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RESUMO

INTRODUCAO: A cefaleia em Salvas (CH) é uma cefaleia
priméaria que se caracteriza clinicamente pela ocorréncia de
crises com duracdo de 15 a 180 minutos de dor orbitaria,
supraorbitaria ou temporal, unilateral ndo alternante, de
intensidade severa ou muito severa, acompanhada de
manifestacdes disautondmicas ipsilaterais. Pode ser episédica
(periodos de remissdo >1 meés) ou cronica (periodos de
remissdo <1 més). Diversas publicacdes sugerem uma forte
agregacao familiar, ndo havendo contudo estudos dedicados a
esta questéao realizados em Portugal.

OBJECTIVOS: Caracterizar probandos e familiares em 1°
grau relativamente a parametros demograficos e clinicos;
encontrar casos de CH sine cefaleia entre os familiares; avaliar
a agregacéao familiar da CH.

MATERIAL E METODOS: A amostrainicial foi composta por
77 doentes seguidos na Consulta de Cefaleias do Hospital de
Santo Anténio nos ultimos 15 anos. Os probandos foram
entrevistados por telefone utilizando um questionario
concordante com os critérios ICHD-II. Posteriormente foram
entrevistados os familiares em 1° grau. Para avaliacdao da
agregacao familiar estimou-se o Risco Relativo (RR).

RESULTADOS: Dos 77 individuos iniciais apenas foi
possivel contactar 36. Destes, 22 foram classificados como CH

e 2 como provavel CH. Dos 142 familiares em 1° grau dos 24
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probandos com CH ou provavel CH, 3 foram classificados
como CH episodica e 2 como provavel CH, sendo um destes
um caso de CH sine cefaleia. Considerando os 5 casos e
comparando com uma prevaléncia de 1/1000 obtida num
estudo populacional portugués (que incluiu casos completos
e incompletos) o RR estimado foi 35,21. Considerando apenas
os 3 casos completos no conjunto dos 130 familiares dos
probandos com CH completa e para uma prevaléncia de
0,5/1000 (que inclui apenas casos completos) o RR estimado
para os familiares em 1° grau foi 46 vezes superior ao da
populacao.

CONCLUSOES: Apesar da reduzida dimens&o da amostra
concluiu-se que a CH tem uma forte agregacao familiar. Estes
resultados reforcam a hipotese de que a CH tenha uma

importante componente genética.
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TiTULO
Epidemiologia genética da cefaleia em salvas

INSTITUICOES, DEPARTAMENTOS E SERVICOS
= Centro Hospitalar do Porto (CHP), Hospital de Santo Anténio (HSA) (HSA/CHP)

= Departamento de Doencas do Sistema Nervoso e

Orgéos dos Sentidos, Servico de Neurologia

= |nstituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar da Universidade do Porto (ICBAS/UP)

UNIDADES DE INVESTIGAGAO
Unidade Multidisciplinar de Investigacéao

Biomédicada Univesidade do Porto
(UMIB/ICBAS/UP)

EQUIPA DE INVESTIGAGCAO
CONSTITUICAO
Aluno
e Siméao Cruz: Aluno do Mestrado Integrado em Medicina, ICBAS/UP e HSA/CHP.
Orientadores

¢ Prof. Doutor José Maria Pereira Monteiro: Médico Especialista de Neurologia,
Servigo de Neurologia do HSA/CHP; Professor Convidado do ICBAS/UP.

e Prof. Dr. José Fernando Barros: Médico Especialista de Neurologia,
Servigo de Neurologia do HSA/CHP; Professor Convidado do ICBAS/UP.

Supervisores

e Prof. Doutora Margarida Lima: Médica Especialista em Imunohemoterapia e
Investigadora do Servico de Hematologia Clinica do HSA/CHP; Professora
Convidada do ICBAS/UP, responsavel pela Disciplina de Iniciagdo a
Investigacgao Clinica.

Outros investigadores

e Dra. Carolina Lemos: Licenciada em Biologia, aluna de doutoramento.

FUNCOES E RESPONSABILIDADES
= Embora parte dos dados utilizados pertencam ao

Servico de Neurologia do Hospital Santo Antonio e

estejam sob a responsabilidade do Orientador, a
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execucao do projecto, incluindo a recolha de dados e
a sua analise, ficara ao encargo do Aluno.

= Aos Orientadores cabera a funcéo de orientacdo da
execucao do projecto e a de supervisao cientifica.

As funcbes em cada tarefa sdao descritas mais adiante.
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TEMPO AFECTO AO PROJECTO
= Aluno: 30% durante cerca de 6 meses

= Qrientador e Co-orientador: 10% durante 6 meses

= Qutros investigadores: 5% durante 6 meses

= Total: 1 Pessoa a 30% durante 6 meses + 2 pessoas a 10% durante 6 meses + 1

pessoa a 5%

durante 6 meses = 3,3 pessoas*meés

DESENHO DO ESTUDO

Estudo nacional, institucional, observacional,

transversal, analitico, clinico, epidemiologico, feito em

seres humanos.

CALENDARIZACAO
Duragéo: 10 meses

Datas de inicio e conclusé@o: Agosto /Setembro de 2009 a Maio de 2010

Cronograma de execugao

Janeiro a Abril de 2009

v Elaboragéo da proposta
v’ Elaboracédo dos questionarios

Maio 2009

v Entrega da proposta — Submisséo a
aprovacao institucional

Junho 2009

v Apresentacao da proposta nas Jornadas de
Iniciacdo a Investigacao Clinica

Julho a Setembro de 2009

v Envio de carta com informagéo para
consentimento presumido

v Preparacéo para a implementagdo do projecto
v’ |dentificacdo dos potenciais participantes

v Apresentagdo da proposta em reuniéo do
Servigco de Neurologia

v Ensaio-piloto

Outubro 2009 a Fevereiro
2010

v Realizacao de entrevistas com
aplicacdo do questionario

Marco a Abril de 2010

v Recolha, andlise e tratamento estatistico dos dados

Abril a Maio de 2010

v Interpretagdo dos resultados finais

Junho 2010

v Apresentagédo dos resultados nas Jornadas de
Iniciacéo a Investigacdo Clinica
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A. PLANO CIENTIFICO

1) INTRODUGAO E ESTADO DA ARTE

A cefaleia em salvas (cluster headache — CH) é uma cefaleia
primaria, tal como a enxaqueca ou a cefaleia de tenséo, sendo
mais rara do que estas (Ekbom et al, 1978; Kudrow, 1980;
D’Alessandro et al, 1986) e com claro predominio no sexo
masculino numa razao proxima de 3:1 que se estima diminuir
com a idade (Manzoni, 1997; Bahra et al, 2002; Ekbom et al,
2002, Sjaastad et al, 2003), sendo a apresentacdo clinica
iIdéntica em ambos o0s sexos (Bahra et al, 2002). O inicio da
doenca ocorre habitualmente por volta da terceira década de
vida embora estejam publicados os relatos de varios casos
cujo inicio se situa em idades extremas: 3 anos (Garrido et al,
2001), 7 anos (Lampl, 2002) ou 83 anos (Evers et al, 2002).

A CH é a forma mais comum entre o grupo das cefaleias
trigémino-autonomicas (CTAs) que inclui a hemicrania
paroxistica (HP) e a SUNCT (short unilateral neuralgiform
headache with conjuntival injection and tearing). Um dos
factores de distincéo entre as CTAs é o predominio da afeccéao
por género, marcado para o sexo masculino na CH (Bahra et al,
2002; Sjaastad et al, 2003), com ligeiro predominio masculino
na SUNCT (Goadsby et al, 1997; Cohen et al, 2006) e mais
frequente no sexo feminino no caso da HP (Boes, 2005). Outras

caracteristicas distintas sdo a duracdo e a frequéncia dos
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ataques (tabela l).

As trés formas de CTAs parecem partilhar aspectos
essenciais da respectiva fisiopatologia (Leone & Bussone,
2009). Esta hipotese € apoiada ainda pelo facto destas
entidades terem areas de sobreposicao entre si no que se
refere aos aspectos clinicos, nomeadamente os relativos a
duracédo das crises e a resposta ao tratamento. Torelli et al
(2001) apresentam 15% de casos de CH com duracao inferior a
15 ou superior a 180 minutos. No que diz respeito a HP,
Cittadini et al (2008) apresentam uma série onde mais de 50%
dos casos tém duracdo superior a 30 minutos. Quanto a
SUNCT, é frequente a ocorréncia de ataques com duracao que
atinge 10 minutos (Cohen et al, 2006) havendo ainda relatos de
casos que chegam aos 20 minutos (Matharu et al, 2003). O
tratamento das 3 formas de CTA tem aspectos diferentes que
poderiam sugerir fisiopatologias distintas, mas por outro lado
exibe algumas sobreposicdes. A resposta a indometacina é
considerada diagnostica de HP (Bahra et al, 2002; Fuad &
Jones, 2002) mas também parece melhorar alguns casos de CH
(Fuad & Jones, 2002; Buzzi & Formisano, 2003; Prakash et al,
2008; Leone & Bussone, 2009). O verapamil é a primeira linha
na profilaxia da CH (Bussone et al, 1990; Leone et al, 2000),
episodica e créonica, mas também existem relatos de utilizacao
eficaz na SUNCT (Narbone et al, 2005) e na HP (Shabbir &
McAbee, 1994; Zidverc-Trajkovic et al, 2005). Casos

semelhantes de sobreposicao foram relatados relativamente a
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outros farmacos como o topiramato (Evers & Husstedt, 1996;
Rossi et al, 2003; Camarda et al, 2008), usado com segunda
linha na profilaxia da CH crdénica, ou o sumatriptano (Pascual
& Quijano, 1998), que constitui a primeira linha no tratamento

das crises agudas
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de CH (The Sumatriptan Cluster Headache Study Group, 1991).
Também a estimulacdo hipotalamica, ja com eficacia
previamente comprovada para a CH (Schoenen et al, 2002;
Leone et al, 2001; Leone et al, 2004; Leone et al, 2006; Bartsch
et al, 2008), parece poder melhorar qualquer uma das trés
formas de CTAs (Leone et al, 2005; Lyons et al, 2008).

Tabela |: Cefaleias trigémino-autondmicas (CTA)

CH HP SUNCT
Sexo (razdo M:F) 31 1:2 2:1
Duracgdo das crises 15-180 min 2-30 min 5-240 seg
Frequéncia das crises 1 em cada 2 dias até 8/dia 5-40/dia 3-200/dia

Verapamil (profilaxia, 12 linha)
Topiramato (profilaxia, 22 linha) . . .
Tratamento . . Indometacina Anticonvulsivantes
Sumatriptano SC (crises)

Oxigénio alto débito (crises)

Legenda: CH — cefaleia em salvas; HP — hemicrania paroxistica; SUNCT — short unilateral neuralgiform headache
with conjuntival injection and tearing.

a) Manifestagoes clinicas da CH

Uma das principais caracteristicas da CH € a ocorréncia das
manifestacdes clinicas por episédios sucessivos ou crises, dai
a designacao “em salvas”. O padrao tipico de recorréncia das
crises € muito importante para distinguir a CH das crises de
enxagueca. Ao contrario da ultima, na CH as crises surgem em
alturas especificas do dia ou durante o sono —ritmo circadiano
— ocorrendo 50% das crises durante a noite, tipicamente 1 a 2
horas ap6s o inicio do sono (Ekbom, 1970) Parecem também
existir picos de incidéncia durante os solesticios — ritmo

circanual —, aparentemente relacionados com a variagao da
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luminosidade diurna (Kudrow, 1987). Tipicamente, as crises
ocorrem com uma frequéncia que varia entre 1 vez em cada 2
dias e até 8 vezes por dia, e sdo de curta duracao (15 a 180
minutos). Caracterizam-se pelo surgimento de cefaleias
exclusivamente unilaterais muito intensas acompanhadas por
sintomas disautondmicos ipsilaterais. Na forma episodica — a
mais comum (80-90%)- existem pelo menos 2 periodos de
crises, durando entre 7 e 365 dias, separados por periodos de
remissao completa com duracao superior al més. Nestaforma
o0 doente pode manifestar um ou dois periodos por ano e € até
possivel que passe varios anos assintomatico antes de novo
periodo de cluster (Bahra et al, 2002). Na forma cronica, as
crises ocorrem sem que haja periodos de remissao
significativos, ou seja, durante mais de 1 ano sem periodos de
remissao ou com periodos de remissao de duracéao inferior a1l
més (Olesen et al, 2004). A forma crénica pode ser primaria
(originada de novo) ou secundaria (evoluindo a partir da forma

episodica).
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A dor é descrita maioritariamente sobre o territério inervado
pelo ramo | do nervo trigémeo, é unilateral e quase sempre no
mesmo lado, ocorrendo alternancia do lado afectado em
menos de 15% (Manzoni et al, 1983). Pode estar confinada a
regido orbital mas pode também ter localizacdo periorbital e
temporal, por vezes com irradiacdo para o maxilar, ouvido ou
até para o territério cérvico-occipital ou dentes. Quanto a
intensidade, a dor da CH é considerada como uma das
situacdes mais dolorosas que podem afectar o ser humano.
Atinge a intensidade maxima em poucos minutos e no caso
das formas crdénicas ou episodicas graves pode verificar-se
mesmo entre crises a persisténcia de um desconforto no lado
afectado (Donnet et al, 2007). A cefaleia da CH é adjectivada
como excruciante e insuportavel. Para a descreverem, o0s
doentes frequentemente recorrem a analogias, como por
exemplo, a introducé&o de uma faca quente no olho, sendo o
olho esmagado ou arrancado da orbita. Uma ideacao suicida
pode surgir durante as crises, o que justificaumadas alcunhas
que sao atribuidas a CH, a de “cefaleia suicida”. Os
analgésicos comuns nao tém qualquer utilidade no controlo da

dor.

A actividade fisica parece aliviar parcialmente a dor e por
iIsso, durante as crises, 0os doentes estdo frequentemente
agitados e irrequietos, deambulando, pressionando a zona

afectada ou mesmo batendo com a cabeca na parede (Torelli et
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al, 2003) — esta é outra caracteristica que distingue a CH da
enxagueca. A elevada frequéncia deste achado levou a sua
inclusdo nos critérios de diagnostico da doenca. Muitos
doentes tém necessidade de se isolar durante a crise e tendem

atornar-se agressivos.

Os sintomas e sinais disautonOmicos ocorrem apenas
durante a crise algica e podem ser divididos em dois grupos
consoante a sua fisiopatologia: sintomas/sinais de
hiperactividade parassimpatica — lacrimejo ipsilateral, olho
vermelho, congestdo nasal, rubor e hipersudorese no lado
afectado da face; sintomas/sinais de hipoactividade simpéatica
— ptose palpebral e miose ipsilaterais (sindrome de Claude-
Bernard-Horner). Cerca de 3% dos doentes ndo apresentam
sintomas disautonémicos (Reik, 1987; Ekbom, 1990) e ha
descricOes da coexisténcia de doentes com e sem sintomas
disautonomicos na mesma familia (Russell et al, 1995). Em
casos muito raros, a dor e os sintomas disautonomicos estéo

completamente dissociados (Martins et al, 2005).

A ocorréncia de CH sem cefaleias foi relatada em pelo
menos dois artigos (Salvesen, 2000; Leone et al, 2002).
Salvesen (2000) apresentaum caso de um homem com 22 anos
gue tinha apenas sintomas/sinais disautonémicos e auséncia
de dor namaioriados ataques, mas 6 anos depois desenvolveu
CH episddica “completa”. Por sua vez, Leone et al. (2002)
descrevem o0 caso de uma mulher de 54 anos que

experimentava, ha 15 anos, crises de curta duracao (7 a 8 por
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dia durante 20 a 30 dias) apenas com manifestacdes
disautondmicas sem cefaleia, enquanto o seu pai sofria de CH
sem sintomas disautonémicos e o seu filho padecia de CH
episodica “completa”. Apdés o fim de um dos periodos de
crises “completas” (cluster), o filho continuou a ter crises com
a duracdo de 15 a 20 minutos porém apenas com
manifestacbes disautonomicas, sem cefaleias. Os autores

sugeriram que a CH sem cefaleias

Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar / Universidade do 18

Porto
Mestrado Integrado em Medicina



Trabalho Académico de Investigacéo:
EPIDEMIOLOGIA GENETICA DA CEFALEIA

seja considerada um subtipo de CH. Sjostrand et al. (2005),
apos observarem diversos casos que classificaram como “CH
atipica” entre os familiares de doentes, também sugerem a
hipotese do espectro da doenca ser mais alargado do que era
defendido até entdo. Segundo os critérios da Sociedade
Internacional de Cefaleias (IHS) de 2004 os casos de CH que
cumpram todos os critérios excepto um (ex.: cefaleias) devem

ser classificados como “Provavel CH”.

A historia clinica muitas vezes revela uma incidéncia
consideravel de traumatismos cranio- encefalicos, mas é dificil
provar a existéncia de uma relacédo causa-efeito (Turkewitz et
al, 1992; Manzoni, 1999). Cerca de 85% dos doentes com
cefaleias cronicas sdo também fumadores cronicos (Manzoni,
1999). No entanto, a cessacao tabagica nao tem qualquer efeito
na doenca. Outro factor que se pensa poder desencadear
crises € a infeccao virica - Graham (1975) observou repetidas
vezes a associacao temporaria entre a instalacao das crises e
uma infeccao por herpes simplex; este autor sugere entao a
possibilidade da activacao deste ou de outros virus nos nervos
cranianos ou no sistema nervoso central tornarem os doentes
mais susceptiveis a estimulos noxicos. O alcool é reconhecido
como o unico factor precipitante relacionado com a dieta. A
nitroglicerina tem sido usada para desencadear a crise com
fins diagndsticos, por isso 0s nitratos devem ser evitados

nestes doentes. Odores intensos (sobretudo solventes e fumo
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de cigarro) também parecem relacionar-se com as crises.
Surpreendentemente todos os factores tidos como
precipitantes (triggers) apenas tém efeito durante as crises.
Nos periodos de remissao, aparentemente, os doentes podem
fumar e beber alcool sem despoletarem crises (Leroux et al,
2008).

Uma hipdtese sugerida por diversos autores e ainda nao
completamente esclarecida é a da possivel ligacao entre a CH
e 0 sono. Dexter e Weitzman (1970) concluiram que as crises
nos doentes com CH predominavam na fase REM (rapid eye
movement). Pelo contrario, Pfaffenrath et al (1986) constataram
gue, na sua maioria dos casos, 0 inicio das crises de CH
apenas raramente se relacionava com o sono REM, tendo
sugerido que a relacao entre as crises e a fase REM apenas
seria valida para a CH episoédica. Bono et al (1985)
demonstraram que o triazolam (benzodiazepina que retarda os
ciclos REM) reduzia em aproximadamente 60% a ocorréncia de
ataques nocturnos em 20 doentes que sofriam de CH episodica
com elevada prevaléncia de paroxismos durante o sono. Os
mesmos autores demonstraram que a privagao de sono (um
procedimento com influéncia nos ritmos biologicos) tem um
efeito preventivo da ocorréncia de crises a curto/médio prazo.
De referir que os estudos analisando a possivel relacdo da CH
CoOm 0 Sono sao ainda escassos mas a existéncia da mesma
afigura-se extremamente provavel. Parece certo porém que a

haver uma relagcao entre a doencga e o sono, ha doentes nos
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guais esta nao se observa.

No percurso para o diagnostico de CH é fundamental excluir
outras causas como 0sS tumores intracranianos benignos
(meningiomas e neurinomas, por exemplo), malignos

primarios ou metastaticos.
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ManifestacOes clinicas sugestivas de CH secundaria sao, por
exemplo: dor persistente ou progressiva, exame neurolégico
anormal, inicio dos sintomas apo6s os 50 anos (Carter, 2004;
Favier et al, 2007).

b) Fisiopatologia

Ao contrario das cefaleias secundéarias, nas quais a cefaleia
€ apenas o sintoma de uma patologia subjacente, as cefaleias
primarias devem-se a activacdo espontanea de vias

nociceptivas.

Relativamente a fisiopatologia da CH, uma hipotese aceite
por muitos autores e que explica essencialmente as
caracteristicas regionais da dor e 0s sintomas
disautondmicos, é a de que uma série de estimulos dolorosos
com origem no sistema trigémino-vascular atravessam o
territorio da primeira divisdo (oftalmica) do nervo trigémeo,
levando-lhe sinais dos vasos cranianos e da dura-mater
(Goadsby, 2002). De seguida fazem sinapses no complexo
trigémino-cervical, no nucleo caudado e nos cornos dorsais de
Cl e C2, projectando-se depois no talamo e activando areas
corticais, incluindo o cortex frontal, a insula e o cortex
cingulado, resultando em dor. Ha entédo a activacao reflexa dos
eferentes parassimpaticos que partem do nucleo salivar
superior, via nervo facial, predominantemente através do

ganglio ptérigo-palatino (esfeno-palatino) que actua como
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sistema de feedback positivo com consequente dilatacdo da
vasculatura e agravamento da irritacdo das terminacodes
trigeminais. Esta activagcdo autondémica conduz ao lacrimejo, a
ruborizacdo da face e a congestdo nasal, bem como a uma
leséo de terceira ordem (compressao) das vias simpaticas pela
consideravel dilatacao carotidea, levando ao sindrome de
Horner parcial (ptose palpebral e miose). Uma das questdes
gue permanecem obscuras é a da origem dos estimulos
dolorosos que activarédo toda a sequéncia descrita. A classica
observacdo de Ekbom (1987), durante uma angiografia num
doente com um paroxismo de CH, de um estreitamento da
artéria carodtida interna distal ao canal carotideo, sugeriu um
foco patologico na regidao do seio cavernoso. Todavia,
actualmente, segundo Goadsby (2002), esse evento
patofisioldgico deve ser visto como consequéncia do reflexo
trigémino-autondmico, sendo assim um marcador de activagao
cerebral, por oposicdo ao papel de causador atribuido por
Ekbom.

A ocorréncia circadiana e circanual das crises de CH,
juntamente com a possivel relacdo com o sono, sugerem o
envolvimento do hipotalamo - o reldégio biolégico — na
patofisiologia da doenca. A substancia cinzenta hipotalamica
posterior, nomeadamente o nucleo supraquiasmatico, tem
sido implicada no mecanismo nosologico por dados clinicos e
Imagioldgicos — concretamente PET scan, que demonstra a

activacao desta area durante paroxismos de CH (May et al,
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1998). Leone & Bussone (2009) sugerem que o hipotalamo nao
tenha necessariamente um papel permissivo ou mesmo
precipitante na CH mas que seja antes um epifendmeno
despoletado pela dor. Outras areas cerebrais estao também
activadas durante as crises, nomeadamente: o0 cortex
cingulado, o talamo posterior contralateral, os ganglios da
base ipsilaterais, a insula bilateralmente, e ambos o0s

hemisférios cerebelares (May et al, 1998; Sprenger
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et al, 2004). A melatonina € produzida pela glandula pineal e a
sua taxa de secrecdo tem um marcado ritmo circadiano,
regulado pelo nucleo supraquiasmatico. Ligacdes entre a
retina e o hipotalamo parecem explicar o fundamento do ritmo
circadiano, tendo como base as variacdes da quantidade de luz
gue incidem na retina durante as 24 horas. O caracteristico
pico nocturno de melatonina esta ausente ou muito diminuido
nos doentes com CH durante as fases activas da doenca. Além
da melatonina, estdo descritas também anomalias na secrecao
de prolactina, testosterona, hormona tireoestimulante (TSH) e
cortisol (Waldenlind et al, 1987; Leone & Bussone, 1993). O
sucesso da estimulacao hipotalamica profunda (Leone et al,
2001) constitui mais um argumento a favor do envolvimento
hipotalamico. Contudo, permanecem ainda por esclarecer

inumeras questdes acerca da fisiopatologia desta doenca.

c) Epidemiologia

Estudos epidemioldgicos recentes levam a crer que a CH
nado serd uma doenca tdo rara como outrora se pensava. Até a
data foram publicados pelo menos nove trabalhos de
referéncia mas que apresentam estimativas diversas entre si
(tabela Il).

Tabela IlI: Principais estudos epidemiolégicos sobre CH.

CUMPRIMENTO
PREVALENCIA
(PoR 100 000)

) DIMENSAO
Pais AFECTADOS | IDADES | SEXO DIE TEDES O

DA CRITERIOS E
AMOSTRA CONFIRMAGAO
DO
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DIAGNOSTICO

éﬂggr:]aet , 1978) 0803 9 18 | Masculino Sim 92

San Marino
(D’Alessandro et al, 21792 14 | Qualquer Ambos Sim 69
1986)

EUA (Swanson et
al, 1994)

San Marino

(Tonon et al, 2002) 26628 15
Noruega
(Sjaastad &
Bakketeig, 2003)
Italia (Torelli et al,
2005)

Suécia (Ekbom
et al, 2006)
Alemanha
(Katsarava et al, 3336 4 18-65 Ambos Sim 119
2007)
Alemanha
(Evers et al,
2007)

6 476 26 | Qualquer Ambos Nao 401

Qualquer Ambos Sim 56

1838 7 18-65 Ambos Sim 381

10071 21 > 14 Ambos Sim 279

31730 48 | Qualquer Ambos Sim 151

2291 2 25-75 Ambos Sim 150

A CH também j& foi descrita em populacdes Africanas
(Tekle-Haimanot et al, 1995), Afro-Americanas (Wheeler &
Carrazana, 2001), Japonesa (Tomita et al, 2002) e Chinesa
(Zhao et al, 1988). Nao se sabe ao certo se a prevaléncia em
populacdes de ascendéncia nao europeia sera diferente, mas
a prevaléncia em Afro-Americanos parece ser idéntica
(Russell, 2004).
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Relativamente a prevaléncia da doenca em Portugal a Unica
estimativa feita até ao presente, por Pereira Monteiro (1995),
baseou-se numa amostra de 2008 individuos de uma
populacdo urbana da cidade do Porto, nao tendo sido
utilizados quaisquer critérios de seleccdo relacionados
nomeadamente com a idade ou o sexo. Os dados foram
obtidos por entrevistas telefonicas, tendo sido observados 205
individuos, seleccionados aleatoriamente, para validacao
clinica do trabalho. Recorrendo aos critérios da IHS foi
encontrado 1 caso de CH e 1 caso de provavel CH pelo que,
considerando ambos, a prevaléncia da doenca foi estimada

num valor préximo de 1/1000.

d) Factores genéticos

A ocorréncia de CH foi descrita em cinco pares de gémeos
monozigoticos concordantes (Sjaastad & Salvesen, 1986;
Couturier et al, 1991; Roberge et al, 1992; Sjaastad et al, 1993;
Eadle & Sutherland, 1996), indicando assim a importancia de
factores genéticos. PublicacOes desde 1947 até 1985 relataram
a existéncia de 47 familiares em primeiro grau afectados em
1182 familias (Russell, 1997). Este numero sugere um elevado
risco para membros da familia de doentes, quando
comparados com a populacao em geral, embora o diagnostico

possa nao ser confirmado em algumas familias.

Cinco estudos de epidemiologia genética, realizados em
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Franca, na Dinamarca, nos Estados Unidos e em lItalia, vieram
fornecer umainformac&o mais completa acerca dos familiares.
Nestes trabalhos, a agregacéao familiar da doenca foi estimada
recorrendo ao calculo do risco relativo (quociente entre a
probabilidade de um familiar ser afectado sendo o probando
afectado e a probabilidade de um qualquer individuo da
populacao ter a doenca). Nestes quatro estudos apenas foram
considerados afectados os individuos que cumprissem todos
os critérios ICHD-Il. O estudo americano (Kudrow & Kudrow,
1994) teve como base o relato dos probandos e ndo houve
confirmacgéao através de entrevistas directas com os familiares
possivelmente afectados. Assim, o valor médio obtido para o
RR para familiares em primeiro grau (aproximadamente 45)
pode estar sobrestimado. No estudo dinamarqués (Russell et
al, 1995), alguns probandos nao referiram familiares afectados
Nnos questionarios enviados por correio, 0 que pode ter
conduzido a uma subestimativa do risco. Todos os familiares
descritos como afectados foram posteriormente entrevistados
por médicos. Os autores obtiveram um valor médio de RR de
14.1 para familiares em primeiro grau e 2.3 para os em segundo
grau. No estudo italiano (Leone et al, 2001) os familiares
possivelmente afectados, previamente referenciados pelos
probandos, foram entrevistados por médicos. Este trabalho
determinou que para familiares em primeiro grau o risco de
desenvolver a doenca é 39 vezes superior ao da populagédo. O

RR obtido para os familiares em segundo grau foi
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aproximadamente 8. No estudo francés (El Amrani et al, 2002),
o facto de todos os familiares em primeiro grau terem sido
directamente entrevistados por um medico confere-lhe um
grau de exactidao provavelmente superior ao dos trabalhos

supracitados. Apenas determinaram o risco relativo para
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familiares em primeiro grau, tendo obtido um valor médio de
27. A forte agregacao familiar observada em todos estes
trabalhos é muito sugestiva da existéncia de factores
genéticos na origem da doenca. Teoricamente, apenas em
condicOes extremas um ambiente partilhado seria capaz de
produzir riscos relativos da magnitude dos observados nestes
trabalhos®6.

Uma das principais questdes que permanecem por resolver
é a identificacdo de um ou mais genes implicados na doenca.
Esta tem-se revelado dificil porque a maioria das familias tem
poucos elementos afectados e a heterogeneidade genética
afigura-se provavel. A identificacao de uma familia grande com
varias geracbes afectadas seria a situacdo ideal para
possibilitar um scan gendomico completo. Todavia, mesmo que
uma familia com essas caracteristicas seja identificada, a
analise nao se afigura linear devido a baixa penetrancia do
gene, que actualmente se pensa que tenha uma transmissao
autossomica dominante, embora nao se possa excluir uma
transmissdo recessiva ou multifactorial (Russell, 2004). A
penetrancia incompleta explicaria parcialmente a dificuldade
em identificar grandes familias com varios membros
afectados, porque segundo essa hipoétese alguns portadores
seriam assintomaticos. Além disso, o0 diagndstico era
geralmente desconhecido dos médicos de varias geracdes

passadas, o que dificulta a identificacdo, em familias
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afectadas, de possiveis elementos doentes ja falecidos.
Actualmente, segundo Russell (2004), uma colaboracéo
internacional assente no estudo de pares de irmaos com CH
sera a estratégia mais plausivel para conseguir identificar os
genes candidatos. De acordo com o0 mesmo autor, o enfoque
devera ser colocado nos genes dos canais ionicos e nos clock

genes, devido ao caracter paroxistico e a periodicidade da

doenca.
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2) PROBLEMAS

Existe pelo menos um estudo de prevaléncia realizado em
Portugal®® para os varios tipos de cefaleias primarias, incluindo
a CH. Todavia nao foram ainda levados a cabo quaisquer
estudos para avaliacdo da agregacao familiar desta doenca.
Por outro lado, a maioria dos trabalhos ja realizados noutros
paises estabeleceu como condicdo essencial para a inclusao
dos probandos e familiares o preenchimento de todos os
critérios da IHS para a classificacao da CH. Sendo reconhecida
a existéncia de quadros incompletos (consistentes com a sub-
classificacao de “provavel CH”), tais critérios podem ter
conduzido a uma subestimacdo quer da prevaléncia quer da

agregacao familiar da CH.

Assim sendo, € possivel formular a seguinte hipotese:

3) HIPOTESES DE TRABALHO

Considerando nao apenas individuos com o quadro
completo e tipico de CH mas também sujeitos com “provavel
CH”, ou seja, procurando concretamente a ocorréncia de
crises com manifestacfes disautonOmicas e com as
caracteristicas determinadas pela ICHD-II 2004 mas
eventualmente sem cefaleias, talvez se obtenham valores de
prevaléncia e sobretudo de agregacao familiar superiores

aqueles publicados até a data.
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4) OBJECTIVOS

Com este estudo pretende-se:

a) Caracterizar os probandos e respectivos familiares em 1° grau relativamente a

parametros demograficos e a caracteristicas clinicas da doenca;
b) Encontrar casos de CH sine cefaleia entre os familiares;

¢) Quantificar a agregacao familiar da cefaleia em salvas.

5) IMPLICACOES

A confirmacao da existéncia de uma agregacao familiar
superior aos valores ja publicados pode vir reforcar a suspeita
jA bastante consensual de que factores genéticos ainda
desconhecidos ocupem uma posicdo muito importante na
etiologia e na patogenia da doenca. A atencdo que comeca a
ser voltada para a dimenséo genética desta patologia pode
revelar-se fundamental na melhoria da sua compreenséo e da
suaabordagem, podendo inclusivamente abrir novos rumos na
investigacao e dar um novo alento ainiciativas ja em curso na
procura de novas estratégias terapéuticas, desejavelmente

mais efectivas na
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atenuacao, sendao mesmo na resolucédo definitiva de uma

patologia que causa indescritivel sofrimento aos doentes.

Por outro lado, a possibilidade da prevaléncia da CH (que
ndo sera directamente avaliada por este trabalho) revelar-se
superior ao que tem sido publicado podera ter implicacdes
importantes. Sabe-se que as doencas raras suscitam pouco
interesse quer nos investigadores quer nas entidades que
financiam as investigacdes. Assim, é previsivel que o indicio
de uma prevaléncia significativa para a CH venha juntar-se as
evidéncias crescentes em favor da necessidade e do proveito

de um maior enfoque na investigacao desta patologia.

Finalmente, o possivel achado de formas atipicas da
doenca — “incompletas” — podera alertar para a existéncia de
doentes né&o tratados devidamente (ou simplesmente nao
tratados) porque nao foram diagnosticados, eventualmente,
nalguns casos por nado preencherem todos o0s critérios
internacionais para a classificacao da doenca. Noutros casos,
a auséncia de cefaleias podera motivar a negligéncia por parte
dos doentes na procura de cuidados médicos, sendo possivel
gue, tal como no caso descrito por Salvesen’’, uma forma
incompleta preceda o aparecimento da doenca com todas as

suas manifestacgfes, incluindo a mais temivel —a dor.

6) ENQUADRAMENTO, MOTIVACOES E CONDICOES DE EXECUCAO

Os Orientadores integram a UMIB/UP, uma Unidade de
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Investigacdo reconhecida pela Fundacao para a Ciéncia e
Tecnologia (FCT) e tém uma grande experiéncia no estudo de
cefaleias, conduzindo consultas especificas de cefaleias e
participando em projectos de investigacao nesta area, alguns
em colaboracao com o Instituto de Biologia Molecular e Celular
da Universidade do Porto (IBMC/UP). Ambos os orientadores
tém diversos artigos publicados nesta area em revistas
internacionais. Este estudo esta de certo modo enquadrado
como etapa preliminar num projecto de maiores dimensdes
intitulado “Enxaqueca e Cefaleia em Salvas: estudo clinico e
genético”, que neste momento decorre no Servigco de
Neurologia do Centro Hospitalar do Porto em colaboracdo com
a UnlGENe do IBMC (Instituto de Biologia Molecular e Celular).

Com aexecucao deste projecto, o aluno pretende alcancar
0S objectivos enumerados no ponto 4 e, a titulo pessoal,
desenvolver competéncias relacionadas com a pratica da
investigacao cientifica. E também um objectivo pessoal deste
projecto a utilizacdo do mesmo na disciplina “Dissertacao /
Projecto / Relatério de Estagio” do 6° ano do Mestrado
Integrado em Medicina do ICBAS/UP.
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7) DESENHO DO ESTUDO E METODOLOGIA

7.1. TIPO DE ESTUDO

Estudo nacional, institucional, observacional, transversal,

analitico, clinico, epidemioldgico, feito em seres humanos.

7.2. PARTICIPANTES E ELEGIBILIDADE

Populagéo

A populacéo da qual se origina a amostra e para a qual se
deseja generalizar os resultados é composta pelos probandos
— doentes com Cefaleias Trigémino-autonomicas (CTA) [CH,
HP, SUNCT] — e pelos respectivos familiares em 1° grau. Apesar
de se pretender analisar e eventualmente inferir algumas
conclusdes que implicam as outras formas de CTA, as
conclusdes essenciais deste estudo destinam-se a populacéo

de doentes com CH.

Amostra

A amostra serda composta por cerca de 100 doentes com
uma forma de CTA [CH, HP, SUNCT], conhecidos dos
orientadores, diagnosticados por eles e/ou frequentadores das
suas consultas. Trata-se portanto de uma amostragem por

conveniéncia.

No que respeita aos familiares em 1° grau, € impossivel
prever o tamanho da amostra.

7.2.1. SELECCAO DOS PARTICIPANTES
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Doentes

Critérios de inclusao: ser ou ter sido acompanhado na
Consulta de Cefaleias do Servi¢co de Neurologia do HSA/CHP;
ser referenciado com o diagndstico de uma forma de CTA; ter

idade superior a 18 anos; concordar em participar no estudo.

Critérios de exclusao: nado preencher os critérios para o
diagnostico de uma forma de CTA (CH, HP, SUNCT) quer na

sua forma completa quer incompleta (“provavel CTA”).

Familiares
Critérios de inclusdo: ser identificado por um probando como familiar de 1° grau.
Seréao incluidos ndo apenas os familiares que somente
referem cefaleias ou que eventualmente até ja estejam
diagnosticados, mas também oS que apresentem outros

sintomas da doenca e que nao
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refiram cefaleias. Os familiares saudaveis também seréo
incluidos porque terdo importancia para o calculo do risco

relativo.

Uma vez incluidos nao havera, no contexto deste estudo,
lugar para confirmagcdo por entrevista clinica com um
neurologista ou com qualquer outro médico. Se no grupo de
doentes inicial houver mais do que um elemento afectado
numa determinada familia, o mais jovem sera o probando e a

familia serad contada apenas uma vez.

Nao ha critérios de exclusao.

7.3. PROCEDIMENTO

O contacto e a aplicacdo dos questionarios, quer aos
probandos quer aos familiares, sera feito por via telefénica.
Apos arecolha de dados através dos questionarios proceder-

se-a ao seu tratamento estatistico.

Antes do inicio da fase de aplicacdo dos questionarios sera
enviada, para a residéncia de todos os probandos, uma carta
(Anexo 4) assinada pelo orientador e pelo co-orientador (os
neurologistas que acompanham cada doente na consulta de
cefaleias) deste estudo fornecendo a informagc&o necesséaria
para que seja possivel obter um consentimento presumido. Ira
conter: um aviso de um contacto telefonico a decorrer numa
data ndo especificada; identificacdo do aluno que ira executar

as entrevistas; uma descricdo perceptivel da natureza e
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objectivos do estudo; a garantia da confidencialidade das
informacdes fornecidas ao entrevistador; a manifestacdo da
liberdade para a recusa de participagdo sem quaisquer
consequéncias; a declaracao da presuncao de consentimento
pela recepcéo da carta e pela disponibilidade para responder
as questdes que serdo colocadas aquando do contacto
telefénico; um pedido para que os probandos notifiguem os

familiares em 1° grau quanto a um eventual futuro contacto.

Também antes do inicio da fase de aplicacao definitiva dos
guestionarios, ird proceder-se a um ensaio-piloto numa
amostra da populacdo com os seguintes objectivos: aferir as
dificuldades do entrevistador na execucao do questionario;
adequar as caracteristicas do questionario para constituicao
da base de dados e avaliar a exequibilidade dos testes

pretendidos a partir das informacdes obtidas.

Numa primeira fase, serédo identificados os probandos (os
orientadores fornecerao a lista dos doentes que constituiréo a
amostra, com o0s respectivos contactos). Os probandos
identificados serdo contactados por telefone pelo aluno e sera
solicitada a sua participacdo voluntaria no estudo de
investigacao, explicando novamente em que consiste e quais
0s objectivos. Os probandos serdo questionados quanto a
eventual existéncia de familiares em 1° grau com historia de
cefaleias recorrentes e/ou paroxismos de outros sintomas
tipicos das CTA, nomeadamente sintomas disautondémicos. No

final
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serdo solicitados os contactos de todos os familiares em
primeiro grau (nome, sexo, idade, relacdo de parentesco, n°de
telefone) e repetir-se-4 0 pedido para que 0S mesmos sejam

avisados quanto a um futuro contacto.

Numa segunda fase seréo adicionados ao estudo todos os
familiares em primeiro grau. Tentar-se-a que a ordem de
realizacao dos contactos seja tao aleatoria quanto possivel. As
entrevistas aos familiares ndo obedecerdao a uma sequéncia
gue atenda a relacao familiar, ou seja (e a titulo de exemplo),
os filhos n&do serdo necessariamente entrevistados antes dos
pais ou dos irmaos, etc. A sequéncia das entrevistas aos
familiares serd, tal como relativamente aos probandos, téo

aleatoria quanto possivel.

Seria importante reduzir ao maximo o conhecimento por
parte dos investigadores relativamente aos dados fornecidos
por cada participante. No entanto, tendo em conta que algumas
conclusdes que se pretendem obter com este trabalho
implicam o estabelecimento de uma correspondéncia entre
alguns dados fornecidos pelos familiares e os dos probandos
que lhes estao associados, o ocultamento da informacao

proveniente dos participantes podera ver-se limitado.

Os casos identificados durante o estudo serédo, caso o
desejem, referenciados para consulta externa de Cefaleias

(Servico de Neurologia — Hospital Santo Anténio).
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7.4. INSTRUMENTOS DE RECOLHA DE DADOS

Os gquestionarios a aplicar aos probandos e aos seus
familiares em primeiro grau (Anexos 2 e 3, respectivamente)
irdo incluir: dados biograficos (como o sexo ou a idade);
guestdes acerca das caracteristicas clinicas da doenca que
permitem a classificacdo da mesma segundo os critérios da
Sociedade Internacional de Cefaleias (Anexo 1); e questdes
relativas ao numero total de familiares em primeiro grau (pais,
irmaos e filhos) e a suspeita ou certeza de que alguns deles

sofram de CH ou outra forma de CTA.

7.5. TAREFAS

Fase pré-projecto

¢ Revisdo da literatura e redaccéo da proposta:

= Simao Cruz
= Janeiro — Marco 2009
¢ Elaboracgdo dos questionarios:
= Simao Cruz, Prof. Doutor Pereira Monteiro, Dr. José

Barros
= Abril — Maio 2009
¢ |dentificacdo dos probandos:

= Prof. Doutor Pereira Monteiro, Dr. José Barros
= Junho a Agosto 2009
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Fase projecto

¢ Ensaio-piloto:

= Siméao Cruz
= Setembro 2009
¢ Entrevistas com aplicacdo dos questionarios:

= Siméo Cruz
= Setembro 2009 — Fevereiro 2010
¢ Analise estatistica dos dados e determinacéo dos resultados:

= Simao Cruz, Dra. Carolina Lemos
= Margo — Abril 2010
¢ Interpretacdo dos resultados, discusséo e elaboracao das conclusées:

= Simao Cruz, Prof. Doutor Pereira Monteiro, Dr. José

Barros, Carolina Lemos
= Abril — Maio 2010

7.6. RECOLHA DE DADOS
Variaveis principais:
v' Dados demogréaficos (essencialmente sexo e idade)

v Critérios de diagndstico da doenga e outros aspectos clinicos.

7.7. TRATAMENTO DE DADOS E ANALISE ESTATISTICA

Estatistica descritiva

Para a caracterizacdo da amostra, serdao analisadas
variaveis numéricas (idade, dados analiticos, etc.) e

categoricas (sexo, sintomas, etc.).

Serao considerados para o efeito de descricao da amostra
todos os probandos classificados com umaformade CTA e os
familiares em 1° grau entrevistados. A descricdo sera feita na
forma de proporcdes de sexos, meédia/mediana das idades
(consoante a distribuicAo € simétrica ou assimeétrica,

respectivamente) e das idades no inicio dos sintomas,
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frequéncia dos sintomas e proporcao das classificacdes dos
individuos segundo os critérios de diagndstico ICHD-Il. Para
efeitos descritivos da amostra no contexto especifico desta
doenca sera também apresentado o n° de probandos com
forma episodica e com forma cronica. Sera apresentado ainda

0 n°total de familiares e n°® de afectados e de nao afectados.

Estatistica inferencial

A medida de estimativa da agregacao familiar utilizada sera
0 Risco Relativo (RR), que sera determinado pelo quociente
entre a probabilidade de um familiar em 1° grau ser afectado,
sendo que probando é afectado, e a probabilidade de um

elemento da populacdo ao acaso ser afectado. O
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denominador sera entdo a estimativa da prevaléncia da doenca
na populacéo, tendo sido escolhida para o efeito a estimativa
obtida num estudo populacional portugués, ou seja,
100/100.000%°, Existira agregacado familiar se o valor da razao

for superior a 1.

Se a dimenséo da amostra se revelar suficiente proceder-
se-a a um ajuste do valor do numerador e do denominador,
estratificando os dados em termos de sexo e idade (porque a
frequéncia da doenca depende do sexo e da idade),
constituindo-se desse modo uma populacdo padronizada. O
ajuste sera feito estimando o RR através do método de Mantel-
Haenszel. Do mesmo modo, se for possivel, o RR sera
calculado separadamente também para pais, filhos e irméaos, e

para familiares agrupados por sexo do probando.

A anadlise estatistica seré feita em software estatistico SPSS (Statistical Program for the Social

Sciences), versao 17.0.
8) RESULTADOS ESPERADOS

Espera-se:

a) Encontrar, entre os familiares em 1° grau, casos de provavel CH (ou seja, aos quais

falte apenas um critério de diagndéstico), incluindo a forma CH sine cefaleias.

b) Determinar a existéncia de uma forte agregacao familiar, obtendo para tal um RR pelo

menos téo elevado como o da maioria dos estudos publicados sobre o tema.
9) INDICADORES DE PRODUGAO CIENTIFICA

A proposta de projecto de investigacdo sera apresentada

nas Jornadas de Iniciacdo a Investigacao Clinica em Junho de
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2009 e em reunido do Servico de Neurologia.

A divulgacao dos resultados sera efectuada atraves de
apresentacdo de poster ou comunicacao oral no Jornadas de
Iniciac&o a Investigacao Clinica em Junho de 2010, a organizar
no HSA/CHP, pelos alunos da DIIC.

Estd também prevista a apresentacdo dos resultados em
congresso da especialidade, bem como a publicacdo de um

artigo sobre a matéria.
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8. QUESTOES ETICAS

Os doentes serdo informados sobre a natureza e os
objectivos dainvestigacao e sobre os seus riscos e beneficios.
Neste estudo serdo incluidos apenas os doentes capazes de
compreender a informacéo que lhes sera enviada por carta, em
data anterior a entrevista. Presumir-se-a pela existéncia de um
Consentimento Informado, livre e esclarecido, se o doente
confirmar ter recebido a carta e, beneficiando de total
disponibilidade do entrevistador para qualquer
esclarecimento, se mostrar receptivo a participacdao na
entrevista telefénica. Sera também solicitado aos doentes que
informem os seus familiares em 1° grau de que serao
contactados para o mesmo efeito. Através da confirmacao,
pelos probandos, da compreensao deste pedido e da intencéo
de o executar, e também pelareceptividade dos familiares para
colaboracdo aquando da entrevista telefonica, presumir-se-a
igualmente que existe um consentimento informado por parte

destes.

N&o existem riscos inerentes a participacao no estudo de
investigacdo. Os beneficios do estudo serdo eventuais
beneficios indirectos, a longo prazo, decorrentes de uma
melhor compreensédo da doenca. Para além disso, 0s casos
identificados durante o estudo serdo, caso o0 desejem,

referenciados para consulta externa de Cefaleias (Servi¢o de
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Neurologia — Hospital Santo Anténio).
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c. PLANO FINANCEIRO

1. ORCAMENTO

CUSTOPOR CUSTO TOTAL

PARTICIPANTE (**)
Chamadas telefonicas (*) 1,20 Euros 1080,00 Euros
Material administrativo e consumiveis 0,50 Euros 50,00 Euros
Poster X 50,00 Euros
Inscricdo aluno em Congresso da Especialidade X 200,00 Euros
Organizac¢édo das Jornadas de Iniciagéo a Investigacdo X 50,00 Euros
Clinica
TOTAL 1430,00

EUROS

(*) Estimativa: duracdo média por cada chamada = 15 minutos; pre¢o médio por minuto = 0,08 Euros.

(**) Estimativa para 100 participantes, no caso dos consumiveis relacionados com o envio de cartas
para consentimento informado, e 900 — estimando 8 familiares em 1° grau por cada doente (8x100)

e somando os préprios 100 doentes — no que diz respeito aos telefonemas.

2. FINANCIAMENTO

Este estudo sera financiado pela Roche Farmacéutica:

Bolsa de Iniciacdo a Investigacao Clinica — Programa

Roche/ICBAS/HSA 2008/2010.
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Il. RELATORIO DE EXECUCAO DO PROJECTO DE

INVESTIGACAO
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MATERIAL E METODOS

Inicialmente foi constituida uma amostra de 77 doentes
seguidos durante aproximadamente os ultimos 15 anos na
Consulta Externa de Cefaleias do Hospital Santo Anténio, no
Porto, e que estavam classificados como tendo provavelmente
cefaleias trigémino-autonémicas (CTA). Foi enviada para cada
doente uma carta com informacdes acerca deste estudo de
investigagcdo com o0 objectivo de obter um consentimento
devidamente informado por parte dos doentes quando estes
fossem contactados. Nao foi possivel contactar 41 doentes por
diversos motivos: numero de telefone incorrecto, falecimento,
mudanca de residéncia, etc. Os restantes 36 doentes foram
contactados por telefone entre Outubro de 2009 e Abril de
2010, tendo sido aplicado um questionario (Anexo 2) que
permitiu classificar os probandos segundo o0s critérios
propostos pela Sociedade Internacional de Cefaleias (IHS) e
gue inquiria acerca da historia familiar de cefaleias severas ou
muito severas, unilaterais ndo alternantes, orbitarias,
supraorbitarias ou temporais, bem como de paroxismos de
manifestacdes disautondmicas unilaterais sobreponiveis as da
CH, mesmo na auséncia de cefaleias. Independentemente da
resposta foram solicitados os contactos dos familiares em 1°
grau. De seguida os familiares foram contactados por telefone
tendo sido aplicado um questionario (Anexo 3) idéntico ao

utilizado para os probandos e que, a semelhanca deste,
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também permitia classifica-los clinicamente segundo o0s
critérios da IHS para as CTA. Os familiares falecidos referidos
pelos probandos como suspeitos nao foram considerados
afectados. As classificacdes atribuidas através das respostas
as entrevistas telefonicas nao foram confirmadas por

entrevista presencial com um meédico.

A agregacao familiar foi determinada pelo calculo do risco
relativo (RR) para o total dos familiares em 1° grau, nao tendo
0s mesmos sido estratificados por relacdo de parentesco ou
por grupo etario. O RR foi estimado com base na formula:
probabilidade (familiar ser afectado, sendo o0 probando
afectado) / probabilidade (um individuo ao acaso da populacéo
ser afectado). O denominador corresponde a prevaléncia na
populacao e para o efeito foi utilizada a estimativa obtida num
estudo populacional portugués, cujo valor depende da
interpretacao desse trabalho: 0,5/1000 se apenas se considerar
0 Unico caso completo encontrado ou 1/1000 se também for
tido em conta um caso de provavel CH®%. Considera- se que
existe agregacao familiar se o RR for superior a 1. Os valores
de RR sé&o reportados com um intervalo de confianca a 95%.
Em todas as analises considerou-se um nivel de significancia
de 5%.

O estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica do Centro
Hospitalar do Porto.
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RESULTADOS

Dos 36 individuos contactados por telefone 7 foram
excluidos por se verificar que as suas cefaleias ndao cumpriam
os critérios para qualquer forma de CTA. Dos restantes 29: 22
foram classificados como CH, 2 como provavel CH (ou seja,
apenas nao cumpriam um critério da IHS) e 5 como SUNCT.
Dos 22 individuos com CH, em 18 (82%) a doenca tinha um
padrao episodico e em 4 (18%) cronico. Entre os 24 individuos
com CH ou provavel CH,amédiade idades era 51+ 11 enquanto
a idade no inicio dos sintomas foi em média 34 % 15.
Relativamente ao sexo, 19 (79%) individuos eram do sexo

masculino (Tabela Ill).

Tabela lll: Sexo e idade dos probandos com CH ou provével CH.

e IDADE NO INiCIO DOS
NUMERO DE SINTOMAS
PROBANDOS Média Limites Média Limites
Total 24 51 18-76 34 11-70
Sexo masculino 19 (79%) 49 18-76 31 11-65
Sexo Feminino 5 (21%) 56 44-74 43 17-70

Relativamente as caracteristicas clinicas dos 24 doentes
com CH ou provavel CH, destacam-se como sintomas mais
frequentemente referidos a hiperemia conjuntival, o lacrimejo
e aagitacao, e como menos comum asudorese frontal ou facial
(Tabela 1V).

Tabela IV: Manifestacdes clinicas referidas pelos probandos com CH ou provavel CH.

SINTOMA NUMERO DE INDIVIDUOS %
Hiperemia conjuntival 20 83
Lacrimejo 19 79
Congestéo nasal 18 75
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Rinorreia 17 71
Edema palpebral 13 54
Sudorese frontal e facial 3 12
Miose 10 42
Ptose palpebral 17 71
Sensagéo de inquietude ou 19 79
agitacéo

Perturbacgdes do sono 13 54
Nauseas 8 33
Vomitos 3 12

Os 24 probandos com CH ou provavel CH tinham 142
familiares em 1° grau, no total. Apenas 5 em 24 probandos
(21%) referiram uma histéria familiar positiva para a doenca,
sendo mencionados 10 possiveis casos dentro destas 5
familias. Do total foram contactados apenas 20 familiares
(14%), incluindo 8 dos 10 individuos suspeitos (os 2 restantes
tinham ja falecido). Entre os 8 individuos suspeitos
contactados, 3 confirmaram-se como tendo CH e 2 como
provavel CH (ou seja, cumpriam todos os critérios da IHS
excepto um). Nenhum caso foi encontrado entre os 12

individuos nao suspeitos (Figura 1).
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Para o calculo do RR estabeleceram-se dois cenéarios. Num
dos cenérios, para todas as variaveis implicadas
consideraram-se como afectados quer os individuos que
cumpriam todos os critérios IHS para a CH quer aqueles que
cumpriam todos os critérios excepto um (provavel CH). No
segundo cenario, para todas as variaveis consideraram-se
como afectados apenas os individuos que cumprissem todos
0S critérios, sem excepcdes. Os valores obtidos para a
agregacao familiar da CH encontram-se representados na
tabela V. Ambos os valores séo estatisticamente significativos
(p<0,001).

Tabela V: Risco relativo para familiares de 1° grau de doentes com CH e provavel CH.

CASOS INCLUIDOS
j RR IC 95%
SRR G TOTAL DOS FAMILIARES
FAMILIARES AFECTADOS
Familiares dos
- Cumprir  todos | probandos que | Cumprir  todos
o oS critérios ou | cumprem os critérios ou
E todos menos um | todos 0S | todos menos um 35.21 | 14.56 - 85.14
z critérios ou
O excepto um
1/1000 142 5
Familiares dos
‘3 Cumprir todos os| probandos que | Cumprir todos os
z critérios cumprem critérios 46.15 | 14.58 — 146.09
< todos
zZ .
[} 0sS critérios
O ["0.5/1000 130 3

Legenda: RR —risco relativo; IC 95% - intervalo de confianca de 95%.

36 individuos — 7 n&o tinham CH

contactados \
l | l 5 casos SUNCT

22 casos CH 2 casos provavel CH
| |

v

142 familiares em 1° grau

! !

10 referidos pelos probandos
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como suspeitos 132 nér) suspeitos
8 contactados 2 ndo 12 120 n3o
contactado  contactado  contactado
‘ S S | S
I l
3 2 casos 3 tinha 3 tinham 9
casos provével m outras negaram
CH CH outras cefaleias cefaleias
cefaleia recorrente
s s

Figura 1: Probandos e familiares contactados e respectivas classificagdes clinicas.
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DISCUSSAO DOS RESULTADOS

A amostra usada neste estudo foi bastante mais reduzida do
gue aquelas que outros trabalhos com objectivos idénticos
utilizaram. Apesar desta Ilimitacdo foi possivel obter
conclusbes importantes. A primeira constatacdo que pode ser
feita € de que diversos parametros demogréaficos e clinicos
coincidem com o que esta descrito na literatura. Comecando
pela relacdo entre sexos, neste trabalho verificou-se um
predominio de individuos do sexo masculino numarazao ~4:1,
ligeiramente superior portanto ao valor que a maioria dos
autores apresenta (3:1)%24%. A média de idades no inicio dos
sintomas nesta amostra € superior ao que é globalmente
descrito. Sabe-se que na maior parte dos doentes as primeiras
manifestacdes clinicas da doenca surgem por volta da terceira
década de vida. No presente trabalho os doentes comecaram
por evidenciar a doenca aproximadamente uma década mais
tarde. Saliente-se que pelo menos dois casos tiveram inicio em
idades extremas, 11 e 70 anos, um facto que é considerado
pouco comum nesta doenca mas que ja anteriormente foi
descrito?®4!, A proporcdo aproximada de 4:1 entre formas
episddicas e cronicas nesta amostra também esta de acordo

com o0 que a maioria dos autores descreve?.

A elevada frequéncia da SUNCT nesta amostra é de certa
forma intrigante, tendo em conta que esta forma de CTA é

descrita quase universalmente como uma entidade muito rara,
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tendo segundo Cohen et al. uma prevaléncia de cerca de
6,6/100000t., Segundo alguns autores*® existem indicios de
uma fisiopatologia comum entre as trés formas de CTA. Por
outro lado, recorrendo aos critérios da IHS parece haver areas
de sobreposicédo entre as varias formas CTA, concretamente
no que se refere a duracao das crises. Alem disso, existem
relatos de casos de SUNCT nos quais farmacos como o
verapamil®” ou o topiramato’?, preferencialmente usados na
profilaxia da CH, foram eficazes. Assim, admitindo as
sobreposicdes em diversos aspectos entre estas entidades e
reconhecendo que nas formas episodicas de CH podem surgir
longos periodos de remisséo até ao reaparecimento das crises,
frequentemente com caracteristicas diferentes das anteriores,
talvez possamos considerar a hipdtese de ocorrerem
“interconversoes” entre as diferentes formas de CTA ao longo
da evolucdo de cada uma delas. Esta hipotese ajudaria a
explicar a elevada proporcao de doentes com SUNCT nesta
amostra, que poderiam entao representar formas evolutivas de
uma entidade clinica reconhecidamente mais frequente como
é a CH.

Analisando a frequéncia com que as manifestacdes
disautondmicas ipsilaterais a dor ocorreram nesta amostra, €
possivel observar o reflexo de algumas limitagcdes inerentes a
forma de entrevista utilizada neste trabalho, nomeadamente no
gue se refere a colocacéao das questdes pelo entrevistador e a

compreensao das mesmas pelo entrevistado. A elevada
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frequéncia da hiperemia conjuntival, do lacrimejo, ou da
agitacado, por exemplo, esta de acordo com as multiplas

descricdes clinicas da doenca e
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de certo modo justifica a sua inclusdo entre os critérios da
doenca. Por outro lado a frequéncia muito menor do que seria
de esperar para manifestagc6es como a miose ou a sudorese
frontal e facial parece poder explicar-se pelas caracteristicas
das entrevistas telefonicas. Tendo em conta que nédo foram
realizadas entrevistas clinicas presenciais, com exame fisico e
neuroldgico, todas as manifestacdes referidas assumem um
caracter necessariamente subjectivo. A miose, por exemplo,
nem sempre é facilmente percebida pelo doente, motivo pelo
gual a baixa frequéncia da sua ocorréncia segundo o0s
probandos pode ndo corresponder a realidade. Assim, para
uma caracterizacao clinica fidedigna da amostra seria
iImportante entrevistar os doentes presencialmente e em varias

ocasides, incluindo idealmente as crises.

Outralimitacao associada a metodologiaempregue foi a ndo
exclusao de outras etiologias para as manifestacdes clinicas,

guer nos probandos quer nos familiares.

Quando se analisam estudos sobre agregacao familiar um
dos aspectos que merecem especial atencéo € a estimativa de
prevaléncia utilizada, uma vez que, para 0 mesmo numero de
familiares envolvidos, o RR sera tanto maior quanto menor for
o valor da prevaléncia. O presente trabalho recorreu para o
efeito a uma estimativa obtida por um estudo populacional
portugués que encontrou numa amostra de 2008 individuos de

uma populacdo urbana portuguesa 1 caso completo de CH e
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outro que nao cumpria um dos critérios, obtendo-se portanto
um valor aproximado de 100/100000 se forem incluidos ambos
0S casos. Este valor € ligeiramente superior ao encontrado em
ambos os estudos de San Marino!*%, que apresentam o0s
valores mais baixos entre os varios trabalhos mas que
parecem metodologicamente mais correctos do que o estudo
de Olmsted County®, que por sua vez determinou o valor mais
elevado entre os estudos de prevaléncia realizados até a data.
Recorremos portanto a um valor que consideramos como uma
boa estimativa tendo em conta os resultados de todos os

trabalhos publicados.

Tendo em conta as descricOes publicadas de casos
incompletos de CH que posteriormente evoluem para casos
completos’’ ou o inverso?, bem como as sugestdes de que o
espectro clinico da CH seja mais alargado do que
anteriormente se pensava?3, parece fazer todo o sentido que as
formas incompletas que apenas ndo cumpram um dos critérios
para o diagnostico de CH sejam incluidas nos estudos
epidemioldégicos relativos a esta doenca. Por este motivo,
considerou-se neste trabalho e para o céalculo do RR: a
prevaléncia de 100/100000; os 3 casos completos e os 2
incompletos entre os familiares; o total de 142 familiares
relativos aos 22 probandos com CH completa e aos 2 com
provavel CH. Refira-se no entanto que os 5 casos entre 0s
familiares ocorreram na familia de apenas 3 probandos, todos

com CH completa. Foi ainda estabelecido para o calculo do RR
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um segundo cenario que considerava apenas formas
completas para todas as variaveis implicadas. Obteve-se um
valor superior, ndo devendo esta diferenca motivar porém

iImportantes conclusdes.
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Entre os quatro principais estudos de agregacéao familiar
publicados até a data dois merecem especial atencdo nesta
discussao sobretudo devido as semelhancas relativamente ao

nosso trabalho no que se refere a metodologia utilizada.

O trabalho de Russell et al’®, numa populacéo
dinamarquesa, estimou um RR de 14.1, substancialmente
inferior portanto ao de ambos os cenarios tragcados no nosso
estudo. Nesse trabalho os autores confirmaram o diagnostico
dos probandos e excluiram outras causas através de uma
observacdo clinica que incluiu exame fisico e neuroldgico.
Posteriormente enviaram um questionario aos probandos que
interrogava acerca da existéncia ou ndo de historia familiar da
doenca. Os familiares referidos como suspeitos pelos
probandos foram depois entrevistados por telefone. Foram
considerados afectados apenas os probandos e os familiares
gue cumpriam todos os critérios da IHS. Para o calculo do RR
consideraram a estimativa do estudo segundo estudo de San
Marino®, 69/100000. Assim, parecem sobressair pelo menos
guatro importantes diferencas na metodologia do estudo
dinamarqués quando comparado com o0 nosso trabalho. A
primeira diferenca tem que ver com o facto de apenas os
familiares suspeitos terem sido contactados, o que pode ter
levado a uma subestimacao do RR. Outra diferenca refere-se
ao facto de terem considerado afectados apenas os individuos

gue cumprissem todos os critérios de diagndstico, pelo que a
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comparacao com o nosso estudo deve ser feita utilizando o
Nnosso cenario 2, no qual se obteve um RR ainda maior. Por
outro lado, no estudo dinamarqués, alguns familiares falecidos
foram considerados afectados desde que a informacéo
prestada pelos probandos fosse suficientemente detalhada
para classifica-los segundo os critérios IHS. Nao parece
contudo provavel que a sua inclusdao tenha elevado
artificialmente o RR, admitindo uma classificacdo rigorosa
destes casos. Finalmente, a prevaléncia utilizada €& apenas
ligeiramente superior aguela que usamos nNno NOSSO cenario 2
(50/100000), nao devendo portanto retirar-se deste aspecto
conclusdes significativas. A amostra utilizada por Russell et al.
foi mais numerosa e o intervalo de confianca foi mais estreito,
caracteristicas que dao consisténcia aos seus resultados. A
apreciacdo global que deve ser feita relativamente a este
estudo é a de que alguns aspectos metodologicos podem ter
conduzido a uma ligeira subestimacao do RR, aspectos esses
gue por si s6 nao justificam, no entanto, a grande diferenca de
valores relativamente ao nosso trabalho. Talvez esta grande
diferenca possa denunciar alguma influéncia de um eventual

viés de seleccao neste ou em ambos os estudos.

No estudo realizado por Leone et al.>?, com uma amostra de
doentes italianos, a metodologia utilizada foi muito semelhante
a do estudo dinamarqués e por esse motivo a maioria das
consideracfes feitas acerca do mesmo sdo aplicaveis ao

trabalho destes autores. Leone et al. obtiveram uma estimativa
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do RR de 39 para os familiares em 1° grau, muito superior
portanto a do estudo dinamarqués e idéntica a nossa
estimativa para pressupostos equivalentes (RR=46). Assim,

as ligeiras diferencas metodoldgicas
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entre o nosso trabalho e este aparentemente néao se

reflectiram numa diferenca significativa dos valores do RR.

Um estudo norte-americano, realizado por Kudrow &
Kudrow?® em 1994, estimou um RR para os familiares em 1°
grau 45 vezes superior ao da populacao. No entanto, neste
trabalho, a historia familiar fornecida pelos probandos néao foi
confirmada por entrevistas aos familiares. Como foi possivel
verificar no nosso trabalho, a correspondéncia entre os dados
fornecidos pelos probandos acerca dos familiares e as
caracteristicas clinicas reais dos mesmos ndo € de modo
algum exacta. Por este motivo, é possivel que tenha ocorrido

uma sobrestimacao significativa do RR no estudo americano.

Uma limitacdo importante do nosso estudo foi o facto de
apenas termos entrevistado um pequeno numero de familiares.
Devido as exuberantes caracteristicas clinicas da CH
(nomeadamente a dor excruciante), a possibilidade de que os
probandos desconhecam que um seu familiar em 1° grau tem
a doenca nédo parece muito provavel. Alem disso, o facto de
nao se ter observado qualquer caso nas entrevistas aos
familiares ndo suspeitos permite pensar que talvez nédo se
tenha perdido um ndmero significativo de casos entre o0s
familiares ndo contactados. Temos porém de assumir esta
possibilidade que, no caso de se ter verificado, pode ter
conduzido a uma subestimacdo do RR. A importancia de

contactar todos os familiares foi reforgcada pela observacao de
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um caso de CH sine cefaleia, no qual todos os restantes
criterios da doenca foram cumpridos. Dada a menor
exuberancia destes casos pode admitir- se que a sua
existéncia nao sejarelatada aos familiares, o que pode diminuir
artificialmente o nudamero de familiares referidos pelos

probandos como sendo afectados.

Apesar das limitacdbes acima referidas, da reduzida
dimensdo da amostra e dos consideraveis intervalos de
confianca, este estudo permite-nos concluir que a CH tem de
facto umaforte agregacao familiar, tendo este estudo estimado
um RR para os familiares em 1° grau 35 a 46 vezes superior ao

da populacao.
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ANEXO 1

CLASSIFICAC}AO INTERNACIONAL DE CEFALEIAS, 22 EDICAO
(2004)

3.1 CEFALEIA EM SALVAS

Termos previamente utilizados
Nevralgia ciliar, eritromeralgia da cabega, eritroprosopalgia de Bing, hemicrania angioparalitica, hemicrania nevralgiforme
cronica, cefalalgia histaminica, cefaleia de Horton, doenca de Harris-Horton, nevralgia enxaquecosa (de Harris), nevralgia petrosa
(Gardner).
Outra codificagéo
A cefaleia em salvas sintomaticas é classificada de acordo com a doenca causal subjacente.
Descrigcao
Crises de dor forte, estritamente unilateral, na regido orbitaria, supra-orbitaria, temporal ou em qualquer
combinacao dessas areas, durando de 15 a 180 minutos e ocorrendo desde uma vez em cada 2 dias até 8 vezes
por dia. As crises associam-se a um ou mais dos seguintes aspectos, todos ipsilaterais a dor: hiperemia conjuntival,
lacrimejo, congestéo nasal, rinorreia, sudorose na regido frontal e na face, miose, ptose, edema palpebral. Durante
as crises, a maioria dos doentes fica inquieto ou agitado.
Critérios de diagnostico
A. Pelo menos cinco crises preenchendo os critérios de B a D
B. Dor severa ou muito severa, unilateral, orbitaria, supra-orbitéaria e/ou temporal, durando de 15 a 180 minutos,
se ndo tratada:
C. A cefaleia acompanha-se de, pelo menos, um dos seguintes aspectos:
1. hiperemia conjuntival e/ou lacrimejo, ipsilaterais
2. congestdo nasal e/ou rinorreia ipsilaterais
3. edema palpebral ipsilateral
4. sudorose frontal e facial ipsilateral
5. miose e/ou ptose ipsilateral
6. sensacao de inquietude ou agitagédo
D. As crises tém uma frequéncia de uma a cada dois dias a oito por diaz
E. Nao atribuida a outra alteragéos
Notas
1. Durante parte do periodo de salva (porém, inferior a metade), as crises podem ser menos severas e/ou ter maior ou menor
duragéo.
2. Durante uma parte do periodo de salva (porém, inferior a metade), as crises podem ser menos frequentes.
3. A histéria e o exame fisico e neurologico ndo sugerem nenhuma patologia descrita nos grupos 5 a 12, ou a histéria e/ou
exames fisico e/ou neurolégico sugerem tal patologia, mas esta é excluida através de investigacéo apropriada, ou tal perturbagao
esta presente, mas as crises ndo ocorrem pela primeira vez em estreita relagcdo temporal com o perturbacéo

3.1.1 Cefaleia em salvas episddica

Descricéo
Crises de cefaleia em salvas ocorrendo em periodos que duram de sete dias a um ano, separadas por
periodos assintomaticos que duram um més ou mais.
Critérios de diagnostico
A. Crises preenchendo os critérios de A a E para 3.1 Cefaleia em salvas
B. Pelo menos dois periodos de cefaleia em salvas durando de sete a 365 diasl e separados por periodos de
remisséo 21 més
Nota
1. Os periodos de salva geralmente duram de duas semanas a trés meses.

3.1.2 Cefaleia em salvas crénica

Descrigao
Crises de cefaleia em salvas ocorrendo num periodo superior a um ano sem remissdo ou com remissdes durando
menos de um més
Critérios de diagnostico
A. Crises preenchendo os critérios de A a E para 3.1 Cefaleia em salvas
B. As crises recorrem por mais de um ano sem periodos de remissdo ou com periodos de remissédo durando
menos que um més

3.2 HEMICRANIA PAROXISTICA

Descrigao

Crises com caracteristicas de dor, sintomas e sinais associados semelhantes a cefaleia em salvas; porém mais
frequentes e de duragdo mais curta, que ocorrem mais frequentemente em mulheres e respondem de maneira
absoluta a indometacina. Critérios de diagndstico
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A. Pelo menos 20 crises preenchendo os critérios de B a D
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B. Crises de dor severa, unilateral, orbitaria, supra-orbitaria e/ou temporal durando de dois a 30 minutos
C. A cefaleia acompanha-se de pelo menos um dos seguintes:
1. hiperémia conjuntival e/ou lacrimejo ipsilaterais
2. congestao nasal e/ou rinorreia ipsilaterais
3. edema palpebral ipsilateral
4. sudorose frontal e facial ipsilateral
5. miose e/ou ptose ipsilateral
D. As crises tém uma frequéncia superior a cinco por dia em mais de metade do tempo, embora possam ocorrer
periodos de menor frequéncia
E. As crises sdo completamente evitadas por doses terapéuticas de indometacinal
F. Nao atribuida a outro alteragédo
Notas
1. A fim de se excluir uma resposta incompleta (parcial), a indometacina deve ser usada em dose 2150mg por dia, via oral ou
rectal, ou dose =100mg injectavel; contudo, para manutencéo, em geral, sdo suficientes doses menores.
2. A historia e os exames fisico e neuroldgico ndo sugerem nenhuma alteracdo das referidas nos grupos 5 a 12, ou a histéria
e/ou os exames fisico e/ou neuroldgico sugerem tal alteragdo, mas esta é excluido através de investigagcdo apropriada, ou tal
alteragdo estd presente, mas as crises ndo ocorrem pela primeira vez em estreita relagdo temporal com a alteracéo.

3.3 CEFALEIA DE CURTA DURA(;AO, UNILATERAL, NEURALGIFORME COM HIPEREMIA
CONJUNTIVAL E LACRIMEJO
(SUNCT)

Descri¢éo
Esta sindrome caracteriza-se por crises de dor unilateral de curta duracdo, que sdo muito mais breves que as
que ocorrem nas outras CTA’s e frequentemente acompanhada de lacrimejo marcado e vermelhiddo no olho
ipsilateral.
Critérios de diagnostico

A. Pelo menos 20 crises preenchendo os critérios de B a D

B. Crises de dor unilateral, orbitaria, supra-orbitaria ou temporal, em pontada ou pulsatil durando de 5 a 240

segundos

C. A dor acompanha-se de hiperemia conjuntival ipsilateral e lacrimejo

D. As crises ocorrem com frequéncia de 3 a 200 por dia

E. Nao atribuida a outra alteragéo
Nota
1. A histéria e o exame fisico e neurologico ndo sugerem nenhuma das alterag6es referida nos grupos de 5 a 12, ou a histéria
e/ou os exames fisico e/ou neuroldgico sugerem tal alteracdo, mas esta é excluida através de investigacdo apropriada, ou tal
perturbacgdo estd presente, mas as crises ndo ocorrem pela primeira vez em estreita relag@o temporal com a alteracao.

3.4CEFALEIA TRIGEMINO-AUTONOMICA PROVAVEL
Descricéo
Crises de cefaleia que se cré serem um sub-tipo de uma cefaleia trigémino-autonémica, mas que nao
preenchem os critérios de diagndstico para quaisquer dos sub-tipos descritos acima.
Critérios de diagnostico
A. Crises preenchendo todos menos um dos critérios especificos para um dos sub-tipos de cefaleia trigémino-
autonémica
B. N&o atribuida a outra alteragédo

3.4.1 Cefaleia em salvas provavel
Critérios de diagnostico
A. Crises preenchendo todos menos um dos critérios de A a D para 3.1 Cefaleia em salvas
B. N&o atribuida a outra alteragédo

3.4.2 Hemicrania paroxistica provavel
Critérios de diagnostico
A. Crises preenchendo todos menos um dos critérios de A a E para 3.2 Hemicrania paroxistica
B. Nao atribuida a outra alteragao

3.4.3 Cefaleia de curta duracdo, unilateral, neuralgiforme com hiperemia conjuntival e
lacrimejo (SUNCT) provével
Critérios de diagnostico
A. Crises preenchendo todos menos um dos critérios de A a D para 3.3 Cefaleia de curta duragao,
unilateral, neuralgiforme com hiperemia conjuntival e lacrimejo (SUNCT)
B. N&o atribuida a outra alteracéo.
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ANEXO 2

QUESTIONARIO PARA 0OS PROBANDOS
Sexo: M__  F_

Idade

CEFALEIAS

Idade de inicio

Horério (X): Manha Tarde.  Noite_

Duracao (média): Segundos ____ Minutos___ Horas_ Dias__
Semanas____ Meses

Namero total de crises (desde o inicio):

Frequéncia (n° de crises): Maximo por—Dia_ Semana_~  Més__ Ano_
Minimopor—Dia__  Semana_ Més__ Ano__

Duragédo méxima dos periodos de remisséo (X): <lmés__ 2Tmés

Evolugéo (X): Episodica____ Continua____

Perfil temporal (X): Agudo__ Sub-agudo___ Crénico — Paroxistico__— Continuo_____

Localizacdo (X): Unilateral — Alternado N&o alternado __Focal __ Bilateral ___

Intensidade (X): Ligeira__ Média____ Severa___
Caréacter: “Pontada” “Facada” ___ “Queimor” “Moedeira”____
Pulsatil___
OUTROS
SINTOMAS
Hiperemia conjuntival (ipsil.)___ Lacrimejo (ipsil.)____
Congestéo nasal (ipsil.)___ Rinorreia (ipsil.)
Edema palpebral (ipsil.) Sudorese frontal e facial (ipsil.)
Miose (ipsil.)___ Ptose palpebral (ipsil.)____ Sensacéo de inquietude /
agitacdo Perturbacdes do sono___ Nauseas
Vomitos_____
FACTORES
Agravamento: &lcool__ nitratos____ odores intensos___ fumar____

Outros __. Quais?

Alivio: movimento___ sumatriptano SC__ O: alto débito___lidocaina intra-nasal__
Outros __. Quais?
HABITOS

Tabagicos: N__S__ . Quantidade

Alcodlicos: N__S__ . Quantidade

Outros
TRATAMENTO

Alivio

com Indometacina (Elmetacin, Indocid)? Sim
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HISTORIA FAMILIAR DE CEFALEIAS E/OU SINTOMAS DISAUTONOMICOS

Sim N&ao
FAMILIARES
Pai:

Mae:

Irmaos:

Filhos:
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ANEXO 3

QUESTIONARIO PARA 0S FAMILIARES
Sexo. M __  F_
Idade
1. Alguma vez teve cefaleias? Sim___ Nao
Se sim: Episédicas___ Recorrentes___
Se recorrentes:

Idade de inicio

Horario (X): Manha Tarde_ Noite_
Duracao (média): Segundos __ Minutos__ Horas_ Dias_
Semanas____ Meses
Numero total de crises (desde o inicio):
Frequéncia (n° de crises): Maximopor—Dia_  Semana_ Més__ Ano___
Minimopor—Dia__  Semana_ Més__ Ano__

Duracdo méxima dos periodos de remisséo (X): <lmés__

=1 més Localizacdo (X): Unilateral — Alternado N&o alternado ___
Focal Bilateral _ Intensidade (X): Ligeira Média

Severa_ Muito severa____ Caracter: “Pontada” _

“Facada” “Queimor” “Moedeira”__

2. Algumavez teve uma crise dos seguintes sintomas unilaterais, sem explicacao aparente?

N__ S
Hiperemia conjuntival (ipsil.)___ Lacrimejo (ipsil.)____
Congestéo nasal (ipsil.)__ Rinorreia (ipsil.)____
Edema palpebral (ipsil.)___ Sudorese frontal e facial (ipsil.)___
Miose (ipsil.)___ Ptose palpebral (ipsil.)___ Sensacédo de inquietude / agitagdo__

Se sim, as crises sao:
Associadas a cefaleias? S
N_ Epis6dicas__
Recorrentes__
Idade de inicio __

Horério (X): Manha Tarde Noite

Duragédo (média): Segundos ____ Minutos Horas

Semanas Meses

Ndmero total de crises (desde o inicio):

Frequéncia (n° de crises): Maximo por—Dia_  Semana Més
Minimo por—Dia___  Semana Més
Duracao méaxima dos periodos de remissao (X): <1 més

Localizacdo (X): Unilateral — Alternado _N&o alternado __Focal __ Bilateral ___
FACTORES

Dias
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Agravamento: alcool__ nitratos odores intensos___ fumar

Outros __. Quais?

Alivio: movimento___ sumatriptano SC__ O: alto débito___lidocaina intra-nasal__

Outros __. Quais?
HABITOS

Tabagicos: N__S__ . Quantidade

Alcodlicos: N__ S . Quantidade

Outros
TRATAMENTO

Alivio com Indometacina (Elmetacin, Indocid)? Sim Nao
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ANEXO 4

INFORMAGAO AO DOENTE PARTICIPANTE NO ESTUDO

Vimos por este meio solicitar a sua participagcdo num estudo
gue estamos a orientar.

Os objectivos séao: efectuar o estudo familiar de um tipo
particular de “dores de cabeca” denominadas “cefaleias em
salva”, caracterizando os seus sinais e sintomas nos doentes
e identificando os familiares afectados.

Se concordar em participar neste estudo sera pedido que
respondaaum pequeno questionario por telefone (cercade 15-
20 minutos). Sera portanto contactado brevemente por
telefone, por um estudante de Medicina do 5° ano do
ICBAS/Hospital Santo Anténio chamado Simé&o Cruz, que lhe
colocard entdo algumas questdes relacionadas com a sua
doenca.

No final desse questionario sera solicitado que indique o
nome e o contacto dos seus familiares em 1° grau (pais, filhos,
irrndos). Esses familiares serdo contactados pela mesma
pessoa e também lhes serd solicitado que respondam por
telefone a um questionéario igual.

Todos os dados seréo confidenciais.
A participacao neste estudo ndo acarretara riscos para si.

Também ndo havera beneficios imediatos, embora a longo
prazo possam existir beneficios indirectos resultantes de um
melhor conhecimento da doenca. Caso na sua familia sejam

identificados outras pessoas com este tipo de “dor de cabecga”,
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estes terdo a oportunidade, se assim desejarem, de frequentar
a Consulta de Cefaleias do Hospital de Santo Antonio.
Consideraremos que consentiu a sua participacao neste
estudo se confirmar ter recebido e compreendido estas
informacdes, e se, quando o aluno lhe telefonar, manifestar

verbalmente que aceita responder ao questionario.
Agradecemos desde ja pela atencao dispensada.

Prof. Doutor J. M. Pereira Monteiro

Dr. José Barros
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ABREVIATURAS/ACRONIMOS

CH, cluster headache, cefaleia em salvas
CHP, Centro Hospitalar do Porto

CTAs, Cefaleias trigémino-autonémicas

DIIC, Disciplina de Iniciacdo a Investigacéo Clinica do Curso de Mestrado Integrado em

Medicina do ICBAS
HP, hemicrania paroxistica

HSA, Hospitalar de Santo Anténio SUNCT, short unilateral neuralgiform
headache with conjuntival injection and tearing

IBMC/UP, Instituto de Biologia Molecular e Celular da Universidade do Porto
ICBAS/UP, Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar da Universidade do Porto

ICHD-II, International Classification of Headache Disorders — 2nd edition,
Classificagao Internacional das Cefaleias

IHS, International Headache Society, Sociedade Internacional de Cefaleias
JIIC, Jornadas de Iniciag&o a Investigacdo Clinica

RR, risco relativo

SPSS (Statistical Program for the Social Sciences)

SUNCT, cefaleia de curta duracéo, unilateral, neuralgiforme com hiperemia

conjuntival e lacrimejo

UMIB/ICBAS/UP, Unidade Multidisciplinar de Investigacdo Biomédica, com sede no

Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar da Universidade do Porto

Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar / Universidade do
Porto
Mestrado Integrado em Medicina
Siméo Cruz

82



Trabalho Académico de Investigagéo:
EPIDEMIOLOGIA GENETICA DA CEFALEIA

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.
18.
19.

20.
21.

22.

23.

24.
25.
26.

27.
28.

29.
30.

31.
32.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Ambrosini A, Vandenheede M, Rossi P, Aloj F, Sauli E, Pierelli F, Schoenen J (2005): Suboccipital injection with a
mixture of rapid- and long-acting steroids in cluster headache: a double-blind placebo-controlled study. Pain, 118:92-
96.

Bahra A, May A, Goadshy PJ. (2002) Cluster headache: a prospective clinical study with diagnostic implications.
Neurology 58: 354-61.

Bartsch T, Pinsker MO, Rasche D, Kinfe T, Hertel F, Diener HC, Tronnier V, Mehdorn HM, Volkmann J, Deuschl G,
Krauss JK (2008): Hypothalamic deep brain stimulation for cluster headache: experience from a new multicase series.
Cephalalgia, 28:285-295.

Boes C (2005) Differentiating paroxysmal hemicrania from cluster headache. Cephalalgia 25:241-243.

Bono G, Micieli G, Manzoni GC, Terzano MG, Covelli V, Sandrini G and Nappi G (1985). Chronobiological
basis for the management of periodic headaches. In: Rose FC (Ed) Migraine, pp. 206-217. Basel: Karger.

Bussone G, Leone M, Peccarisi C, Micieli G, Granella F, Magri M, Manzoni GC, Nappi G (1990): Double blind
comparison of lithium and verapamil in cluster headache prophylaxis. Headache, 30:411-417.

Buzzi MG, Formisano R. (2003) A patient with cluster headache responsive to indomethacin: any relationship

with chronic paroxysmal hemicrania? Cephalalgia;23:401—4.

Camarda C, Camarda R, Monastero R. (2008) Chronic paroxysmal hemicrania and hemicrania continua
responding to topiramate: two case reports. Clin Neurol Neurosurg; 110: 88-91.

Carter DM (2004): Cluster headache mimics. Curr Pain Headache Rep, 8:133-139.

Cittadini E, Matharu MS, Goadsby PJ. (2008) Paroxysmal hemicrania: a prospective clinical study of 31 cases.
Brain; 131: 1142-55.

Cohen AS, Goadsby PJ. (2007) Paroxysmal hemicrania responding to topiramate. J Neurol Neurosurg Psychiatry; 78:
96-97.

Cohen AS, Matharu MS, Goadsby PJ (2006): Short-lasting unilateral neuralgiform headache attacks with conjunctival
injection and tearing (SUNCT) or cranial autonomic features (SUNA) — a prospective clinical study of SUNCT and
SUNA. Brain, 129:2746- 2760.

Couturier EG, Hering R, Steiner TJ. (1991) The first report of cluster headache in identical twins. Neurology; 41: 761.
D’Alessandro R, Gamberini G, Benassi G, Morganti G, Cortelli P, Lugaresi E. (1986) Cluster Headache in the
Republic of San Marino. Cephalalgia. 6: 159-62.

Dexter JD and Weitzman ED (1970). The relationship of nocturnal headaches to sleep stage patterns. Neurology
(Minneap)

20:513-518.

Donnet A, Lanteri-Minet M, Guegan-Massardier E, Mick G, Fabre N, Geraud G, Lucas C, Navez M, Valade D
(2007): Chronic cluster headache: a French clinical descriptive study. J Neurol Neurosurg Psychiatry, 78:1354-
1358.

Dousset V, Henry P. (2000) Epidemiologie des céphalées. Rev Neurol (Paris); 156 (suppl 4): 24-29.

Eadle MJ, Sutherland JM. (1996) Migrainous neuralgia. Med J Aust; 1: 1053-57.

El Amrani M, Ducros A, Boulan P, et al. (2002) Familial cluster headache: a series of 186 index patients. Headache; 42:
974-77.

Ekbom K. (1970) A clinical comparison of cluster headache and migraine. Acta Neurol Scand; 46 (suppl 41):1-48.
Ekbom K (1987). Pathogenesis of cluster headache. In: Blau N (Ed), Migraine, pp. 433-448. London: Chapman and
Hall.

Ekbom K. (1990) Evaluation of clinical criteria for cluster headache with special reference to the
classification of the International Headache Society. Cephalalgia; 10: 195-97.

Ekbom K, Ahlborg B, Schele R. (1978) Prevalence of migraine and cluster headache in Swedish men of 18. Headache
18: 9-19.

Ekbom K, Svensson DA, Traff H, Waldenlind E. (2002) Age at onset and sex ratio in cluster headache:

observations over three decades. Cephalalgia; 22: 94-100.

Evers S, Fischera M, May A, Berger K (2007): Prevalence of cluster headache in Germany: results of the
epidemiological DMKG study. J Neurol Neurosurg Psychiatry, 78:1289-1290.

Evers S, Frese A, Majewski A, Albrecht O, Husstedt IW (2002). Age of onset in cluster headache: the clinical
spectrum (three case reports). Cephalalgia; 22: 160-62.

Evers S, Husstedt IW. (1996) Alternatives in drug treatment of chronic paroxysmal hemicrania. Headache; 36: 429-32.
Favier |, van Vliet JA, Roon Kl, Witteveen RJ, Verschuuren JJ, Ferrari MD, Haan J (2007): Trigeminal autonomic
cephalgias due to structural lesions: a review of 31 cases. Arch Neurol 2007, 64:25-31.

Fogan L (1985): Treatment of cluster headache. A double-blind comparison of oxygen v air inhalation. Arch Neurol
1985:362- 363.

Fuad F, Jones NS. (2002) Paroxysmal hemicrania and cluster headache: two discrete entities or is there an
overlap? Clin Otolaryngol Allied Sci.;27(6):472-9.

Garrido C, Tuna A, Ramos S, Temudo T (2001): [Cluster headache in a 3 year old child]. Rev Neurol, 33:732-735.
Goadsby PJ. (2002) Pathophysiology of cluster headache: a trigeminal autonomic cephalgia. The Lancet Neurology; 1:
251-57.

83

Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar / Universidade do
Porto

Mestrado Integrado em Medicina



Trabalho Académico de Investigagéo:
EPIDEMIOLOGIA GENETICA DA CEFALEIA

33.
34.

Goadsby P, Lipton R (1997): A review of paroxysmal hemicranias, SUNCT syndrome, and other short lasting
headaches with autonomic features, including new cases. Brain: 193-209.

Graham JR (1975): Some clinical and theoretical aspects of cluster headache. In Saxena PR (ed): Migraine
and Related Headaches. Rotterdam, Erasmus Universiteit, pp 27-40.

Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar / Universidade do
Porto

Mestrado Integrado em Medicina
Siméo Cruz

84



Trabalho Académico de Investigagéo:
EPIDEMIOLOGIA GENETICA DA CEFALEIA

35.

36.

37.
38.
39.

40.
41.
42.

43.
44,

45.
46.
47,
48.
49.
50.
51.
52.
53.
54.
55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.
62.

63.

64.

65.
66.

67.

Katsarava Z, Obermann M, Yoon MS, Dommes P, Kuznetsova J, Weimar C, Diener HC (2007): Prevalence of
cluster headache in a population-based sample in Germany. Cephalalgia, 27:1014-1019.

Khoury MJ, Beaty TH, Liang K-Y. (1988) Can familial aggregation of diseases be explained by familial
aggregation of environmental risk factors? Am J Epidemiol; 127: 674-83.

Kudrow L. (1980) Cluster headache, mechanism and management. 15t edition. New York: Oxford University Press.
Kudrow L (1981): Response of cluster headache attacks to oxygen inhalation. Headache 1981:1-4.

Kudrow L (1987): The cyclic relationship of natural illumination to cluster period frequency. Cephalalgia, 7(Suppl 6):76-
78.

Kudrow L, Kudrow DB. (1994) Inheritance of cluster headache and its possible link to migraine. Headache; 34: 400-07.
Lampl C (2002). Childhood-onset cluster headache. Pediatr Neurol; 27: 138-40.

Leone M, Bussone G. (1993) A review of hormonal findings in cluster headache. Evidence for hypothalamic
involvement.

Cephalalgia;13(5):309-17.

Leone M, Bussone G. (2009) Pathophysiology of trigeminal autonomic cephalalgias. Lancet Neurol; 8: 755-64.
Leone M, D'Amico D, Frediani F, Moschiano F, Grazzi L, Attanasio A, Bussone G (2000): Verapamil in the
prophylaxis of episodic cluster headache: a double-blind study versus placebo. Neurology 2000:1382-1385.

Leone M, Dodick D, Rigamonti A, D'Amico D, Grazzi L, Mea E, Bussone G (2003): Topiramate in cluster headache
prophylaxis: an open trial. Cephalalgia, 23:1001-1002.

Leone M, Franzini A, Bussone G (2001): Stereotactic stimulation of posterior hypothalamic gray matter in a
patient with intractable cluster headache. N Engl J Med:1428-1429.

Leone M, Franzini A, Broggi G, Bussone G (2003): Hypothalamic deep brain stimulation for intractable

chronic cluster headache: a 3-year follow-up. Neurol Sci, 24(Suppl 2):S143-145.

Leone M, Franzini A, Broggi G, Bussone G (2006): Hypothalamic stimulation for intractable cluster headache:
long-term experience. Neurology, 67:150-152.

Leone M, Rigamonti A, Bussone G. (2002) Cluster headache sine headache: two new cases in one family.
Cephalalgia; 22: 12- 4.

Leone M, Franzini A, Broggi G, May A, Bussone G. (2004) Long-term follow up of bilateral hypothalamic
stimulation for intractable cluster headache. Brain; 127: 2259-64.

Leone M, Franzini A, D’Andrea G, Broggi G, Casucci G, Bussone G. (2005) Deep brain stimulation to relieve
severe drug- resistant SUNCT. Ann Neurol; 57: 924-27.

Leone M, Russell MB, Rigamonti A, et al. (2001) Familial risk of cluster headache: a study of Italian families.
Neurology; 56: 1233-36.

Leroux E, Ducros A (2008). Cluster headache. Orphanet Journal of rare diseases; 3:20.

Lyons MK, Dodick DW, Evidente VG. (2008) Responsiveness of short-lasting unilateral neuralgiform

headache with conjunctival injection and tearing to hypothalamic deep brain stimulation. J Neurosurg;26:

1-3.

Manzoni GC (1997): Male preponderance of cluster headache is progressively decreasing over the years.
Headache, 37:588- 589.

Manzoni GC. (1999) Cluster headache and lifestyle: remarks on a population of 374 male patients. Cephalalgia; 19: 88-
94.

Manzoni GC, Terzano MG, Bono G, Micieli G, Martucci N, Nappi G. (1983) Cluster headache — clinical findings in 180
patients.

Cephalalgia; 3: 21-30.

Martins |, Gouveia R, Antunes J. (2005) Double dissociation between autonomic symptoms and pain in cluster
headache.

Cephalalgia; 25: 398-400.

Matharu MS, Cohen AS, Boes CJ, Goadsby PJ. (2003) Short-lasting unilateral neuralgiform headache with
conjunctival injection and tearing syndrome: a review. Curr Pain Headache Rep;7: 308-18.

May A, Bahra A, Buchel C, Frackowiak RS, Goadsby PJ. (1998) Hypothalamic activation in cluster headache
attacks. Lancet;

352: 275-78.

McGeeney BE (2003): Topiramate in the treatment of cluster headache. Curr Pain Headache Rep, 7:135-138.
Narbone MC, Gangemi S, Abbate M. (2005) A case of SUNCT syndrome responsive to verapamil. Cephalalgia; 25:
476-78.

Olesen J et al. (2004) The International Classification of Headache Disorders 2" Edition (ICHD-II).

International Headache Society.

Pascual J, Quijano J. (1998) A case of chronic paroxysmal hemicrania responding to subcutaneous

sumatriptan.J Neurol Neurosurg Psychiatry; 65: 407.

Pereira Monteiro JM. (1995) Cefaleias: Estudo Epidemiolégico e Clinico de uma Populag&o Urbana. Porto.
Pfaffenrath V, Péllmann W, Rither E, Lund R and Hajak G (1986). Onset of nocturnal attacks of chronic cluster
headache in relation to sleep stages. Acta Neurol Scand 73: 403-407.

Pinsker MO, Bartsch T, Falk D, Volkmann J, Herzog J, Steigerwald F, Diener HC, Deuschl G, Mehdorn M (2008):
Failure of deep brain stimulation of the posterior inferior hypothalamus in chronic cluster headache — report of two
cases and review of the literature. Zentralbl Neurochir, 69:76-79.

Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar / Universidade do 85

Porto
Mestrado Integrado em Medicina



Trabalho Académico de Investigagéo:
EPIDEMIOLOGIA GENETICA DA CEFALEIA

68.

69.
70.
71.

Prakash S, Dholakia SY, Shah KA. (2008) A patient with chronic cluster headache responsive to high-dose
indomethacin: is there an overlap with chronic paroxysmal hemicrania? Cephalalgia; 28: 778-81.

Reik L Jr. (1987) Cluster headache after head injury. Headache; 27: 509-10.

Reilly D (1998): Lithium vs placebo in cluster headache. Cephalalgia, 18:1.

Roberge C, Bouchard JP, Simard D, Gagne R. (1992) Cluster headache in twins. Neurology; 42: 1255-56.

72.

73.

74.
75.
76.

77.
78.
79.

80.

81.

82.

83.

84.
85.
86.
87.
88.
89.
90.
91.
92.
93.

94.

95.
96.

97.
98.
99.

Rossi P, Cesarino F, Faroni J, et al. (2003) SUNCT syndrome successfully treated with topiramate:
case reports. Cephalalgia;23: 998—-1000.

Russell M, Andersson GB. (1995) Clinical intra- und interfamilial variability of cluster headache. Eur J
Neurol; 1: 253-57.

Russell MB. (1997) Genetic epidemiology of migraine and cluster headache. Cephalalgia; 17: 683-71.
Russell MB. (2004) Epidemiology and genetics of cluster headache. Lancet Neurol; 3: 279-83.

Russell MB, Andersson PG, Thomsen LL. (1995) Familial occurrence of cluster headache. J Neurol
Neurosurg Psychiatry; 58: 341-43.

Salvesen R. (2000) Cluster headache sine headache: case report. Neurology; 55: 451.

Schoenen J, Di Clemente L, Vandenheede M, Fumal A, De Pasqua V, Mouchamps M, Remacle JM, de
Noordhout AM (2005): Hypothalamic stimulation in chronic cluster headache: a pilot study of efficacy
and mode of action. Brain, 128:940-947.

Shabbir N, McAbee G. (1994) Adolescent chronic paroxysmal hemicrania responsive to verapamil
monotherapy. Headache; 34: 209-10.

Sjaastad O, Bakketeig LS. (2003) Cluster headache prevalence. Vaga study of headache epidemiology.
Cephalalgia 23: 528-33.

Sjaastad O, Salvesen R. (1986) Cluster headache: are we only seeing the tipo f the iceberg? Cephalalgia;
6:127-29.

Sjaastad O, Shen JM, Stovner LJ, Elsas T. (1993) Cluster headache in identical twins. Headache; 33:214-
17.

Sjostrand C, Russell MB, Ekbom K, Hillert J, Waldenlind E. (2005) Familial cluster headache. Is
atypical cluster headache in family members part of the clinical spectrum? Cephalalgia;25(11):1068-
77.

Sprenger T, Boecker H, Toelle TR, Bussone G, May A, Leone M. (2004) Specific hypothalamic
activation during a spontaneous cluster headache attack. Neurology; 3: 516-17.

Steiner T, Hering R, Couturier E, Davies P, Whitmarsh T (1997): Doubleblind placebo-controlled
trial of lithium in episodic cluster headache. Cephalalgia:673-675.

Swanson JW, Yanagihara T, Stang PE, et al. (1994) Incidence of cluster headaches: a population-
based study in Olmsted County, Minnesota. Neurology; 44: 433-37.

Tekle-Haimanot R, Seraw B, Forsgren L, Ekbom K, Ekstedt J. (1995) Migraine, chronic tension-
type headache, and cluster headache in an Ethiopian rural community. Cephalalgia; 15: 449-50.

The International Classification of Headache Disorders (2004). Cephalalgia 2" edition, 24 (Suppl 1): 9-160.

Tomita M, Suzuki N, Igarashi H, Endo M, Sakai F. (2002) Evidence against strong correlation
between chest symptoms and ischemic coronary changes after subcutaneous sumatriptan injections.
Intern Med; 41: 599-600.

Tonon C, Guttmann S, Volpini M, Naccarato S, Cortelli P, D’Alessandro R. (2002) Prevalence and
incidence of cluster headache in the Republic of San Marino. Neurology; 58: 1407-09.

Torelli P, Cologno D, Cademartiri C, Manzoni GC. (2001) Application of the International Headache
Society classifi cation criteria in 652 cluster headache patients. Cephalalgia; 21: 145-50.

Torelli P, Manzoni GC (2003): Pain and behaviour in cluster headache. A prospective study and review
of the literature. Funct Neurol, 18:205-210.

Torelli P, Beghi E, Manzoni GC. (2005) Cluster headache prevalence in the Italian general

population. Neurology; 8; 64: 469- 474.

The Sumatriptan Cluster Headache Study Group. (1991) Treatment of acute cluster headache with
sumatriptan. N Engl J Med

1991:322-326.

Turkewitz LJ, Wirth O, Dawson GA, Casaly JS. (1992) Cluster headache following head injury: a case
report and review of the literature. Headache; 32: 504-06.

Waldenlind E, Gustafsson SA, Ekbom K, Wetterberg L. (1987) Circadian secretion of cortisol and
melatonin in cluster headache during active cluster periods and remission. J Neurol Neurosurg
Psychiatry; 50:207-13.

Wheeler SD, Carrazana EJ. (2001) Delayed diagnosis of cluster headache in Afro-American women.
J Natl Med Assoc; 93: 31- 36.

Zhao F, Tsay J, Cheng W, et al. Epidemiology of migraine (1988): a survey in 21 provinces of the
People’s Republic of China, 1985. Headache; 28: 558-565.

Zidverc-Trajkovic J, Pavlovic AM, Mijajlovic M, Sternic N, Kostic VS. (2005) Cluster headache and
paroxysmal hemicrania: differential diagnosis. Cephalalgia; 25:244-8.

Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar / Universidade do
Porto

Mestrado Integrado em Medicina

86



