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A incidéncia de cefaleia em pacientes com adenomas hipofisarios é alta, e a
fisiopatologia deste sintoma ndo é completamente conhecida. Embora a maioria dos
pacientes tenha seu sintoma de cefaleia resolvido com o tratamento da leséo
hipofisaria, uma minoria de pacientes persiste com dor de forte intensidade, néo
responsiva aos tratamentos medicamentosos convencionais. No presente trabalho,
nos testamos a eficacia do bloqueio percutaneo do ganglio de gasser e da rizotomia
trigeminal como tratamento das cefaleias de padrdo autondémico/trigeminal
associada a adenomas hipofisarios. Onze pacientes previamente tratados
cirurgicamente para tumores hipofisarios e que desenvolveram cefaleia autonémica
de padrdo intratdvel foram selecionados para participar do estudo, apdés serem
submetidos a andlise funcional com SPECT ictal. Inicialmente, todos os pacientes
foram submetidos a um periodo de seis meses de tratamento clinico medicamentoso
supervisionado. Os pacientes que ndo responderam a este tratamento apos analise
seriada de severidade da cefaleia, utilizando o Teste de Impacto de Cefaleia
(Headache Impact Test — HIT-6), foram selecionados para realizar o procedimento
de bloqueio percutaneo do ganglio de gasser. Dois pacientes foram posteriormente
submetidos a rizotomia do ganglio trigeminal por cateter baldo de Fogarty. Dos 11
pacientes estudados, seis ndo obtiveram melhora nos padrées da escala HIT-6 ap6s
seis meses de tratamento conservador, e foram submetidos ao bloqueio do ganglio
de gasser. Apds o blogueio, significativa melhora foi verificada em trés pacientes,
com resposta positiva em longo prazo em um deles. Os outros dois, que obtiveram
resposta transitéria ao bloqueio ganglionar, foram submetidos a rizotomia trigeminal,
com excelente resposta ao procedimento. O SPECT cerebral mostrou aumento da
captacdo em regido talamica/hipotalamica nos pacientes que responderam a
manipulagdo do sistema trigemino-hipotalamico. Em conclusdo, o Dbloqueio
percutaneo do ganglio de gasser e a rizotomia trigeminal por uso de cateter-baléo de
Fogarty parecem ser alternativas promissoras no tratamento das cefaleias severas,

em pacientes selecionados, portadores de tumores hipofisarios.

Palavras-chave: cefaleias autonémicas, bloqueio do ganglio de gasser, rizotomia

trigeminal, adenomas hipofisarios.



ABSTRACT

The incidence of headache in patients with pituitary adenomas is high, and the
underlying pathological mechanisms are not completely understood. Although most
of the patients have their headache aborted after treatment of the pituitary tumor, a
minority of patients persists with severe pain, and do not respond to conventional
medication regimens. We tested the efficacy of percutaneous ganglion block and
trigeminal rhizotomy on the treatment of severe trigeminal/autonomic headache
associated with pituitary tumors. 11 patients treated surgically for pituitary adenomas
who developed intractable trigeminal headaches were enrolled in the study, and
submitted to ictal cerebral SPECT before starting treatment. Initially, all patients were
submitted to a 6-month medical treatment trial. Patients who did not experience
improvement in the headache severity, addressed by the Headache Impact Test-6
(HIT-6) scale, underwent trigeminal percutaneous ganglion blockade. Two patients
were subsequently submitted to trigeminal balloon rhizotomy. Among the 11 patients,
6 did not have their HIT-6 scores improved after 6 months of treatment with
medications, and underwent trigeminal ganglion blockade. Significant improvement in
the headache severity was noted in three of them. Long-term response was obtained
in one patient, and the other two, in whom the response was transient, were then
successfully treated with trigeminal rhizotomy. Cerebral SPECT showed increased
uptake in the thalamus/hypothalamus region, in patients who responded well to
manipulation of the trigeminal-hypothalamic system. Percutaneous ganglion
blockade and trigeminal rhizotomy may be promising alternative options for the
treatment of severe headache, in selected patients with pituitary adenomas.

KEY WORDS: autonomic headache; ganglion block; trigeminal rhizotomy; pituitary

tumor
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ACTH — Hormonio Adrenocorticotrofico
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SPECT - Tomografia Computadorizada Cerebral com Emissdo de F6ton Unico
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1. INTRODUCAO

1.1. Tumores Hipofiséarios e Cefaleia

Os tumores hipofisarios sdo em sua maioria lesdes neoplésicas benignas,
correspondendo a 10-15% dos tumores intracranianos [1, 2]. A prevaléncia de
adenomas hipofisarios varia amplamente, dependendo do método utilizado para sua
deteccdo. Classicamente, em populacdes ndao-selecionadas, observa-se uma
frequéncia de até 25% de adenomas hipofisarios em estudos de autédpsia [3] , € em
torno de 10% em séries radioldgicas utilizando ressonancia magnética [4] . Dados de
um estudo epidemioldgico recente, realizado na Bélgica, indicam a ocorréncia de 94
casos de adenomas hipofisarios clinicamente evidentes para cada 100.000
individuos [5], uma prevaléncia mais de quatro vezes superior a previamente
descrita [6, 7].

As manifestacdes clinicas classicas dos tumores hipofisarios correspondem a
sindromes de hiper ou de hipossecrecdo hormonal, associadas ou ndo a sindromes
compressivas das estruturas perisselares [1, 2].

Os adenomas hipofisarios podem secretar quaisquer dos horménios
normalmente produzidos pela glandula, i. e., horménio do crescimento, prolactina,
gonadotrofinas, horménio adrenocorticotréfico (ACTH) ou horménio estimulador da
tireoide (TSH), ou podem ainda ser silenciosos. Quando o tumor é ndo-secretor ou
quando a producdo hormonal ndo € suficiente para induzir sintomas clinicamente
identificaveis (por secrecdo hormonal de pequena monta ou pela producdo de
moléculas defeituosas, sem atividade biolégica), o adenoma hipofisario é designado

como “clinicamente ndo-funcionante” [1, 8].
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Figura 1: A glandula hipofise

Os prolactinomas sdo a forma mais prevalente de adenomas hipofisarios,
seguida do adenoma clinicamente n&o-funcionante [9] e, independentemente do
padrdo de secrecdo hormonal do tumor, os pacientes com adenoma hipofisario
podem cursar com deficiéncia de um ou mais eixos hipofisarios, por compressédo do
parénquima normal pela presenca do tumor, ou ainda por compressao da haste
hipofisaria ou do tecido hipotalamico. Nessas duas Ultimas situacdes, o
hipopituitarismo decorre de um aporte insuficiente dos hormonios hipotalamicos,
essenciais para a producdo hormonal hipofisaria normal [10].

Queixas relacionadas ao efeito compressivo do tumor sobre as estruturas
adjacentes na regido selar, conhecido como “efeito de massa”, também podem ser
encontradas [11]. A cefaleia € um sintoma comumente visto nesse contexto, com
uma incidéncia que varia de 33 a 72% [12, 13], e apresentando uma variedade
grande de manifestacdes fenotipicas. Os pacientes portadores de adenoma
hipofisario podem apresentar cefaleias de padrdo tensional, cefaleias tipicas de
hipertenséao intracraniana, migranea / enxaqueca, ou até mesmo as cefaleias de
padrdo trigemino-autonémico classicas: cefaleia em salvas (crises de dor aguda
severa, unilateral, acompanhada por sintomas autonémicos), cefaleia do tipo
SUNCT (cefaleia de curta duracdo associada a hiperemia ocular e entupimento
nasal unilateral) e hemicrania paroxistica aguda ou cronica [14-20]. Dentre todas as
manifesta¢des clinicas acima citadas, a enxaqueca € a manifestacdo mais frequente

de cefaleia em pacientes portadores de adenomas hipofisérios.
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O mecanismo pelo qual a cefaleia deriva ou se relaciona com estes tumores
ndo é ainda completamente esclarecido. Durante muitos anos acreditou-se na
chamada teoria mecanica, onde a presenca e a intensidade da cefaleia foram
atribuidas ao estiramento da dura-mater, isto €, a compressao e o afastamento da
dura-mater durante o crescimento tumoral dentro dos limites pouco flexiveis da sela
turcica, especialmente nos tumores com extensdo suprasselar, estimularia as fibras
aferentes de dor. Este fato, associado ou ndo a invasédo do seio cavernoso com
consequente compressdo de ramos da primeira raiz trigeminal (ramo oftalmico),
seriam os responsaveis pelo quadro de dor verificado nesses pacientes [21, 22].

Para corroborar a teoria da hip6tese mecénica como responsavel pela
cefaleia nestes pacientes, ha um evento que mostra a forte relacdo entre a doenca
hipofisaria e a cefaleia: a apoplexia hipofisaria, onde ocorre a subita expansdo do
tumor consequente a hemorragia e isquemia intra-tumorais, causando uma série de
sintomas e sinais. Em 1999, uma revisao de literatura de 911 casos de apoplexia,
diagnosticada entre 1898 e 1998, mostrou que a cefaleia esteve presente em 76%
dos casos. Neste contexto, a citorreducdo proporcionada pela cirurgia também
contribuiria para o alivio da dor [23].

Embora a hip6tese mecéanica possa explicar anatomicamente a génese da
cefaleia nos pacientes com apoplexia, ABE e col., em 1998 [12], analisaram 51
pacientes operados onde nao houve correlagcdo entre a presenca de dor com
invasdo do seio cavernoso e/ou volume tumoral. Este dado, associado a alguns
trabalhos e relatos de caso que descrevem uma dissociacdo entre 0 sintoma e o
volume e/ou compressédo tumoral, contraria a teoria da hipétese mecénica: pacientes
com grandes tumores de hipéfise com extensdo suprasselar e / ou invasao do seio
cavernoso que nao cursam com cefaleia, e outros pacientes que, contrariando ao
exposto, apresentam cefaleia de forte intensidade, na presenca de lesdes pequenas
e mesmo microadenomas [12, 24].

Estas constatacdes, aliadas a descricdes de cefaleias que melhoram apos a
realizacdo de modulagcdo hormonal [25-28], abriram caminho para a elaboracéo de
outras teorias sobre a génese da cefaleia nos tumores hipofisarios: a teoria
endocrino-bioquimica. Segundo esta hipotese, a cefaleia nestes pacientes seria
secundéaria as alteragbes de neurotransmissores e alteracdes hormonais que
ocorrem nestes tumores, especialmente os tumores hipofisarios funcionantes. Estas

alteracdes influenciariam o funcionamento do sistema trigemino-hipotalamico, em
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intimo contato anatémico na regido hipofisaria, levando aos sintomas de cefaleia
autondmica e trigeminal verificados nestes pacientes, caracteristicos da migranea,
das cefaleias em salvas, SUNCT, entre outras.

Em relato de caso, Pascual e col. descrevem paciente que desenvolveu
cefaleia intratavel apés resseccdo de tumor secretor de GH, onde a lesdo residual
ndo invadia 0 seio cavernoso nem possuia extensdo suprasselar, cujo sintoma de
cefaleia so foi controlado ap6s uso de octreotida injetavel [26]. Este relato de caso
aliado a descricdes de tratamento de cefaleias em salva com uso de octreotida [28]
sugerem que esse medicamento poderia inibir um provavel horménio que
provocasse dor, atuando sobre o sistema trigemino-hipotalamico, e que outros
peptideos, como a substancia P, poderiam estar envolvidos.

Peres (2000), em seu estudo [27] menciona a relevancia do controle
hipotalamico na génese da cefaleia, salientando que a prolactina exerceria um papel
importante na modulagéo da dor devido a sua relacdo com o sistema dopaminérgico,
o qual modula o sistema anti-nociceptivo e a acao do receptor opidide Kappa. Em
seu estudo, pacientes com cefaleia cronica diaria (sem tumores hipofisarios)
apresentavam picos de prolactina noturna diminuidos [27].

Corroborando ainda mais com esta teoria, existem trabalhos mostrando
melhora dos sintomas de cefaleia em pacientes apés uso de somatostatina e
agonistas dopaminérgicos, mesmo na auséncia de qualquer mudanca no volume
tumoral [29, 30]. Estes estudos sugerem que a origem da cefaleia poderia ter uma
relacdo bioquimica / neuroenddcrina. Por outro lado, estes estudos sdo apenas
evidéncias preliminares, e embora alguns peptideos especificos tenham sido ja
relatados (substancia P, fator de necrose tumoral), nenhuma associacado direta foi
definida entre estes neurotransmissores e o sintoma de cefaleia. Assim, a real
etiologia deste sintoma nos pacientes com tumor hipofisario ainda necessita de

maiores investigacoes.

1.2. As Cefaleias Autondmico-Trigeminais

Considera-se como cefaleias autonémicas ou autondmico-trigeminais as
cefaleias que possuem em sua fisiopatologia influéncia ou génese pelo sistema
trigémino-hipotalamico. Este sistema influenciaria as vias de dor responsaveis pela

sensibilidade da face, incluindo vias aferentes trigeminais, lemnisco medial, nucleos
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talamicos ventrais postero-mediais, substancia cinzenta periquedutal/periventricular
e vias ascendentes ao cortex sensitivo primario e secundario. O resultado seria 0
surgimento dos diferentes sintomas apresentados nas diferentes sindromes clinicas
dolorosas da face [31].

A fisiopatologia destas cefaleias, consideradas como cefaleias primarias, foi
durante muitos anos envolvida em divergéncias entre as teorias vascular versus
neurogénica. O conceito fisiopatolégico das cefaleias vasculares € baseado na ideia
de que mudancas no diametro dos vasos intracerebrais causariam alteracdes de
fluxo sanguineo e atuariam como um “gatilhno” sensacédo dolorosa [32]. A teoria
vascular isolada vem sendo progressivamente substituida pelas recentes
descobertas que tém apontado para os eventos neuronais mediando a aura e a
migranea, bem como a cefaleia em salvas [31].

A “depresséo alastrante de Ledo” [33] identifica uma origem neurogénica para
0s sintomas de migranea com aura. A susceptibilidade das crises migranosas estaria
relacionada com uma hiperexcitabilidade cortical dos pacientes, sendo possivel que
isso dispare o0 sistema trigemino-vascular e suas projecdes centrais, iniciando a crise
migranosa. As crises de migranea poderiam também se originar em centros
anormais moduladores nociceptivos do tronco cerebral [34]. Tommaso (2005) [35]
mostra que a sensibilizag&o central, envolvida na cronicidade da migranea possa ser
facilitada pela hiperexcitabilidade neuronal trigeminal e medular. Esta
hiperexcitabilidade medular e cortical favoreceria a transmissdo de dor e
provavelmente a sua persisténcia.

Com relacdo a cefaleia em salvas ou tipo “Cluster”, Goadsby (1994) [36]
mostrou a evidéncia da ativacdo do sistema trigemino-vascular na crise de cefaleia
em salvas por meio do aumento do CGRP (peptideo relacionado ao gene da
calcitonina) na veia jugular externa de pacientes durante a crise. O CGRP é um
peptideo liberado quando fibras, nervo ou géanglio trigeminais sao ativados, sendo o
mais potente vasodilatador do corpo humano, levando a inflamacéo neurogénica dos
vasos da dura-mater e a vasodilatacao [36].

N&o existe uma classificacdo ou subgrupo especifico das cefaleias autonémicas
pela Sociedade Internacional de Cefaleia (IHS), mas sim inumeras cefaleias
primérias cuja génese se origina por alteracfes neste sistema: migranea com ou
sem aura, cefaleia em salvas, cefaleia do tipo SUNCT, todas descritas pela
International Headache Society (IHS) [37]



Tabela 1- Critérios da IHS para cefaléia em salvas
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Tabela 2- Critérios da IHS para cefaleia migranosa
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1.2.1. Classificacédo das cefaleias em pacientes com tumor hipofisario

Os critérios para caracterizar a cefaleia nos pacientes portadores de tumores
hipofisarios tém sido variaveis [38]. Normalmente toma-se a descricdo clinica
fornecida pelos pacientes e, em alguns estudos verifica-se o uso da Classificacido
Internacional de Cefaleia. O emprego de uma escala de avaliacdo torna este
trabalho mais preciso [39] e esta foi a nossa diretriz.

Em nosso estudo, procuramos classificar as cefaleias de dificil tratamento
persistentes nos pacientes submetidos & cirurgia para o tratamento dos adenomas
hipofisarios, tomando por base a “Classificacdo Internacional de Cefaleias”
(International Headache Society- IHS) [37]. A classificacdo destes pacientes em
sindromes clinicas ja reconhecidas internacionalmente na literatura médica facilitaria
a estratégia de tratamento clinico, direcionando as medica¢fes que descreveremos
a seguir, de acordo com a classificagdo mais adequada de cada paciente.

1.2.2 Tratamento medicamentoso da cefaleia trigeminal

O tratamento medicamentoso deste grupo especifico de cefaleias primarias
divide-se em: tratamento das crises agudas de dor e tratamento profilatico. Existem
terapias alternativas ao tratamento farmacologico para determinados grupos de
cefaleia, como a migranea/enxaqueca, tais como: acupuntura, fisioterapia,
psicoterapia, determinagcdo de fatores desencadeantes de crise, dietoterapia,
psicoterapia e terapia comportamental [31]. Entretanto, a maioria destas cefaleias
encontra no tratamento medicamentoso seu principal componente de resposta
terapéutica.

Os tratamentos medicamentosos disponiveis na literatura [31] para as crises e a

profilaxia das cefaleias trigeminais sdo os seguintes:

A-Para as crises de migranea:

A.1- Analgésicos convencionais:

- Paracetamol e dipirona.
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A.2- Anti-inflamatorios ndo-esterdides:
- Naproxeno sédico, diclofenaco de sodio, acido tolfenamico, cloxinato

de lisina, ibuprofeno.

A.3- Medicacdes especificas para crise de migranea:

- Tartarato de ergotamina, sumatriptano, zolmitriptano, rizatriptano e
naratriptano. Em casos de crises prolongadas (duracdo maior que 48 horas)
ou crises recorrentes pode-se associar a indometacina, dexametasona,

clorpromazina e haloperidol.

B- Para a profilaxia da migranea:

Segundo o consenso da “Sociedade Brasileira de Cefaleia” [40], sdo indicagbes
de profilaxia a ocorréncia de trés ou mais crises por més, crises com grau de
incapacitacdo importante (mesmo que a frequéncia das crises seja menor que trés
vezes mensalmente), faléncia da medicacdo analgésica (ineficacia, uso excessivo
de medicacao ou intolerancia) e ineficacia da terapia ndo farmacoldgica quando esta
tiver sido a escolha inicial do paciente.

As drogas profilaticas dividem-se em cinco grupos:

- Beta- bloqueadores: propranolol, atenolol, nadolol, metropolol

- Antidepressivos: amitriptilina, nortriptilina, venlafaxina, duloxetina e
em casos especiais de associagdo com depressdo, uso de outros
antidepressivos associados.

- Bloqueadores de canais de calcio: usualmente para migranea os
melhores resultados ocorrem com a flunarizina

- Antagonistas de serotonina: pizotifeno, principalmente em criancas

- Anticonvulsivantes: topiramato, acido valproico, divalproato de sédio

C- Para as crises de cefaleia em salvas:

Nas crises podemos utilizar oxigénio em mascara a 100%, sumatriptano

injetavel e sumatriptano spray nasal.

D- Para a profilaxia da cefaleia em salvas:
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Para o tratamento profilatico da cefaleia em salva podemos utilizar verapamil,

corticosteroides (prednisona e dexametasona), acido valproico, topiramato e litio.

E- Para a cefaleia tipo SUNCT e hemicrania paroxistica:

Para a cefaleia tipo SUNCT os tratamentos recomendados envolvem uso de
lamotrigina e gabapentina. Para a hemicrania paroxistica, um dos critérios

diagndsticos e terapéuticos é a resposta ao uso da Indometacina.

1.2.3 Tratamentos intervencionistas para as cefaleias trigeminais:

Existe uma parcela considerdvel de pacientes portadores das cefaleias
trigemino-hipotalamicas que apresentam crises de dificil controle, evoluindo com
cronicidade de sintomas a despeito de todos os tratamentos disponiveis
clinicamente/conservadoramente [31]. Para estes pacientes existem opcoes
terapéuticas variadas descritas na literatura, desde procedimentos minimamente
invasivos [41, 42] até o uso de estimuladores cerebrais profundos [41, 42], visando 0
melhor controle do quadro doloroso e a melhora na qualidade de vida.

A justificativa do uso de procedimentos intervencionistas no tratamento das
cefaleias trigémino-autonémicas baseia-se na propria fisiopatologia deste grupo
particular de sindromes dolorosas. Atualmente, existe uma confirmacao de interacédo
entre 0s nervos sensitivos periféricos da regido cervical com nervos intracranianos,
especialmente o trigémeo, envolvidos no mecanismo da dor [41]. Esta relacao
funcional tem sido demostrada em modelos animais: a irritacdo da dura-méater
(inervada pelo trigémeo) de ratos utilizando 6leo de mostarda mostra o aumento de
respostas no nervo occipital [43]. A estimulagcdo do seio sagital de felinos leva a
aumento do metabolismo em exames de imagem funcional atingindo o nucleo
caudal do trigémeo, corno dorsal da medula cervical, e a estimulagdo da artéria
meningea média de gatos e macacos provoca aumento do metabolismo no nucleo
trigémino-cervical [44-46].

A compreensdo desta relacdo anatdmico-fisiolégica leva a elaboracdo de

mecanismos teoricos pelos quais a neuroestimulagdo e outras técnicas de
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intervencdo poderiam influenciar os mecanismos das cefaleias priméarias
autondmicas. Sendo assim, o uso da neuroestimulagdo em diversos sitios
envolvidos na fisiopatologia destas cefaleias provocaria modificacdo dos impulsos
elétricos intrinsecos, através de uma estimulacéo elétrica exdégena [41]. Da mesma
maneira, a manipulagéo através de lesdo do sistema trigeminal poderia levar a uma
regulacao descendente da hiperatividade deste sistema envolvido na génese destas
cefaleias. Conforme descrito anteriormente, estes alvos podem ser periféricos (nervo
occipital, coluna dorsal cervical) ou centrais (ganglio trigeminal, hipotalamo,
substancia cinzenta periquedutal/periventricular, cértex cerebral).

Sendo assim, as seguintes opcdes de procedimentos intervencionistas sao

descritas na literatura:

A- Estimulacdo  elétrica  transcutanea  de nervo periférico  [41]:

Esta técnica envolve a insercdo de agulhas percutaneamente em regiao de
escalpe e cervical posterior, com agulhas similares as de acupuntura, onde uma
corrente elétrica € aplicada pelas agulhas. Um estudo monocego e placebo-
controlado desenvolvido por Ahmed e col. [47] mostrou 50% de melhora nas escalas

dolorosas quando comparado ao placebo.

B- Estimulacdo de nervos periféricos:

B.1- Estimulacdo do nervo occipital:

Estimulacdo de nervo periférico para cefaleias primarias envolve aplicacdo de
estimulos elétricos em ramos especificos nervosos no sistema trigémino-cervical.
Antes do implante definitivo, um teste com eletrodo percutaneo € sempre realizado.
A primeira descricdo do uso desta técnica ocorreu no nervo occipital maior em 1977

[48], atualmente a estimulacdo é aplicada nos nervos occipitais maior, menor e

terceiro, ramos das raizes de C2 e C3 cervicais.

B.1.1- Uso em migranea:
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A primeira série de casos envolvendo o uso de estimulacao do nervo occipital
como modalidade de tratamento ocorreu em 2003 [49]. Nesta série, 88% dos
pacientes tiveram mais de 50% de reducdo nas escalas de dor e frequéncia de
cefaleia.

Outra série de casos retrospectiva, descrita em 2007 [50], mostra 8 pacientes
tratados com estimulag&o do nervo occipital em um seguimento de trés anos. Neste
estudo, houve melhora de mais de 50% das escalas de dor em metade dos
pacientes.

O primeiro trabalho que incluiu grupo-controle foi descrito em 2010, no estudo
ONSTIM [51]. Neste estudo, o grupo com estimulacao occipital apresentou melhora
em 39% dos pacientes num seguimento de trés meses. Outros estudos prospectivos
de estimulacéo do nervo occipital, randomizados e controlados, tém sido produzidos,

porém ainda sem resultados descritos na literatura.

B.1.2- Hemicrania continua:

Uma série de casos de seis pacientes submetidos a estimulagdo do nervo
occipital para esta sindrome dolorosa foi descrita na literatura. Quatro dos 6
pacientes apresentaram melhora de mais de 50% nas escalas de dor [52] .

B.1.3- Cefaleia em salvas:

Dois estudos prospectivos, envolvendo 8 pacientes cada, foram publicados.
No primeiro [53], a estimulacao foi unilateral e 5 dos 8 pacientes obtiveram mais de
50% de reducéo de frequéncia de crises. No segundo grupo, o estimulo foi bilateral
e apenas trés pacientes obtiveram este grau de melhora .

Uma série de casos de quatro pacientes foi descrita com uso de estimulacao
occipital bilateral para o tratamento de cefaleia em salvas [54]. Estes pacientes
foram seguidos por um periodo de seis meses, e dois evoluiram com melhora de

mais de 50% da severidade e nimero de crises de cefaleia.

B.2- Estimulagcdo combinada dos nervos supra-orbital e occipital:

B.2.1- Migranea:
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Uma série de casos de sete pacientes submetidos a estimulacdo combinada
de nervos supra-orbital e occipital foi descrita na literatura [55]. Seis dos 7 pacientes
relataram reducédo das escalas de dor de 90 a 100% e 5 ndo necessitaram do uso de

medica¢cdo, num tempo de seguimento de até 35 meses.

B.3- Estimulacdo do ganglio esfeno-palatino:

A racionalidade para o uso do géanglio esfeno-palatino como provavel alvo em
potencial nas cefaleias autonémicas deriva do fato da participacdo deste nucleo
como ponto gatilho para os fenbmenos autonémicos observados especialmente nas
cefaleias tipo salvas, através de suas conexdes aferentes parassimpaticas. Sendo
assim, os sintomas de lacrimejamento, salivacdo, hiperemia ocular e congestéao
nasal seriam o reflexo da ativacdo parassimpética nesta sindrome dolorosa [41].

O bloqueio deste ganglio com uso de anestésicos locais tem sido descrito na
literatura para o tratamento de crises de cefaleia em salva e migranea [56-58].

Sendo assim, o uso da estimulacao foi 0 passo seguinte no uso deste alvo.

B.3.1- Uso em cefaleia em salvas:

Ibarra [59] mostrou relato de caso com completa supressdo da cefaleia em
salvas num seguimento de nove meses. Ansarinia e colaboradores [60] mostraram o
uso da estimulacdo do ganglio esfeno-palatino em crises agudas de cefaleia em
salvas com excelentes resultados a depender da localizacdo adequada do eletrodo.
Estes resultados motivaram um estudo controlado europeu ainda em andamento
para implantes definitivos de estimuladores de ganglio esfeno-palatino no tratamento
desta cefaleia.

B.3.2- Uso em migranea:
Devido aos relatos de melhora de crises de enxaqueca com 0 bloqueio do

ganglio esfeno-palatino, uma série de casos de 10 pacientes foi descrita na

literatura, com o0 uso da estimulacdo [61]. Apenas trés dos 10 pacientes
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apresentaram reducao significativa nas escalas de dor, e cinco ndo responderam a

técnica.

C- Estimulacéo do nervo vago:

O nervo vago apresenta fibras eferentes parassimpaticas e aferentes
sensitivas, sendo utilizado para a modulacdo do sistema nervoso autbnomo e
classicamente utilizado para o tratamento de epilepsia generalizada. Em 2003, Hord
e colaboradores [62] relataram presenca de reducdo de ataques de migranea nos
pacientes submetidos ao tratamento para epilepsia. Mauskop [63] descreveu uma
série de casos de 6 pacientes submetidos a estimulacdo do nervo vago para o
tratamento de migranea crbénica primaria com 2 pacientes apresentando significativa
melhora na frequéncia de crises (reducdo de mais de 50% nas escalas de
avaliacdo). Outra série de casos descrita em 2009 [64] mostra resposta em dois dos
quatro pacientes implantados com estimulacdo de nervo vago para tratamento de
migranea crénica apos trés meses de seguimento em parametros similares ao

primeiro estudo.

D- Estimulacéo Cerebral Profunda (Deep Brain Stimulation)

A estimulacao cerebral profunda consiste na colocacédo de eletrodos através
de técnicas neurocirdrgicas refinadas de estereotaxia em estruturas subcorticais
com funcdes cerebrais especificas. O proposito da estimulagéo cerebral profunda é
a modulacdo destas estruturas e o uso da estimulacdo cerebral profunda engloba
hoje vérias doencas neuroldgicas incluindo os distarbios do movimento, epilepsia,
doencas psiquiatricas, sendo hoje estimado que mais de 40000 pessoas ja
receberam esta terapia para o tratamento da Doencga de Parkinson [42].

O alvo dessa modalidade para o tratamento das cefaleias trigeminais é a
regido do hipotalamo posterior, localizando-se por estereotaxia 3mm posterior e 5
mm abaixo do ponto médio comissural e 2 mm lateral a linha média . O eletrodo &
colocado ipsilateralmente ao lado dos sintomas da cefaleia, com exce¢éo dos casos

onde o sintoma é bilateral [42].

D.1- Estimulac&o cerebral profunda em cefaleia tipo salvas:
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Em torno de 58 casos de estimulacao cerebral profunda para o tratamento da
cefaleia em salvas foram descritos na literatura até abril de 2010 [42]. Os primeiros
casos foram descritos em 2003 por Franzini [65], onde a terapia foi utilizada em 5
pacientes com cefaleia em salvas intratavel clinicamente, todos os pacientes
apresentaram-se com resolucao completa das crises no periodo de 2 a 22 meses de
seguimento. Em 2006, este mesmo grupo descreveu 16 pacientes tratados com
melhora significativa em 13 pacientes (10 com controle completo das crises
dolorosas) num seguimento de 23 meses [66]. Efeitos adversos incluiram um caso
de hemorragia com inundagéo ventricular sem repercusséo clinica significativa.

Outro estudo, publicado por uma grupo Belga [67], mostrou 6 casos tratados
de cefaleia em salva com o mesmo alvo, entretanto os resultados variaram
dramaticamente. Num seguimento de 14 meses, 4 pacientes apresentaram melhora
significativa das crises (dos quais trés permaneceram livres de crise), um paciente
cursou com ataques de panico ap0s o0 procedimento e um paciente apresentou
hemorragia cerebral e evoluiu para o6bito.

Em 2007, quatro casos foram relatados pelo grupo de Neurocirurgia
Funcional da Universidade de S&o Francisco, EUA [68]. Num seguimento de 12
meses, dois pacientes apresentaram reducdo de mais de 50% na frequéncia de
crises de cefaleia. Um paciente apresentou efeitos colaterais com a estimulacéo e
nao respondeu ao procedimento.

Em 2009, um grupo francés [69] realizou um estudo duplo-cego comparando
estimulacdo ativa do eletrodo versus auséncia de estimulacdo em 11 pacientes
submetidos a implante para tratamento da cefaleia em salvas. Durante a fase de
eletrodo desligado ndo houve melhora dos sintomas. Num seguimento de 11 meses
apos a estimulacado, seis pacientes evoluiram com melhora de pelo menos 50% da

frequéncia e intensidade das crises de cefaleia, nas escalas de avaliacao.
D.2- Estimulacdo Cerebral profunda na Hemicrania Paroxistica:
Um paciente foi submetido a estimulacéo cerebral profunda para tratamento

desta doenca [70], com relato de melhora significativa, mas ainda em seguimento

clinico.
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D.3- Estimulag&o cerebral profunda em cefaleia tipo SUNCT:

Conforme dados da literatura, dois pacientes foram tratados com uso de
estimulacao cerebral profunda hipotalamica para tratamento de cefaleia tipo SUNCT.
O primeiro foi relatado pelo grupo de Mildo em 2005 [71], com o paciente evoluindo
de 70 ataques diarios para completo controle da dor. O segundo paciente foi descrito
pelo grupo da Mayo Clinic -EUA [72], e evoluiu com uma melhora de 120 ataques

/dia para 12 ataques por dia num seguimento de 12 meses.

E- Procedimentos percutaneos:

Devido a fisiopatologia das cefaleias trigémino-autonémicas ser baseada nas
relagBes entre o sistema trigeminal e o hipotalamo, uma série de procedimentos de
manipulagéo do ganglio de gasser e do ganglio esfeno-palatino tém sido descritos
na literatura médica para o tratamento da cefaleia em salvas, SUNCT, e da neuralgia

trigeminal essencial.

E.1- Procedimentos percutaneos na cefaleia em salvas:

Dentre os procedimentos percutaneos de manipulacdo do ganglio de gasser
para o tratamento da cefaleia em salvas primaria crbnica, podemos destacar 0 uso
do glicerol, a radiofrequéncia do ganglio de gasser e a microcompressao/rizotomia
pelo cateter baldo de Fogarty. Todos estes procedimentos apresentam técnica de
acesso ao ganglio de gasser similar, descrita inicialmente por Hartel [73] e

posteriormente aperfeicoada por Tew e Taha [74].

A puncéo percutanea é feita por uma agulha de 100 mm de extensdo com 20
gauge penetrando a pele a uma distancia de 2,5 a 3 cm, lateralmente a comissura
labial. O dedo do cirurgido, que fica inferiormente a asa do processo pterigoide
lateral dentro da cavidade oral previne a penetracdo da agulha na mucosa oral e
guia a ponta da agulha para a regiao medial do forame oval utilizando-se um guia
radioscOpico em posi¢cdo antero-posterior. A agulha é entdo avancada com guias
anatdbmicos mirando para a intersecgdo entre um plano coronal 3 cm anterior ao

tragus e um plano sagital passando através do ponto medial da pupila. Em uma
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posicao radioscopica de perfil, a agulha é avancada através da interseccdo entre o
clivus e a sombra radiolégica do 0sso petroso intracraniano, numa posicado maxima

de 5 a 10 mm acima desta interseccdo, como limite de seguranca.

Figura 2: llustracdo representativa da puncédo de ganglio de gasser pela

técnica de Hartel.

Inmeros estudos descrevem o uso do glicerol no tratamento das cefaleias
em salvas [75-78]. Pieper e colaboradores [79] descrevem o0 uso desta técnica em
18 pacientes com melhora inicial em 83% dos casos. Apés um seguimento médio de
5,2 anos, 43% dos pacientes ainda mantiveram o beneficio da intervengéo: queda
de mais de 50% da frequéncia de crises e intensidade da cefaleia.

Com relacéo a radiofrequéncia do ganglio de gasser, existem também varios
estudos na literatura [80-82] relatando melhora da sintomatologia com o uso dessa
técnica percutanea. Taha e Tew [82] mostraram boa resposta em 5 de 7 pacientes
submetidos ao procedimento para o tratamento da cefaleia em salvas num
seguimento maior que 5 anos. Conforme dados da literatura, a efetividade média
para esta técnica atinge cerca de 70% [83], entretanto a mesma apresenta algumas
intercorréncias ndo visualizadas nas outras técnicas percutaneas, como risco de
anestesia de coOrnea e posterior ulceracdo da mesma, e 0 risco de anestesia

dolorosa de face.
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Poucas referéncias relatam uso da técnica de microcompressao/rizotomia do
ganglio de gasser por cateter baldo no tratamento da cefaleia em salvas.
Constantoyannis e colaboradores [84] relatam dois casos, com melhora significativa
em um deles (auséncia de crises de dor).

Outra fonte de manipulacdo percutanea no tratamento da cefaleia em salvas
€ 0 ganglio esfeno-palatino. A participacdo desta estrutura na fisiopatogenia da
cefaleia em salvas foi descrita anteriormente, quando da exposicdo dos
procedimentos de neuromodulacdo. Oomen KP e col [85] descreveram melhora
significativa das crises em 9 de 15 pacientes tratados com radiofrequéncia do
ganglio esfeno-palatino. Narouze e col, em 2009 [57], mostraram beneficios em
todos os pacientes submetidos a radiofrequéncia de ganglio esfeno-palatino para
tratamento de cefaleia em salvas, selecionados pela resposta prévia ao bloqueio

analgésico do ganglio esfeno-palatino.

1.2.4- Imagem funcional e fisiopatologia nas cefaleias autonémicas:

Os estudos de imagem funcional das cefaleias primarias de carater trigeminal
tém auxiliado a demostrar um melhor conhecimento da fisiopatologia destas
sindromes dolorosas, especialmente na migranea e na cefaleia em salvas. Os
métodos avancados de diagndstico funcional como o SPECT (tomografia por
emissao de féton unico), PET (tomografia por emisséo de positrons), e Ressonancia
Magnética Funcional compartilham conclusGes anatdmicas e substratos fisioldgicos
importantes no entendimento destas cefaleias [32].

Trabalhos demostram que o uso da Ressonancia Magnética Funcional, usando
a técnica de BOLD (blood oxygen level dependence), ap6s uma crise aguda de
migranea, revela aumento de atividade no ganglio trigeminal unilateral e na medula
cervical alta, bilateralmente [86].

Artigos descrevem, também, que a ativacdo do sistema trigeminal [87] nestes
pacientes leva a ativacado do nucleo salivatério superior da ponte, o qual se origina
das fibras parassimpaticas oriundas do ganglio esfeno-palatino, confirmando o
envolvimento destas estruturas e vias na patologia das cefaleias autondmicas. Desta
forma, o ganglio esfeno-palatino aparece também como um alvo potencial para a

manipulagéo, no tratamento destas sindromes dolorosas.
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A descricao da realizagcédo do PET, em 5 pacientes em crise aguda de migranea
[88], mostra ativacdo da regido dorsal da ponte, giro do cingulo anterior, giro do
cingulo posterior, cerebelo, talamo , insula, cortex pré-frontal e lobos temporais.

Cefaleia em salvas induzida por nitroglicerina foi estudada com uso de PET em
8 pacientes [89]. Areas de ativacdo foram visualizadas em regido de hipotalamo,
talamo, cértex do giro do cingulo anterior, e insula bilateral. A atividade aumentada
do giro do cingulo cessou ap6és o fim da crise neste estudo. Estudo de captacao de
cefaleia em salva espontanea também foi descrito na literatura com achados

semelhantes [90].

1.3 Tratamento da cefaleia em pacientes com tumor hipofiséario

O tratamento das cefaleias em pacientes com adenomas hipofisarios ainda
permanece empirico e sintomatico, baseado puramente nas caracteristicas clinicas
da cefaleia apresentada pelos pacientes. Este fato deve-se a auséncia de trabalhos
especificos nesta area, o que € esperado em virtude da heterogeneidade da
apresentacao clinica.

O que acontece na pratica clinica € o tratamento especifico da lesdo tumoral de
acordo com as indicacdes ja pré-existentes na literatura [91]. A indicacdo de
tratamento dos tumores hipofisarios depende de suas caracteristicas secretoras e do

volume tumoral. Sendo assim, existem as seguintes recomendacdes:

A-Para microadenomas (tumores menores que 1 cm de didmetro) funcionantes

(produtores de horménio):

A.1-Prolactinomas: o uso de agonistas dopaminérgicos é a primeira op¢ao de
tratamento (cabergolina ou quinagolida), apresentando resultados iguais ou
superiores a bromocriptina (outra op¢ao de tratamento medicamentoso), com
melhor tolerabilidade e meia-vida mais longa. Em caso de falha no tratamento
medicamentoso o tratamento cirargico é indicado (cirurgia transesfenoidal

endoscopica ou microcirurgia aberta) [92, 93].
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A.2- Tumores produtores de GH (Acromegalia): A cirurgia € a primeira opgao
de tratamento. Quando ocorre recidiva bioquimica apdés o tratamento
cirdrgico, o tratamento complementar é necessario, e pode ser feito com uso
de andlogos da somatostatina (octreotideo ou lanreotideo), agonistas
dopaminérgicos (cabergolina) e/ou inibidores da somatomedina C
(pegvisomanto). Em caso de falha de ambos, a radioterapia € uma terceira

opcao de tratamento [94].

A.3- Tumores produtores de ACTH (Doenca de Cushing): A abordagem
cirdrgica também é o tratamento de escolha. Em caso de auséncia de cura
cirdrgica, recidiva, ou em pacientes de alto risco para a cirurgia, a radioterapia
deve ser considerada. O uso de medicagbes, como cabergolina e
cetoconazol, ou mesmo a adrenalectomia, podem ser tentados em condi¢des

especificas [95].

A.4- Tumores produtores de TSH: usualmente sdo mais agressivos e
geralmente sdo macroadenomas ao diagnostico. O tratamento cirdrgico é
considerado de primeira linha e, nos casos em que ndo se obtém cura, 0s
analogos de somatostatina e a radioterapia sdo as opcdes terapéuticas
indicadas. Os microadenomas podem ser tratados com uso de octreotideo
como droga de primeira linha. Os beta-bloqueadores e medicacdes inibidoras
de hormonios tireoidianos podem ser utilizados no controle do

hipertireoidismo [96].

B- Microadenomas n&o-funcionantes: em muitos casos, apenas seguimento
clinico € recomendado, se nao existe efeito de massa. Caso existam sintomas
compressivos, a cirurgia hipofisaria é indicada [97]

Macroadenomas (tumores maiores de 1 cm de diametro) funcionantes [98]

C.1-Prolactinomas: aqueles que nédo respondem a terapia medicamentosa

anteriormente citada devem ser submetidos ao tratamento cirargico.
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C.2- Tumores produtores de GH, ACTH e TSH: o tratamento cirdrgico € a
primeira op¢cdo. Em caso de falha terapéutica considera-se o uso das

medicacOes descritas anteriormente. Radioterapia é terceira opcao de

tratamento.

D- Macroadenomas ndo-funcionantes: tratamento cirirgico € primeira opgao.

E- Em caso de apoplexia hipofisaria: Cirurgia € primeira opcdo, aliada a

reposicao hormonal.

Apoés o tratamento da lesdo, embora a cefaleia ndo seja o objetivo principal do
tratamento convencional, um grande numero de pacientes experimenta melhora
neste sintoma, seja com tratamento clinico ou cirargico [16, 99].

No entanto, uma parcela minima dos pacientes portadores de cefaleia e tumores
hipofisarios apresenta uma condi¢cdo dolorosa rara e de dificil tratamento. Este
subgrupo desenvolve um padrdo de cefaleia autonémica/trigeminal refrataria aos
tratamentos clinico e cirdrgico da lesdo tumoral, mesmo com o0 uso de analgésicos
sintomaticos de alta poténcia e moduladores da dor. Em um estudo prévio relatado
na literatura [30], e também em nossa prética clinica no Servico de Endocrinologia
da Universidade da Brasilia (dados n&o publicados), estes pacientes ocasionalmente
apresentam melhora da cefaleia com o uso de andlogos da somatostatina,
especialmente aqueles portadores de adenomas secretores de hormdnio do
crescimento.

Infelizmente, mesmo estes pacientes que inicialmente respondem ao tratamento
com octreotida evoluem com cefaleia rebote de forte intensidade, e necessidade de
aumento progressivo das doses de octreotida injetavel. Inclusive, ha casos isolados
de pacientes que utilizam mais de 50 injecbes subcutaneas do medicamento
diariamente para obter o alivio das crises dolorosas de padrdo autonémico. Esses
dados desencorajam o uso desta medicacdo como opcgao rotineira no tratamento

das cefaleias nestes pacientes.
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2. OBJETIVOS:

Considerando a relevancia dos sintomas compressivos na doenca hipofisaria,
mais especificamente a gravidade da cefaleia intratdvel apresentada por um
subgrupo restrito de pacientes nesse contexto, bem como a escassez de
conhecimentos sobre a etiopatogénese e a consequente inexisténcia de opcdes
terapéuticas clinicas que possam trazer uma melhor qualidade de vida para estes

doentes, este estudo foi proposto com 0s seguintes objetivos:

2.1- Desenvolver uma opcédo terapéutica alternativa no tratamento
dos pacientes com tumores hipofisarios que evoluem com
cefaleia autondbmica severa e intratdvel, mesmo apos

procedimento cirdrgico para tratamento do adenoma hipofisario.

2.2- Correlacionar as alteracBes funcionais do sistema trigemino-
hipotalamico com o padrdo de cefaleia e a resposta ao
tratamento em pacientes portadores de tumor hipofisério,

através da realizacdo de SPECT cerebral ictal pré-tratamento.
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3. METODOS:

3.1 Pacientes e classificacdo da cefaleia

A selecdo dos pacientes foi realizada a partir de pacientes submetidos a
procedimento cirdrgico para exérese de tumor hipofisario. Durante o periodo de
1998 a 2007, foram operados 345 pacientes consecutivos no Hospital
Universitario de Brasilia (HUB). Desta amostra de pacientes acompanhados no
ambulatério de Endocrinologia deste hospital, foi realizada triagem clinica onde
0Ss pacientes que persistissem com cefaleia a despeito do procedimento cirdrgico
e de tratamento clinico convencional fossem encaminhados ao ambulatério de
Neurocirurgia Funcional do HUB.

Os pacientes encaminhados foram submetidos a protocolo especifico de
triagem que consistia de: analise semioldgica da cefaleia (Anexo 1) e
classificacdo do padréao de cefaleia de acordo com a Classificacdo da Sociedade
Internacional de Cefaleia [37].

Cerca de 20 pacientes com quadro de cefaleia persistente e de dificil controle
foram encaminhados ao ambulatério de Neurocirurgia Funcional do HUB. Destes,
11 apresentavam padrdo semiol6gico compativel com cefaleia de padréo
autonomico-trigeminal, e foram selecionados para 0 nosso estudo. Apenas um
paciente dos 11 selecionados ndo se apresentava sob controle hormonal, e o
estudo foi conduzido no periodo de 2007 a 2008.

A severidade da cefaleia nestes pacientes foi avaliada com o uso do escore
HIT-6 ou Teste de Impacto da Cefaleia [100] (Anexo 2). Esta escala pratica
consiste de seis itens, selecionados a partir de um questionario maior, que
avaliam o funcionamento social, intensidade da dor, impacto emocional, o bem
estar, a fungdo cognitiva e a vitalidade. De acordo com o escore de cada
subclasse, a cefaleia é graduada em leve (< 50 pontos), moderada (50-55
pontos), substancial (56-59 pontos) ou severa (> 60 pontos). Este instrumento de
avaliacado foi traduzido para mais de 27 idiomas, entre eles o portugués do Brasil,
para o qual foi validado. Esta escala apresenta boa correlagdo em diferentes
idiomas com a severidade da cefaleia e sua influéncia na qualidade de vida dos

pacientes.
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bY

Os pacientes foram submetidos a avaliacdo com o Teste de Impacto de
Cefaleia (HIT-6) dois meses antes do protocolo de tratamento, e numa frequéncia
de duas vezes/més. Posteriormente ao protocolo, o mesmo foi repetido na
frequéncia de duas vezes/més apos 3 e 6 meses de tratamento clinico e cirdrgico
respectivamente. Para a analise nés consideramos a média dos resultados do
HIT-6 durante o periodo de pré-tratamento comparada com a média do HIT-6 de

seguimento.

3.2 Tomografia Cerebral Computadorizada com Emissdo de Foton Unico
(SPECT Cerebral)

Os 11 pacientes envolvidos no estudo foram submetidos a avaliacdo funcional
cerebral com uso do SPECT ictal, no periodo de pré-tratamento, utilizando-se o
aparelno GE Millenium MG-Multi-geometry digital CSE dual-detector gamma
camera (General Eletric, Milwaukee, Wisconsin, EUA). O Radionuclideo utilizado
foi o ®Tecnecio, na dose de 30 mCi intravenoso, e nés utilizamos um colimador
de alta resolugdo com 15% de janelamento a 140 KeV. A aquisicdo das imagens
se iniciou 60 minutos depois da administracdo do radionuclideo, com uma
resolucao de 64 x 64 pixels e 1.5 de zoom.

Os pacientes realizaram o exame na posi¢ao supina, com a cabeca fixa por
um aparato especifico de maneira que o cérebro era completamente visivel na
porcdo inferior do campo. N6s usamos uma Orbita circular, com projecdes de
360°, e 64 frames de 30 segundos de aquisicdo. A reconstrucdo foi realizada
pelo método interative e a correcdo da atenuacgéo pelo método de Chang Order.

Nas imagens de SPECT, que constituem imagens tomograficas reconstruidas
em 3 planos (coronal, sagital e transaxial) representando o fluxo sanguineo do
parénquima encefalico, o radionuclideo administrado intravenosamente realiza a
passagem pela barreira hemato-encefélica e concentra-se no cérebro de acordo
com a perfuséo de cada local. Na escala colorida padrao (GE cool) , os tons mais
escuros correspondem ao decréscimo da perfusdo e os tons mais claros
significam aumento da perfusédo. Em todos os pacientes o exame foi realizado

durante um episddio de cefaleia intensa (ictal SPECT).
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3.3 Protocolo do Estudo:

0] protocolo do trabalho incluiu o] seguinte: tratamento
conservador/medicamentoso com uso de diferentes medicacdes rotineiramente
utilizadas no tratamento das cefaleias autonémicas/trigeminais, por um periodo
de seis meses. Durante este periodo, os pacientes foram avaliados pelo HIT-6
visando analisar o impacto do tratamento conservador.

Os pacientes que apoés seis meses de tratamento clinico apresentassem
melhora de pelo menos um nivel de classificagdo na escala HIT-6 foram
considerados responsivos e mantidos em tratamento conservador. De nossa
amostra inicial de 11 pacientes cerca de 5 apresentavam-se neste padrao.

Os pacientes que apds seis meses de tratamento conservador néo
apresentassem melhora da escala de avaliagdo HIT-6 foram elegiveis para os

procedimentos intervencionistas na tentativa de controle de seu quadro doloroso.

3.3.1 Procedimentos Intervencionistas

O tratamento com intervencao consistiu de duas fases. Numa primeira etapa
nés realizamos bloqueio percutaneo do ganglio trigeminal/gasser, com o intuito
de realizar modulacdo do sistema trigémino-hipotalamico, possivelmente
envolvido na génese da cefaleia destes pacientes. Foi realizada uma série de
trés bloqueios consecutivos, usando uma solucdo de 2 ml contendo 120ug de
clonidina (um bloqueador alfa-adrenérgico) e 1 ml de bupivacaina a 1%, através
da técnica jA consagrada de puncdo percutanea de Hartel, tradicionalmente

utilizada no tratamento percutdneo das neuralgias trigeminais [73] ( Figura 3)
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Figura 3 Exemplo de punc¢ao percutanea do Géanglio de Gasser guiada
por radioscopia usando a técnica de Hartel

Dos cinco pacientes inicialmente selecionados para a técnica invasiva, dois
responderam ao procedimento com melhora transitoria da cefaleia, verificada
também pela escala HIT-6.

Estes dois pacientes que apresentaram melhora transitéria foram entéo
submetidos a segunda etapa do procedimento de intervenc¢éo: o tratamento com
a microcompressao da ganglio trigeminal com uso de cateter baldo tipo Fogarty
4F.

O procedimento de rizotomia (Figura 4) foi realizado em regime de centro
cirirgico com uso de fluoroscopia. O procedimento foi realizado sob sedacao,
com monitorizacdo oximétrica e eletrocardiografica e com uso de atropina em

caso de respostas vagais de bradicardia /bradiarritmia.
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Figura 4 Técnica de compressao do ganglio de gasser por cateter baldo de Fogarty 4F

No procedimento, os pacientes ficavam na posicéo supina (decubito dorsal),
com um coxim sobre os ombros permitindo cerca de 20 graus de extensao. Uma
agulha de 14 gauge foi introduzida percutaneamente usando técnica de Hartel
sob fluoroscopia em posicdes lateral e anterior. Uma vez que a agulha atingia o
forame oval ela era posicionada e apods a retirada do guia, era realizada a
passagem do cateter de Fogarty modelo 4F

Uma visdo radioldgica lateral foi realizada durante a compresséo, o ar foi
evacuado do cateter previamente e foi realizada injecdo de contraste com 0,7ml
de 180mg% de ioexol, e uma vez que o formato do baldo “tipo pera” era
conseguida, realizava-se a manutencdo da compressao durante 60 segundos. A
forma do baldo “tipo pera” indica que a ponta do mesmo esté localizada no poro
trigeminal, que é o local onde deve ser realizada a compressédo do mesmo.

Resposta depressora foi observada em ambos os pacientes durante a
compressédo (resposta vagal). Apés a compressdo, o baldo era desinsuflado e
posteriormente retirado com a agulha. Curativo local onde foi realizada a puncao
foi realizado apdés o procedimento, e 0s pacientes receberam alta na manha

seguinte apoés a realizagdo do mesmo.

3.4 Aprovacao pelo comité de ética:

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos
da Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia (CEP-FM 068/2010),
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observando as normas éticas para pesquisa cientifica em seres humanos,
estabelecidas pela Declaragdo de Helsinque e pelo Ministério da Saude (Anexo
4).

3.5 Analise dos resultados:

Os resultados do trabalho foram analisados de forma descritiva.
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4. RESULTADOS:

As caracteristicas gerais dos 11 pacientes portadores de cefaleias autonémicas
de dificil controle englobados no estudo sdo mostradas na tabela 3. Quatro
pacientes tinham adenomas produtores de hormonio do crescimento e apenas um
deles ndo apresentava controle endocrinolégico apdés o tratamento com cirurgia e
uso de analogos de somatostatina.

Outros quatro pacientes eram portadores de adenomas secretores de prolactina
(prolactinomas), que foram inicialmente tratados com agonistas dopaminérgicos e
posteriormente submetidos a tratamento cirdrgico, com exérese da lesdo expansiva
hipofisaria e cura bioquimica. Um paciente com microprolactinoma foi tratado
apenas com agonistas dopaminérgicos. Os outros dois pacientes apresentavam
adenomas hipofisarios clinicamente ndo-funcionantes.

Em oito dos onze pacientes a cefaleia foi o principal sintoma relacionado ao
diagnostico da lesédo expansiva selar. Nenhum dos pacientes apresentava histérico
prévio de cefaleias de padréo autonémico e/ou trigeminal.

Todos os individuos tiveram sua cefaleia mensurada de acordo com a
severidade, utilizando-se a escala do Teste de Impacto de Cefaleia (HIT-6), a qual
se encontra detalhada na tabela 4, e todos foram funcionalmente analisados através
da realizacdo do SPECT cerebral, realizado durante a vigéncia de uma crise aguda
de cefaleia de forte intensidade (SPECT ictal).



Tabela 3 - Caracteristicas dos pacientes envelvidos no estudo
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Paciente Sexo Idade Dor QE cabega como Pripcipal Padrao de, C‘.ﬁa leia  Tamanho dp tumor Histologia Tratamento HIT-6
sintoma no diagnostico autonomica antes da cirurgia
1 M 28 Sim Migranea Macroadenoma Nao funcionante Cirurgia 58
Sim ' Cirurgiafanalogo de
2 F 41 Salvas Microadenoma GH somatoatating A 62
o Cirurgia/analogo de
3 F Nao Salvas Macroadenoma GH somatostafina B 58
4 F 2 Sim Migrdnea Microadenoma Prolacting G mrgl_a};?gqn Istas 50
dopaminergices C
. ts : . Cirurgia/agonistas
5 F Sim Migranea Microadenoma Prolactina dopaminérgicos D 52
(] F 28 Néo Méo classificavel Macroadenoma GH Cirurga/analogode 7
somatostating E
. o . Cinurgiafagonistas
7 M Sim Meuralgia Trigeminal Macroadenoma Prolactina dopaminérgicos F 48
B F 52 Sim Migrdnea Macroadenoma Prolactinoma Cirurgia G 5
9 F Nio Salvas Macroadenoma  Niofuncionante  CrUOagonisias - cg
dopaminérgicos
u ' Cirurgiafanalogo de
10 M 45 Nao Salvas Microadenoma GH somatostatina® 54
. - . : Cirurgialagonistas
11 F 34 Sim Mao classificavel Macroadenoma Prolactina dopaminérgicos' 73

F feminino, M: masculino, Idade em anos, GH: Growth-Hormone { tumores produtores de horménio do crescimentao),
*I Niveis Hormonais dos pacientes ao inicio do estudo:
A IGF 1:595 ng/ml( valor referéncia: 106-277) © IGF 1:92 ng/ml (vr:98-2610
€ Prolactina: 19.3 ng/ml (vr:0.33-27.33)
174 ngfml (vr:117-321)
€ Prolactina: 12 ng/ml (vr: 0.33-27.33)
" IGF-1: 110 ng/ml(vr-98-261)
Prolactina: 17 ng/ml ( vr: 0.33-27.33)

EIGF1

Todos os pacientes, com excecdo do paciente de namero 7, obtiveram uma
classificacdo minima de moderada na escala de avaliacdo do Teste de Impacto de

Cefaleia, sendo que trés pacientes apresentaram cefaleia severa, de acordo com

esta classificacao(tabela 4).

Prolar,’una 10.4 ng/ml ( vr:0.33-27.33)
F Prolactina:22 ng/ml { vr- 0.33-27.33)
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Tabela 4 — Média dos resultados da escala HIT-6 durante o periodo pré-tratamento

Topicos Pacientes

na escala HIT-6 1 2 3 4 5 6 7 3 9 10 11
Intensidade da dor 13 11 11 10 10 13 8 11 13 11 11
Funcionamento social 11 13 13 B8 10 11 8 8 11 11 13
Bem estar 8 10 8 8 10 11 3 8 8 8 13
Vitalidade 10 10 10 10 8 11 8 8 8 8 10
Impacto Emocional g 10 8 6 8 13 8 8 10 8 13
Funcionamento Cognitivo |8 8 8 8 b 11 8 8 8 8 13
Final HIT-6 58 62 538 50 52 70 48 51 58 54 73

Classificacdo (HIT-6): 40-49 pequeno , 50-55 moderadao, 56-59 substancial, >59 severo.

O SPECT cerebral realizado na vigéncia de crise aguda (SPECT ictal) mostrou
um aumento da captacdo nas regides insular/peri-insular e talamica/hipotalamica,
em todos os quatro pacientes que apresentaram cefaleia de padréo semelhante a do
tipo salvas (pacientes 2, 3, 9 e 10), como mostrado na Figura 4. Os outros sete
pacientes, subclassificados respectivamente como padrdo migranoso (pacientes 1,
4, 5 e 8), semelhantes a neuralgia trigeminal (paciente 7) e “sem classificagao
possivel” (pacientes 6 e 11), ndo mostraram a mesma alteragcdo verificada nos

pacientes com padréo tipo cefaleia em salva no SPECT cerebral (Figura 5).
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Figura 4 SPECT ictal realizado no paciente 2 Figura 5 SPECT ictal realizado no pacientes 1.
mostrando aumento da captagdo do radiofarmaco Verifica-se a auséncia de hipercaptagdo do
em regido talamica/hipotalamica bilateralmente. O radiofarmaco nas regides talamica/hipotalamica. O
mesmo achado foi encontrado nos pacientes 3,9 e mesmo padrao foi observado nos pacientes 4,5,7,8
10 e11

Todos o0s pacientes foram inicialmente submetidos ao tratamento

conservador/clinico, fazendo uso de diversas medicacdes rotineiramente utilizadas



41

no tratamento das cefaleias autonémicas, e a severidade da cefaleia foi novamente
avaliada pelo Teste de Impacto da Cefaleia, num periodo de seis meses de
seguimento, com medidas da escala sendo realizadas numa frequéncia de duas
vezes ao més.

Apo6s o periodo inicial de tratamento clinico, trés pacientes com cefaleia de
padrao migranoso e um paciente com padréo tipo cefaleia em salvas apresentaram
uma significativa melhora clinica e uma alteracdo no padrdo de severidade de
acordo com o HIT-6, mudando o seu estado de moderado para leve (tabela 5). Estes
qguatro pacientes, juntamente com o paciente portador de cefaleia de padrao similar
a neuralgia trigeminal que experimentou um decréscimo de 6 pontos na escala do
Teste de Impacto de Cefaleia — HIT-6, foram mantidos em tratamento conservador
sem realizacdo de procedimentos adicionais, uma vez que o0s beneficios do
tratamento medicamentoso foram considerados evidentes e relevantes. As
medicacOes usadas, dose, efeitos colaterais e doses finais de seguimento estao

descritas na tabela 6.

Tabela 5 — Resultados da escala HIT-6 apds seis meses de tratamento conservador

Topicos Pacientes

na escala HIT-6 1 2 3 4 5 6 A 9 100 11

Intensidade da dor 13 11 N 6 8 13 6 8 13 8 11

Funcionamento social 11 13 13 6 6 1 [ 8 1" [] 13

Bem estar 8 10 8 8 10 M [ 8 8 8 13

Vitalidade 10 10 10 10 8 " 8 5 8 8 10

Impacto Emocional a 10 g 6 8 13 a 8 10 g 13

Funcionamento 8 8 8 8 [§] 11 8 8 8 a 13
Cognitivo

HIT-6 Inicial 58 62 58 50 52 70 48 51 58 54 73

HIT-6 Final 58 62 58 44 46" 70 42° 46" 58 46" 73

1

* = HIT-6 muda apos seis meses de tratamento conservador.
Classificacéo (HIT-6): 40-49 pequeno, 50-55 moderado, 56-59 substancial, =59 severo.
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Tabela 6 - Tratamento Clinico: medicamentos, efeitos colaterais e doses.

Pacientes 1 2 3 4 5 ] T B 9 10 1
Medicagio  ~MT.PRO, LT VAL UT.VAL oo 7op amT PRO ﬁﬁ'f‘Jé’Np " cgz7op AMT.PRO. LT VAL ) yer AMTVAL
%% TopvAL VER VER aUlse =R ' VAL VER. ' PRO, TOP.
VAL:
VAL: . VER: . . )
. , Sem » Sem Sem Nauseae  Sem Sem Sem Sem Sem
CEI'::;ﬁls f;i‘f;ﬁ ®  Efsitos ;e;ea" ?u:f . elos  Efefos  tonwa  Eietos  Eleos  Eiels  Eietos  Efeitos
: Colaterais tontugra Colaterasis ~ Colaterais  VEN: Colaterais ~ Colaterais  Colaterais  Colaterais  Colaterais
Nausea
AMT:75*  LIT: 1200 AMT-75* AMT:50°  LIT: 1800 oL
Dose final de : 1 LTS 12000 NTRISDY AMT: 7S Ao Bz oopr o2l LTSN yaL- 1000+ VAL:000*
Medicamento 0120 VALI000* ) o Top7st PRO-160r TR0 qopogpe RO VALADD® oo en pro: 200
EdICamento  top-75¢  VER: 240¢ : : : VER : 240* ' VAL 1000¢  VER: 360¢ : 0P 75
HIT-6 Scale 58 82 53 44 4 70 42 4 58 4 73

*= as doses estio em mgfdia. AMT.: amitriptiina, CBZ : carbamazepina, LIT: carbonato de litio, NTP: nortriptilina, PRO:
propranclol, TOP: topiramato, VAL: acido valpréico, VEN: venlafaxina, VER: verapamil.

Os outros seis pacientes que ndo apresentaram melhora ap0s seis meses de
tratamento conservador foram alocados para a realizacdo de procedimentos
minimamente invasivos para o tratamento do seu quadro doloroso. Os mesmos
foram submetidos inicialmente, entdo, ao bloqueio percutaneo do ganglio de gasser
pela técnica de Hartel.

Apods o procedimento de bloqueio, observou-se que um paciente com cefaleia de
padrdo migranoso (paciente 1) obteve mudanca na sua classificacdo do Teste de
Impacto de Cefaleia de substancial para moderado, mantendo esta classificacado
apos 3 e 6 meses de seguimento (tabela 7). Um paciente com cefaleia de padrédo
tipo salvas (paciente 2, o Unico paciente que ndo se apresentava sob controle
hormonal dentro do estudo) e dois pacientes que apresentavam cefaleia de padréao
“ndo classificavel” (pacientes 6 e 10) ndo experimentaram nenhum beneficio com a
realizacdo do procedimento, sendo esse fato mostrado em sua evolugdo da escala
do Teste de Impacto de Cefaleia. Estes pacientes ndo responsivos ndo foram
submetidos a nenhum outro procedimento minimamente invasivo.

Os pacientes 3 e 9, portadores de cefaleia de padréo tipo salvas, mostraram uma
resposta inicial ao bloqueio, com mudanca de classificacdo no padrao do Teste de
Impacto de Cefaleia de substancial para moderado, que se manteve durante 4
meses de seguimento. Entretanto, esse efeito foi transitorio e o escore retornou ao

patamar de moderado apoOs seis meses de seguimento (tabela 7).
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Tabela 7 - Resultados da escala HIT-5 em trés e seis meses de seguimento apos blogueio percutdneo do génglio de Gasser

Pacientes 1 (Enxagueca) 2 [Salvas) 3 (Salvas) 6 (Sem class) 9 (Salvas) 11 (Sem class)
Follow-up Im. B m. Im. | 6 m. Im. | 6 m. 3 m. | £ m. 3Im. | G m. Am. | 6 m.
Tu:'upicfos HIT-&
:::f"smd&d“ 8 8 11 1 8 11 13 13 10 13 11 11
Funcionamento |, 10 3 13 1 13 1 1 8 11 13 13
social
Bem estar 8 B8 10 10 & 8 11 11 & B8 13 13
\italidade 10 10 10 10 10 10 11 11 a i) 10 10
Impacto
e — ] 6 10 10 B 8 13 13 & 10 13 13
Funcionamento | 8 8 8 5 8 111 5 8 13 13
Cognitivo
Classificagio . . "
final HIT-6 50 50 62 62 BO** 5™ 70 70 50** g™ 73 T3

Classificagdo (HIT-6): 40-49 pequeno, 50-55 moderado, 56-59 substancial, »59 severo,
*= Resposta permanente ao blogueio
*= Resposta transitoria ao blogueio

Com base na resposta ao uso do bloqueio do ganglio de gasser, os pacientes 3 e

9 foram encaminhados para a realizacdo de procedimento de rizotomia trigeminal

por uso de cateter baldo de Fogarty (Figura 6). Trés meses apds o0 procedimento,

mudancas significativas no escore do Teste de Impacto de Cefaléia foram notadas.

Em ambos os pacientes, a cefaleia foi subclassificada de substancial para leve

(tabela 8). Os beneficios se mantiveram apdés mais de um ano de seguimento

clinico.

Tabela 8 - Resultados da escala HIT-6 apds trés meses de rizotomia por baldo

Pacientes

Paciente 3

Paciente 9

Antes do Baldo

Topicos
na escala HIT-6
Intensidade da

Apds o Balao

Antes do Baldo

Apos o Balao

11 8 13 10
dor
Fun.cmnamento 13 10 11 8
social i =
Bem estar 8 8 8 8
Vitalidade 10 2 8 [}
Impacftc: g s 10 5
Emocional
Flunc:|-o.namento 3 8 8 8
Cognitivo

Classificacdo
58 48 58 46

HIT-6

Classificacdo (HIT-6): 40-49 pequeno, 50-55 moderado, 56-59 substancial, »59 severo.
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N&ao foram observadas complicacdes associadas a realizacdo dos procedimentos
acima citados (bloqueio percutaneo do ganglio de gasser e microcompressao com
uso de cateter baldo) em nenhum dos pacientes incluidos no estudo, ao longo do

acompanhamento.
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5. DISCUSSAO:

Embora a cefaleia ja esteja descrita como um dos sintomas mais comuns e
caracteristicos das lesdes expansivas da sela turcica [22, 101], a fisiopatologia das
cefaleias relacionadas aos tumores de hipéfise ainda permanece desconhecida. A
compressdo da dura-mater perisselar e a invasdo dos ramos da primeira raiz
trigeminal (V1) parecem explicar muitos dos casos de cefaleia nesse contexto, mas
ndo explicam as diversas apresentacfes clinicas dos pacientes. A hipotese
bioquimica-endocrinolégica, associada a acdo de neurotransmissores diversos no
sistema trigemino-hipotalamico parece justificar a dor em um subgrupo especifico de
pacientes, 0os quais apresentam cefaleia autonémica de dificil controle e que
respondem ao uso de analogos de somatostatina. A resposta ao uso destes
anélogos poderia provavelmente envolver alguma via nociceptiva trigeminal, com
inibicdo de peptideos associados a sensacdo dolorosa [16], entretanto um
mecanismo definitivo e bem definido ainda néo foi estabelecido.

A existéncia de diferentes modelos descritos na tentativa de desvendar a
fisiopatologia da cefaleia em tumores hipofisarios nos leva a formular uma provavel
hipétese mista, englobando assim todas as teorias ja formuladas até hoje (teoria
mecanica e teoria bioquimica-neurotransmissora). Sendo assim, a semiologia da
cefaleia seria a responsavel pela predominancia de um dos referidos modelos. Desta
maneira, pacientes que apresentam clinica de apoplexia hipofisaria ou mesmo
pacientes que apresentam semiologicamente cefaleia classica de hipertensao
intracraniana (dor holocraniana de carater progressivo que piora ao acordar e
melhora com o passar do dia, evoluindo posteriormente com sinais de hipertenséo
intracraniana: cefaléia continua associada a nauseas, vomitos e até mesmo
rebaixamento de nivel de consciéncia em fases avancadas), poderiam ter a sua
fisiopatologia explicada pela teoria mecanica, ja anteriormente desenvolvida neste
trabalho. Dessa forma, os sintomas acima sao perfeitamente justificaveis pela
compressédo da sela turcica, compressao de dura-mater perisselar e compressao de
seio cavernoso.

No outro espectro, pacientes com cefaleia crénica de padrdo similar ao das
cefaleias trigemino-autonémicas, de dificil tratamento, por vezes responsivas ao uso

de analogos de somatostatina injetaveis, que constituem casos raros na literatura
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médica, poderiam apresentar a sua fisiopatologia prontamente dissecada pela teoria
endocrino-neurotransmissora, relacionando as alteracdes endocrinoldégicas com
neuropeptideos envolvidos na transmissdo da dor no sistema trigémino-
hipotalamico.

Os adenomas pituitarios requerem uma intervencao, isto €, remocao cirargica
ou tratamento com analogos de somatostatina em adenomas secretores de
horménio do crescimento; cirurgia ou uso de agonistas dopaminérgicos para
prolactinomas; e cirurgia para 0S casos em que ocorre compressdo do quiasma
optico ou hipersecrecdo dos demais horménios hipofisarios [98, 102]. A cefaleia
pode se resolver com o tratamento primario da lesdo, embora isto ndo seja uma
regra e a cefaleia por si s6 ndo seja uma indicacdo para o tratamento cirargico dos
adenomas pituitarios.

ApOs a remocdo cirargica da lesdo hipofisaria, um pequeno numero de
pacientes evolui com cefaleia persistente e severa, na maioria das vezes de padrao
autonémico-trigeminal, e que € resistente aos tratamentos clinico-medicamentosos
disponiveis, como antidepressivos triciclicos, anticonvulsivantes, betabloqueadores,
blogueadores de canais de célcio, agonistas dopaminérgicos e corticosteroides [18,
24, 103]. Alguns pacientes obtém melhora com uso subcutédneo de inje¢des de
analogos de somatostatina, mas a nossa experiéncia mostra que estes pacientes se
tornam dependentes da medicacdo, com perda progressiva do efeito analgésico e
necessidade do uso de injecbes em doses cada vez maiores e mais frequentes, o
que desencoraja o0 uso desta terapia no tratamento desta sindrome dolorosa.

Em nosso estudo, oito dos 11 pacientes com cefaleia severa e persistente
apos procedimento cirdrgico tinham a cefaleia como principal sintoma no momento
do diagnéstico da lesé@o expansiva hipofisaria. Todos os pacientes foram mantidos
em tratamento medicamentoso a despeito dos procedimentos intervencionistas a
que foram submetidos, e nosso principal objetivo foi investigar alternativas
terapéuticas para o alivio do dor e do sofrimento nestes pacientes.

Este é o primeiro estudo que utiliza bloqueio percutaneo do ganglio de gasser
e a microcompressao com cateter baldo para o tratamento de cefaleias autonémico-
trigeminais em pacientes previamente submetidos a tratamento de adenomas
hipofisarios. Embora a possibilidade de efeito placebo ndo possa ser excluida no
nosso estudo, nossos resultados mostram que esses procedimentos percutaneos

intervencionistas minimamente invasivos podem ser opc¢des promissoras para o
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tratamento da dor nesses pacientes, adicionando novas opc¢des ao tratamento
medicamentoso conservador. A efetividade do bloqueio percutaneo do ganglio de
gasser foi demostrada em um paciente com cefaleia de padrdo migranoso, enquanto
qgue dois pacientes com cefaleia de padrao tipo “em salva” apresentaram beneficio
transitério do procedimento.

Sendo assim, baseado em relatos prévios da literatura de melhora da cefaleia
em salva primaria com uso da rizotomia trigeminal [79, 104, 105], nés realizamos
este procedimento nos dois pacientes que apresentavam padrdo de cefaleia
auton6mica tipo salvas que evoluiram com efeito positivo transitério ao bloqueio
trigeminal. Uma melhora significativa e sustentada foi observada em ambos apos a
rizotomia, sugerindo que este procedimento pode ser uma alternativa no tratamento
de pacientes portadores de cefaleia resistentes tipo “em salva”, apds tratamento
cirargico de tumores de hipofise.

Num esforgco para melhor definir o padrdo autondmico das cefaleias dos
pacientes de nosso estudo, nos realizamos estudos funcionais através de SPECT
cerebral durante o periodo de crise aguda de cefaleia. Em quatro dos 11 pacientes,
um padrdo caracteristico de hipercaptacdo foi observado na regido
insular/periinsular e talamica/hipotalamica, sugerindo um possivel papel de
alteracdes funcionais desta regido no desenvolvimento da cefaleia nestes pacientes.

Estudos prévios de fluxo cerebral em exames de imagem funcional em
cefaleias trigeminais, usando o SPECT sao poucos em numero e os resultados sao
bastante heterogéneos [106-110]. Em estudos mais recentes, alteracdes de fluxo da
regido hipotalamica foram notadas em pacientes portadores de cefaleia em salvas,
guando comparados aos individuos-controle normais [111].

Em nosso estudo, quatro pacientes que apresentaram alteracdes de fluxo
sanguineo verificadas pelo SPECT cerebral tinham cefaleia em salvas. Um deles foi
tratado com sucesso apenas usando o bloqueio do ganglio trigeminal e outros dois
foram submetidos & manipulagdo do géanglio de gasser com a realizacdo da
rizotomia trigeminal, também apresentando excelente resposta em longo prazo a
manipulacédo desta regido. Estes resultados sugerem uma relacéo entre os achados
de alteracdo em regido talamica/hipotalamica verificados no SPECT e a resposta a
manipulagédo do ganglio trigeminal.

Infelizmente, ndo foi possivel realizar exames de SPECT cerebral nestes

pacientes submetidos aos procedimentos apos os resultados satisfatorios de nossa
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intervencéo, o que limita as conclusdes sobre o uso desta forma de exame funcional

na abordagem de pacientes que apresentem esse contexto clinico.
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6. CONCLUSOES:

Uma pequena porcentagem de pacientes portadores de adenomas hipofisarios
apresenta persisténcia de cefaleia de forte intensidade apds a realizagdo do
tratamento cirdrgico. Estes pacientes apresentam padrdo semiologico sugestivo de
cefaleias de padrdo autonémico. O tratamento clinico destes pacientes é dificil e o
uso de analogos de somatostatina injetaveis, embora possa ser eficaz em alguns
casos, frequentemente leva a adicdo ao uso desta medicacao.

Nosso estudo demonstrou, pela primeira vez, o potencial beneficio do uso de
uma abordagem intervencionista como uma alternativa no tratamento da cefaleia
autonébmica, no contexto de tumores hipofisarios: a manipulacdo do sistema
trigeminal através de procedimentos percutdneos no géanglio de gasser. Os
pacientes que melhor responderam aos procedimentos intervencionistas nesta
pequena série foram os portadores de cefaleia autondmica de padrdo em salvas.

Parece haver uma relacdo direta entre a semiologia deste pacientes (cefaleia em
salvas), as alteracbes de imagem funcional (hipercaptacdo no SPECT ictal) e a
resposta ao procedimento intervencionista.

Novos estudos de seguimento que incluam um numero maior de pacientes,
possibilitando analise estatistica e interpretacdo mais ampla dos resultados, séo
necessarios para que se conheca o real beneficio da abordagem intervencionista, no
tratamento da cefaleia autondmica refrataria no contexto de doencga hipofiséria.
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8. ANEXOS:

Anexo 1 — Protocolo de Analise Semioldgica

1. Identificac&o:

Nome: Idade: Sexo:

2. Semiologia da dor de cabeca

2.1. Caracteristicas da dor de cabeca:
() Pulsante () Em peso () Em choque () Queimacéao
() Outro(a)

2.2. Localizagéo:
() unilateral () bilateral
() frontal-parietal () temporal () occipital

2.3. Intensidade:
VAS: HIT-6:

2.4. Frequéncia:

2.5. Fenbmeno Autondmico:
() hiperemia conjuntival () bloqueio nasal () lacrimejamento

2.6. Outro Sintomas:
() aura visual () aura sensitiva () nausea () fotofobia () fonofobia

2.7. Tempo de sintoma:

3. Caracteristica da Lesao:

Histologia: () microadenoma () macroadenoma

4. Tratamento:
4.1. Clinico:

Medicacdes: () beta-bloqueador () triciclico () anticonvulsivante

() blogueador de canais de calcio () corticosteréides () litio

() outros

Medicacdes na crise de dor:

4.2. Procedimentos cirargicos: ( ) bloqueio do ganglio de Gasser

( ) rizotomia por baldo

5. Resposta

HIT-6
VAS
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Anexo 2 — Teste de Impacto da Cefaleia (HIT-6)
1. INTENSIDADE DA DOR

Quando vocé tem dores de cabeca, com que frequéncia a dor é severa?

| Nunca | Raramente | Algumas Vezes | Frequentemente | Sempre

2. FUNCIONAMENTO SOCIAL

Com que frequéncia as dores de cabeca limitam a sua habilidade de realizar
atividades cotidianas, incluindo trabalhos domésticos, atividades laborais,
escolares ou sociais?

Nunca | Raramente | Algumas Vezes | Frequentemente | Sempre |

3. BEM ESTAR

Quando vocé tem uma dor de cabeca, com que frequéncia vocé pensa que
gostaria de se deitar?

Nunca | Raramente | Algumas Vezes | Frequentemente | Sempre |

4. VITALIDADE

Nas ultimas 4 semanas, com que frequéncia vocé se sentiu muito cansado
para trabalhar e para suas atividades cotidianas por causa de suas dores de
cabeca?

Nunca | Raramente | Algumas Vezes | Frequentemente | Sempre |

5. IMPACTO EMOCIONAL

Nas ultimas 4 semanas, com que frequéncia vocé se sentiu no limite ou
irritado por causa da sua dor de cabeca?

Nunca | Raramente | Algumas Vezes | Frequentemente | Sempre |

6. FUNCAO COGNITIVA

Nas ultimas 4 semanas, com que frequéncia as dores de cabeca limitaram
sua habilidade de se concentrar no seu trabalho ou em suas atividades
cotidianas?

Nunca | Raramente | Algumas Vezes | Frequentemente | Sempre |

(6 pontos) + (8 pontos) + (10 pontos) + (11 pontos) + (13 pontos)

CLASSIFICACAO
Pequeno (49 pontos ou menos); Substancial (56 — 59 pontos);
Moderado (50 — 55 pontos); Severo (60 ou mais pontos);
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Treatment of Severe Trigeminal Headache in
Patients With Pituitary Adenomas

BACKGROUND: The incidence of headache in patients with pituitary adenomas is high,
and the underlying pathological mechanisms are not completely understood.
OBJECTIVE: We tested the efficacy of percutaneous ganglion block and trigeminal
rhizotomy in the treatment of severe trigeminal/autonomic headache associated with
pituitary tumors.

METHODS: EHeven patients treated surgically for pituitary adenomas in whom in-
tractable trigeminal headaches developed were enrolled in the study and underwent
ictal cerebral single-photon emission computed tomography before starting treatment.
Initially, all patients underwent a 6-month medical treatment trial. Patients who did not
experience improvement in headache severity, addressed by the Headache Impact Test-
6 scale, underwent trigeminal percutaneous ganglion blockade. Two patients sub-
sequently underwent trigeminal balloon rhizotomy.

RESULTS: Among the 11 patients, 6 did not have improved Headache Impact Test-6
scale scores after 6 months of treatment with medications and underwent trigeminal
ganglion blockade. Significant improvement in headache severity was noted in 3 of
them. Long-term response was obtained in 1 patient, and the other 2, in whom the
response was transient, were then successfully treated with trigeminal rhizotomy.
Cerebral single-photon emission computed tomography showed increased uptake in
the thalamus/hypothalamus region in patients who responded well to manipulation of
the trigeminal-hypothalamic system.

CONCLUSION: Percutaneous ganglion blockade and trigeminal rhizotomy may be
promising altemative options for the treatment of severe headache in selected patients
with pituitary adenomas.

KEY WORDS: Autonomic headache, Ganglion block, Pituitary tumor, Trigeminal rhizotomy

Neurosurgery 68:1300-1308, 2011 DOE 10.1227/NELLOBA 1325318 20cbcie www.neurosurgery-online.com

I I eadache is a common presenting feamre
of pititary umors, and the incidence of
this symprom in pimitary adenomas

mnges from 33% tw 72%.% A variety of

headache phenotypes is reported w be associared
with piruitary umors, including migraine® and
also the migeminal auronomic cephalalgias,
which comprise duster headache (severe uni-
lareral pain accompanied by restlessness or agi-
tation and cranial autonomic symproms); shor-

lasting, unilareral, neuralgiform headache aracks

ABBREVIATIONS: HIT-6, Headache Impact Test-6;
SPECT, single-photon  emission  computed
tomograp hy
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with conjuncrival injection and rearing; and
paroxysmal hemicranias." """ Migraine, the most
common form of headache associared wich
pituitary adenomas, is a common disabling tri-
geminal headache disorder, defined as moderare
or severe recurring headache, usually unilareral,
accompanied by phono/photophobia, nausea, or
vomiring.

The underlying mechanism for the headache
in the context of piruitary rtumors has long been
thoughr to be mechanical, eg, stretching of the
dura mater in the presence of suprasellar ex-
tension of the tumor, and/or invasion of the
cavemous sinus with migeminal nerve irmica-
ron.''? However, some patients with huge
pituitary tumors with suprasellar extension and

www.neurosurgery-online.com



cavernous sinus invasion do not reporr pain, whereas others
present with severe headache associared with relarively small le-
sions.'>" The fact that headache can be either dramarically
improved or worsened by endocrine rearments with somarostartin
analogs or dopamine agonists, even in the absence of any mea-
surable change in pilujlarysize,'r" = suggests thar pimitary mmor—
assodarted headache may also have a biochemical-neurendocrine
origin. Although some candidate peprides have been demon-
strated in piruitary adenomas,’
was found, and the edology of cephalalgias assodiared with
piruitary lesions remains ro be derermined.

The wearment of pirvitary mumor-associared headache remains
entirely empirical because of the lack of trials in this area, which is
nor unexpected given the rarity of the disease and heterogeneiry of
the presenrarion. 18 Generally, the first approach for these parients
is the rearmenr of the tumor, if the lesion warrants trearment on
its own merit. Although the indication for treating the piruitary
mmor is not headache per se, a number of patients experience
improvement in this symg;om after surgical or medical rearment
of the pimirary lesion. "™

Nevertheless, a subgroup of patients with trigeminal/auro-
nomic headache present with refracrory pain after surgery and/or
medical reamment, even with the use of various prophylacric and
abortive analgesic medications. In a previous srl.u:l)r‘1 and also in
our experience ar the Endocrinology Unit of the University
Hospital of Brasilia (unpublished dara), the analgesic effect of
somarcstatin analogs was observed in some patients with growth
hormone—secreting adenomas. However, it was noted thar some
of them experenced rebound phenomenon and dependency,
discouraging the routine use of these agents in the weamment of
acromegaly-associated headache.

We describe an alternative approach w patients presenring
with pituitary mmors thar evolve with severe and intracrable

rigeminal headache after piruirary surgery.

6,17 .. .
"'" no association with headache

PATIENTS AND METHODS

Patients and Classification of the Headache

A.m(ang the 345 consecutive pal:[cnr_-: who underwent p[tuita.ry surgery
at the Un.[vcrsil:_\" H(aspital of Brasilia from 1998 to 2007, 20 Prr_t.'cnl:cd
with persistent headache and were referred w the (linic of Functional
Neurosurgery for evaluation. These patients underwent a semiological
analysis of their headache (Table 1), and classification of their symproms
was based on the International Headache Sociery Classification. "'
Patients with a dia.grmsi_-; of persistent headache with a tr[gcminaln"
autonomic pattern (n=11) were selected to und:rgn Further analysis. All
bur 1 patient were hormonally controlled, and the study was conduced
from 2007 o 2008,

The severity of headache in these patients was addressed using the
Headache Impact Test-6 (I—II'-.['-{’)_Jll (Table 1). This scale consists of
6 items that evaluare social Funl:ti.(an[ng. Pa.in intensity, and emotional
[mpa.ct of headache as well as th—hc[ng. cug';n[tivc function, and v[l:ality
of the individuals. Amard[ng w the score in cach subclass, the headache
s gr.u]u'] as small (=49 P(:inr_l::l. moderate (50-35 p(:inr_l::l. substantial
(56-59 P(:[nl:;]. or severe (260 p(aim:;:l_Thc HIT-6 score was translated

NEUROSURGERY

TREATMENT TRIGEMINAL HEADACHE PITUITARY ADENOMAS

m more than 27 la.ngl.la.gr_t;. [ncluding Brazilian T'nrtug.lr_‘z. and this
insrument of evaluation has been shown to correlae  across
different diagnosdc groups of headache with both headache severity and
quality of life. >

The study protocol was approved by the Research Ethics Committee
of the University of Brasilia, Brazil, and written informed consent as
obtained. HIT-6 scale classification of the patients was performed 2
maonths before starting the Pr(:t(u:(:l treatment twice monthly and 3 and
& months after clinical and surgical treatment ar a frequency of owice
monthly. For the analysis, we considered the medium-range results on
the HIT-6 scale dur[ng the pretreatment Fcrind and the m:dium—m.ng:
resules on the HIT-6 scale during the follow-up.

Cerebral Single-Photon Emission Computed
Tomography (SPECT)

The 11 patients involved in the study were submitted to functional
analysis with cerebral SPECT in the pretreatment period using the GE
Millennium MG—l\‘Iult[—ga(:mctr_\( dig[tal CSE dual-detector gamma
camera (General Electric, Milwaukee, Wisconsin). The radionuclide
used was technetium 99m-ethylene cysteinate dimer at a dose of 30
mCi [nl:r.wtrxausl_v. and we used a high—r&;nlul:l}m collimator with
a 15% window at 140 KeV. Acqul'_-;[t[un started 60 minutes after
radionuclide administration, with a resolution of 64 % 64 Pl':u:ls and
1.5 zoom.

In the supirt P(asil:'um. the pat'l.cntE head was fixed with a strap so that
the brain was fully visible in the inferior portion of the field. We used
a circular orbit, 360-degree projections, and 64 frames of 30-second
acquisition. The reconstruction type used at the image processing was
the iterative method and the arrenuation correcdon was the Chang O rder
method.

In the SPECT images, which are tomographic images reconstructed
in 3 planes (coronal, sagicral, and ransaxial) representing the encephalic
Pa.rcnrhyma blood fow, the radionuclide was administered in-
travenously, passed through the blood-brain barrier, and concentrated in
the brain according w the perfusion of each site. In the color scale used
(GE cool), darker tones meant decreased Pchu_l:[nn and whiter tones
meant increased Pcrfu_l;i.(m_ In all Pal:i.cnr_-;. the examination was per-
formed dur[ng an cpkudi: of intense headache (icml SPECT).

Study Protocol

The study promcol included the following. Medical trearment with
different medications routinely was used to treat wigeminalfautonomic
headaches for a period of 6 months. The impact of the treacment on the
relief of headache was determined by the HIT-6 scale score. Impr(m:—
ment of at leaste 1 level in this scale was considered relevant, and patients
who ﬂpcr[cnccd benefic with this appr(aa.rh (n = 5) were kcpl: only
on medical treamment and were not considered eligible for surgical
reatment. The 6 patients who did not experience headache control with
medical reatment underwent addidonal inerventional Pr(ac.nr]ur&;_

Interventional Procedures

The intervention treatment consisted of 2 stages. In the firse stage,
we Pcr["(armcd pereutanecus I:r[gcm[nal ga.ngl[nn blockade, wicth the
aim of modulating the trige minal-hypothalamus system possibly in-
volved in the genesis and symproms of headache in these patients. A
series of 3 consecurive blocks us[ng a 2-mL solution c,tmrz.in[ng 120

[IE donidine and 1 mL of 1% bup[va.ca[nc wis administered using the
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TABLE 1. Protocol Used for the Semiological Analysis of the Headache in the Patients (A) and the Headache Impact Test-6 Scale Parameters (B)”

A. Semiological Analysis
1. Identification:
Name: Age:  Sex:
2. Headache semiology:

2.1 Headache character: pulsatile { ) heavy weight ( ) shocklike { ) burning ( )
ather

2.2, Localization: unilateral ( ) bilateral { )

2.2.2. Frontoparietal { ) temporal () oceipital ( )

2.3, Intensity: VAS: HIT-6:

2.4, Frequency:

2.5, Autonomic phenomenon: conjunctival { ) nasal block () tear drop ()

2.6, Other symptoms: visual aura { ) sensitive aura { ) nausea { ) photophobia { )
phonophobia ()

2.7, Time of the symptom:
3. Lesion characteristics: Histology: microadenoma ()
macroadenoma ()
4. Treatment:

4.1, Medications: beta-blocker ( ) tricvelic antidepressants () anticonvulsants ( )
calcium channel blocker () corticosteroid { ) lithium ()
Other

4.2, Medications in pain crisis:

4.3, Surgical procedures: Gasser ganglion block () Balloon compression ( )
5. Response

1 month 3 months 6 months

HIT-6
VAS
6. Radiological examinations: Ietal SPECT:

B. Headache Impact Test-6

1. Pain intensity: When you have headaches, how often is the pain severe?

Never () Rarely ( ) Sometimes () Very often { ) Always ()

2. Social functioning: How often do headaches limit your ability to do usual daily
activities including household work, work, school, or social activities?

Never () Rarely ( ) Sometimes () Very often { ) Always ()

3. Well-being: When you have a headache, how often do you wish you could lie down?
Never () Rarely ( ) Sometimes () Very often { ) Always ()

4, Vitality: In the past 4 weeks, how often have you felt too tired to do work or daily
activities because of your headaches?

Never ( ) Rarely ( ) Sometimes ( ) Very often () Always ()

5. Emotional impact: In the past 4 weeks, how often have you felt fed up or irritated
because of your headaches? Never () Rarely ( ) Sometimes ( ) Very often () Always ()
6. Cognitive function: In the past 4 weeks, how often did headaches lmit your ability to
coneentrate on work or daily activities? Never { ) Rarely ( ) Sometimes ( ) Very often ( )
Always ()

{6 points) + (8 points) + (10 points) + (11 points) + (13 points)
Classification:

a) Small (=49 points)

b) Moderate (50-55 points)
¢) Substantial (56-59 points)
d) Severe (=60 points)

“VAS, Visual Analog Scale; HIT-8, Headache Impact Test-6; SPECT, single-phaton emission computed tamo graphy.
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TABLE 2. Characteristics of the 11 Patients Enrolled in the Study”
Headache Main Tumor Size
Sex, Pattern of Autonomic Symptom at Diagnosis Before Pituitary

Patient y/Age Headache of Pituitary Tumor Surgery Histolegy Treatment

1 M/28  Migraine-like Yes Macroadenoma Nonfunctioning  Surgery

2 F/38 Cluster Yes Microadenoma GH Surgery/somatostatin analogd

3 Ff41 Cluster Mo Macroadenoma  GH Surgery/somatostatin analog®

4 Ff29 Migraine-like Yes Microadenoma Prolactin Do pami e ag\onlst’

5 F/26 Migraine-like Yes Macroadenoma Prolactin Doparmine agonist/surgery?

-] F/28 No class No Macroadenoma GH Surgery/radiotherapy/ somatostatin

analog”

7 M39  Trgeminal neuralgla Yes Macroadenoma  Prolactin Dopamine agonist/surgery

8 F/52 Migraime-like Yes Macroadenoma  Prolactin Dopamine agonist/surgery

9 Ff45 Cluster Mo Macroadenoma  Monfunctioning  Surgery
10 M5 Cluster No Microadenoma GH Surgery/somatostatin analog”
i1 F/34 No class Yes Macroadenoma Prolactin Dopa rmi e agcnlst-’surgery’

HIT-6 Scale
Cerebral Ictal SPECT Showing s
an Increased Uptake in HIT-6 Seale Score Percutanecus Soore HIT-5
Thalamic-Hypothalamic Before Medical After Medical Ganglion After After Trigeminal Scale

Patient Region Treatment Treatment Block 3 mo &6 mo Rhizotomy  Score®

1 No 58 58 Yes 50 50 No -

2 Yes a2 62 Yes 62 a2 No —

3 Yes 58 58 Yes 50 58 Yes 48

4 No 50 44 Mo — — No —

5 No 52 45 Mo - - No -

& No 0 70 Yes 70 70 No —

7 No 43 42 Mo - - No

8 No 51 45 No — — No —

9 Yes 58 58 Yes 50 58 Yes 45
10 Yes 4 45 Mo — — Mo —
11 No 73 3 Yes 3 73 No -

“Patients who did not respond to medical treatment subsequently undenwent interventional procedures. HIT-6 score: 40 to 49, small; 50 to 55, moderate; 56 to 59, substantial;
more than 59, severe. SPECT, single-photon emission computed tomography HIT-6, Headache Impadt Test-5; GH, growth hormone; 1GF, insulinlike growth factor 1.
“HIT-6 score determined after the interventional treatment: 3 and & months after percutaneous ganglion block intervention

“HIT-6 score determined after the interventional treatment 3 months after trigeminal rhizotonmy.

“Hommonal levels when the patient was enrolled in the study.
4GFd 595 ng/mL (normal range, 106-277).
“1GF4 92 ng/ml (normal range, 98-261)

‘Prolactin 19.3 ng/mL inormal range, 0.33-27.33).*Prolactin 104 ng/mL (normal range, 0.33-27.33).

"IGF4 174 ng/mL (normal range, 117-321).
‘Prolactin 22 (nomnal range, 0.33-2733).
"Prolactin 12 ng/mi (nomal range, 0.33-27.33).
“IGF4 110 ng/mL (nomal range, 98- 261).
'Prolactin 17 (nomnal range, 0.33-2733).

percutaneous Hiireel I:c:chniqut:. traditionally used to treat I:r[ga:m[nal
r:n:ur:il.l.;l'.:u:lﬁ (Figure 1).

Two patients who showed transitory pain relief with the percutaneous
I:n'.gcm[nal J'.;a.nl.ﬂ.[(:n blockade underwent the second stage of the surg[cal
treatment: I:n'.ga:m[nal percutaneous thizotomy with a balloon, which was
Pcr&:rmﬂd in the operating room with the aid of Hu{:r{ay.'{apic imaging.
L'Lghl: g:ru:ral anesthesia was induced, and then an exernal paﬂ:makx:r
was placed on the patient’s chest to set the depressor response. Pre-
operative atropine was not given so that the depressor response could be
used as a parameter af I:n'.gcm[nal compression.

NEUROSURGERY

Patients were p{as[tinna] supine, with a roll under their shoulders,
allowing approximately 20 degrees of extension. A 14-gauge introducing
cannula was percumneously passed ro the foramen using Hirel
guidelines and aided by lateral fluoroscopic imaging, Often a brief tri-
geminal depressor response occurs from mechanical compression of the
mandibular nerve at the foramen. Once the cannula had engaged the
foramen ovale, the blunt obrurator was removed and a straight guiding
stylet inserted. Using the anteroposterior image (with the petrous ridge
p(asil:i{mud in the rz.r]i{:graphic center of the orbit), the sl:yh:t was direcred
at the medial dip in the petrous bone, which is the proximal entrance to
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TABLE 3. Medium-Range Results on Headache Impact Test-6 Scale Determined Throughout the Study”

HIT-6 Scale Topics Pretreatment Period After Conservative Treatment
Patient 1 2 3 4 5 & 7 8 9 10 N 1 X 3 4 5 [ i 8 9 1w n
Fain intensity 13 11 11 10 10 13 B 11 13 11 11 13 1 n 6 8 13 6 1 13 B M
Social functioning i1 13 13 8 10 1 8 B 11 11 13 11 13 13 6 & 11 6 8 n 6 13
‘Well-being 8 10 8 8 10 M 8 B 8 8 13 & 10 8 8 10 mn 6 8 3 8 13
Vitality 10 10 10 10 & 1n 8 8 8 & 10 10 W0 0 10 8 n 8 8 8 8 10
Emotional impact 4 10 8 &6 B8 13 8 B W0 8§ 13 8 10 8 [ 8 13 8 8 10 8 13
Cognitive functioning 8 8 B B & M 8 B 8 8 13 8 8 8 8 & 1 8 8 -3 8 13
Final HIT-6 scale score 58 62 58 50 52 70 48 51 58 54 73 58 62 58 44 456 70 42 4 58 4 73

After

HIT-& Scale Topics After Percutaneous Gasser Ganglion Block Balloon
Patient 1 2 3 [ 9 1 3 9
Follow-up, mo 3 6 3 6 3 6 3 6 3 [ 3 [ 3 3
Pain intensity 8 B n mn B mn 13 13 10 13 mn m B 10
Social functioning 10 10 13 13 10 13 1 n 8 1 13 13 0 8
Well-being 8 8 10 10 8 8 11 n 8 8 13 13 8 8
Vitality 10 10 10 10 10 10 1 n 8 3 10 10 8 [
Emotional impact 6 6 10 10 6 8 13 13 8 10 13 13 6 6
Cognitive functioning 8 ] 8 ] 8 ] 1 n ] B 13 13 ] 8
Final HIT-6 scale score 50 50 62 62 50 58 70 70 50 58 73 73 48 46

“HIT-6, Headache Impact Test-6 HIT-6 scale score: 40 to 49, small; 50 to 55, moderate; 56 to 59, substantial; more than 59, severe.

the Meckel cave, the porus wigeminus, found approximately 17 mm
beyond the foramen ovale. The tip of the styler was set approximately
2 mm beyond the edge of the perous ridge as seen through the orbit.
Ongce properly positioned, the styler was withdrawn and the balloon
catheter inserted into the same site.

The lateml view of the cranium was used during the balloon com-
pression. Air was evacuated from the balloon with a tuberculin syringe
connected to @ 3-way stopeock. The balloon was inflared with 0.7 to
0.7% mL of 180 mg"!h iohexol, and once a uarrﬂ;p(anding pear shapc was
observed, the balloon was left inflated for 1 0o 1.5 minutes. The pear stht:
indicares that the tip of the balloon lies within the porus trigeminus, which
is where it must lie to compress the trigeminal nerve adequarely.

The depressor response was observed in both patients at this point,
briefly triggering the external pacemaker. Intermittent lateral imaging
was obined to moniwr the balloon’s position and shapa:_ The needle
and cathewr were then removed, and sterile bandage applied © the
cheek. Both patients were d'm.'hz.rg:d the E:ll{:wing morning,

RESULTS

The characreristics of the 11 padents with trigeminal/auro-
nomic headache are shown in Table 2. Four patients had growth
hormone—secreting adenomas; all bur 1 (patient 2) were under
endocrine control after surgery and with the use of somarostatin
analog. Another 4 patients with prolactinomas were initially
treated with dopamine agonists and were cured after pimitary
surgery. One patient with microprolactinoma was treared only
with dopamine agonist. The other 2 patients had nonfuncrioning

1304 | VOLUME &8 | NUMBER 5 | MAY 2011

pituitary adenomas. In 8 of the 11 patients, headache was the
main symptom at the rime of diagnosis of pituitary adenoma

All individuals enrolled had their headache severiry quanrified
by the HIT-6 scale, as demiled in Table 3, and funcrionally
studied through cerebral SPECT performed during an icral pe-
riod. All bur 1 patient (number 7) had their headache dassified as,
ar least, moderare, and 3 of them had severe headache, by the
HIT-6 scale. As shown in Figure 2, cerebral SPECT showed
increased uptake in the peri-insular/insular and thalamic/hypo-
thalamic regions in the 4 parients who presented with trigeminal/
auronomic headache of a cluster-like pawtem (patients 2, 3, 9, and
10). The other 7 parients had their trigeminal/antonomic
headache subdassified as migraine-like (patients 1, 4, 5, and 8),
rigeminal neuralgia (parient 7), and “no dass” (parients 6 and
11}, and none of them showed the same alterarions in the cerebral
SPECT (Figure 3).

All patients were inidally submitted to medical reatment, and
the intensity of the headaches was readdressed after 6 months.
Three patients with migraine-like pain and one with cluster-like
symproms presented a significant decrease in scoring in the HIT-
6 scale classificarion, changing their headache stams from mod-
erate o small (Table 2). These 4 patients wgether with the
parient with trigeminal neuralgia, who experienced a G-poine
decrease in the HIT-6 scale score, were kept on medical trearment
with no further procedures because the benefit of the conservative
approach was considered evident and relevant. Medications used,
side effects, and final doses for each parient are shown in Table 4.

www.neurosurgery-online.com
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TAELE 4. Clinical Treatment: Medications, Side Effects, and Doses
Used During the Study Protocol”
Medications Final Medications
Patient Prescribed Side Effects and Final Doses
1 AMT, PRO, TOP VAL WVAL: nausea, AMT: 75 mg/d
drowsiness
PRO: 120 mag/d
TOP: 75 mg/d
2 LIT, VAL VER MNone LIT: 1200 mg/d
VAL: 1000 mg/d
VER: 240 mag/d
3 LIT, VAL VER VER: water LIT: 1200 mg/d
retention,
drowsiness
VAL: 1000 mg/d
4 NTF, TOP None NTP: 50 mg/d
TOP: 75 mg/d
5 AMT, PRO MNone AMT: 75 mg/d
PRO: 160 mg/d
[ AMT, TOR VAL VAL: nausea, AMT: 75 mg/d
VEN, VER drowsiness
VEN: nausea
TOP: 100 mg/d
VER: 240 mg/d
7 CBZ, TOP None CBZ: 1000 mg/d
TOP: 50 mg/d
B AMT, PRO, VAL MNone AMT: 50 mg/d
PRC: 120 mg/d
VAL: 1000 mg/d
9 LIT, VAL, VER None LIT: 1800 mg/d
VAL: 1000 mg/d
VER: 360 mg/d
10 VAL VER MNone VAL: 1000 mg/d
VER: 480 mg/d
1 AMT, VAL, PRO, MNone AMT: 75 ma/d
TOP
VAL: 1000 mg/d
PROC: 120 mg/d
TOP: 75 mg/d

“AMT, amitriptyline; PRO, propranolol; TOP, topiramate; VAL, valproic add; UT,
lithium carbonate; VER, verapamil: NTF. nortriptyline; VEN, venlafaxine; CBZ, car-
bamazepine.

The ather 6 parients who did nor experience improvement in
headache after 6 months of medical teatment underwent per-
cutaneous rrigeminal ganglion blodkade. One patient with mi-
graine-like pain (parient 1) had his headache dassificarion
changed from substantal to moderate after 3 and 6 months of
follow-up (Table 2). One partient with cluster headache (patient
2, the only patient who was not hormonally controlled when
enrolled in the study) and 2 patients with an unclassified partem
(patients 6 and 11} did not experience any benefit as shown by
the HIT-6 scale score after the percuraneous ganglion blockade
and did not undergo any additional procedures. Patients 3 and 9,
presenting with cluster headache, showed an initial response w
wearment, with the HIT-6 scale dassification changing from

NEUROSURGERY

FIGURE 1. Puscture of the ganglion of Gaser guided by radissonpy, performed
using vhe Hind rechmigue.

substanrial to moderare after 4 months. However, this effect
was transitory, and the score reumed to moderate after 6
months (Table 2).

Based on the initial response w the ganglion blockade, these 2
patients (patients 3 and 9) were assigned for the trigeminal
thizotomy with balloon compression. Three months afrer the
procedure, significant changes in the HIT-6 scale score were
noted. In both patients, the headache was reclassified from
substantial to small, according to the HIT-6 scale score (Table 2).
The benefit was also maintained after more than 1 year of follow-
up (data not shown).

Mo complicaions related o the inerventonal procedures
(percutaneous rrigeminal ganglion blockade and trigeminal rhi-
zotomy with balloon compression) were observed in any parient
involved in the study.

DISCUSSION

Although headache has long been recognized as a common
symprom associared with piruirary lesions,”* the parhophysiol-
ogy of pimitary tumor-related cephalalgias is still unknown.
Dural strerch and invasion of the cavemous sinus explain many,
bur not all, cases of headache in this serting. The hypothesis of
a biochemical cause has been posrulared to justify the pain in
a subgroup of patients with piruitary wmors thar respond w©
somatostarin analogs, perhaps via the inhibition of some local
nociceptive pcplidc,m but a definite mechanism is sdll o be
established.

Pimuitary adenomas require an intervention, eg, surgical removal
or mearment with somarostatin analogs (for growth homone-
secreting adenomas) or dopamine agonists (for prolactinomas)
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FIGURE 2. Cerebral ictal single-photon emission computed wmog-
maphy (SPECT) performed in patient 2, showing increased uptake in
the thalamichrypothalamic region, bilaterally. Patienis 3, 9, and 10
ako presented a similar patiern on the SPECT scan.

1306 | VOLUME 68 | NUMBER 5 | MAY 2011

FIGURE 3. Cavbral icial single-photon emission computed wmog-
raply performed in paiens 1. Note the absence of increased up take in
the thalamiclhypothalamic region. The same pattern was observed in
patienis 4, 5, 6, 7, 8, and 11.
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when any threar t the opric chiasm or endocrine hypersecretion is
observed.* " Headache may be aborted with the piruitary tumor
approach, although this is nota rule nor is the presence of headache
an indicadion for trearment.

After surgical removal of the pimitary rumor, a minorty of
patients evolve with persistent and severe headache, most of the
time with an autonomic partem, which is resistant w conservarive
trearments such as rricydic antidepressants, anticonvulsants, bera-
blockers, calcium channel blockers, dopamine agoniss, and
comicosteroids ' ** Some of these parients obrain relief with
subcutaneous injections of somatostatin analogs, bur our expe-
rience shows thar these patients become addicred to the drug:
they require progressively higher doses of the medicartion, with
loss of the analgesic effect, thus discouraging this approach as
a routine. In this smdy, 8 of the 11 padens with persisent
headache after surgery had this symprom as the main manifes-
tation ar the rime of diagnosis of pimuitary adenoma. All patients
were kept on medical eamment throughour the study, regardless
of the interventional procedures to which they were assigned, and
our main goal was to invesrigare alternative approaches thar could
provide pain relief in this sering.

To our knowledge, this is the first time thar percuraneous
Gasser ganglion block and trigeminal percuraneous rhizotomy
were used for the treatment of trigeminal/auronomic headache
associated with piruitary mumors. Although the placebo effect
cannort be ruled our in this smdy, according w our resules, the
interventional procedures may be promising options for the
treatment of such parients, in addition w conventional medical
treatment. The effectiveness of percuraneous Gasser ganglion
block was observed in 1 patdent with migraine-like headache,
whereas a transivory benefit was seen in 2 partients with duster
auronomic headache.

Moreover, based on previous reports in the literature of the
successful use of trigeminal rhizotomy in patients with primary
cluster headache,™ * we performed this surgical rechnique in the
2 patients with cluster headache who presented a previous
transitory response to percuraneous ganglion block. A significant
and sustained improvement in the pain intensity was observed in
both after rhizotomy, suggesting thar this procedure may be an
alternarive for the rearment of duster headache in the context of
piruitary adenomas.

In an effort w berter define the wigeminal partern of headache
in our patients, we performed funcrional smdies with cerebral
SPECT during the icral period. In 4 of the 11 padents, an
increased uprake of the contrast was observed in the peri-insular/
insular and thalamic/hypothalamic regions, suggesting a possible
role for reduced blood flow in this area in the underlying
mechanism for the headache. Previous smudies of cerebral blood
flow in wigeminal headaches, using SPECT, are few in number,
and the results have been heterogeneous.**** In the most recent
study, a reduced cerebral blood flow was observed in the thalamus
region in parients with cluster headache compared with healthy
volunteers.>” In this study, the alterations were seen ourside the

active period of headache.*

NEUROSURGERY

TREATMENT TRIGEMINAL HEADACHE PITUITARY ADENOMAS.

In our smdy, the 4 patents who presented alwered cerebral
blood flow in SPECT had cluster headache, and 1 of them was
successfully treared with migeminal ganglion blodcade, whereas
2 others who presented a transitory response to this procedure
were successfully rreared with percutancous rhizomomy. These
findings may suggest a relarionship berween the thalamic/hy-
pothalamic parrem on SPECT and the response w surgical
procedures. Unforrunately, it was not possible w perform the
SPECT during a headache-free period, which limis our con-
dusions abour the urility of this modality of functional study in

the approach of the headache associated with pimitary adenomas.

Our study, performed in a small number of parients, represents
the first insight for a porental benefir of percutaneous Gasser
ganglion block and percutaneous balloon compression (rd-
geminal rhizotomy) in the wearment of severe wigeminal/auro-
nomic headache assodiared with pimirary mmors.

Disclosure

The authors have no pesonal finandal or instrutional inerest in any of the
drugs, marerials, or drogs described in this ardde.
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Anexo 4- Aprovacado do comité de ética

UNIVERSIDADE DE BRASILIA
FACULDADE DE MEDICINA
Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos

ANALISE DE PROJETO DE PESQUISA

Registro de Projeto: CEP-FM 068/2010.

Titulo: “Tratamento das trigeminalgias de dificil controle em pacientes submetidos a neurocirurgia
para tumores de hip6fise”.

Pesquisador Responsavel: Tiago da Silva Freitas.

Documentos analisados: Folha de rosto, carta de encaminhamento, declaragciio de responsabilidade,
protocolo de pesquisa, termo de consentimento livre e esclarecido, cronograma, bibliografia pertinente
e curriculo (s) de pesquisador (es).

Data de entrega: 07/07/2010.

Parecer do (a) relator (a)

(X)) Aprovacgio

( ) Nizo aprovagio.

Data da primeira analise pelo CEP-FM/UNB: 05/08/2010.

Data do parecer final do projeto pelo CEP-FM/UNB: 25/08/2010.

PARECER

Com base na Resolugdo CNS/MS n° 196/96 e resolugdes posteriores, que regulamentam a matéria, o
Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia decidiu
APROVAR, na reunido ordinaria de 25/08/2010, conforme parecer do (a) relator (a) o projeto de
pesquisa acima especificado, quanto aos seus aspectos éticos.
1. Modificagdes no protocolo devem ser submetidas ao CEP, assim como a notificagdo imediata
de eventos adversos graves;
2. O (s) pesquisador (es) deve (m) apresentar relatérios periédicos do andamento da pesquisa ao

CEP-FM, sendo o 1° previsto para 30 de fevereiro de 2011.

Brasilia, 26 de Agosto de 2010

- Elaine Maria de Oliversa Alves
Coorderadora do Comité de Etica em esquisa
Faculdade de Medics Na-Iine

Campus Universitario Darcy Ribeiro, Asa Norte, Brasilia, DF — CEP 70910-900
Telefone/Fax: (61) 3307 2276



