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REVISAO SISTEMATICA

RESUMO

Introducgdo: A cefaleia em salvas, uma forma de dor de cabecga caracterizada por episédios
agudos e intensos de dor unilateral, frequentemente acompanhada de sintomas
autondmicos, tem sido objeto de considerdvel atengdo no campo da neurologia e da
genética.

Metodologia: Esta revisdo sistematica da literatura foi conduzida com o objetivo de explorar
as correlagdes entre a cefaleia em salvas e varidveis ambientais e genéticas, utilizando uma
abordagem rigorosa e abrangente para identificar estudos relevantes na literatura cientifica.
A metodologia obedece as diretrizes recomendadas para revisdes sistematicas, priorizando
a inclusdo de estudos previstos entre 2013 e 2023, com acesso ao texto completo.

Resultado: E crucial reconhecer que o padrio genético da cefaleia em salvas ndo se
apresenta de maneira univoca, revelando uma complexidade multifatorial em sua etiologia.
Ainda que fatores genéticos possam conferir uma predisposicao, sua expressao clinica
parece ser modulada por influéncias ambientais. Estudos explorando as intera¢Ges entre
genes e ambiente tém se dedicado a compreender como fatores extrinsecos, como expor
certos estimulos ambientais, podem modular a atividade genética e desempenhar um papel
no desencadeamento de episddios de cefaléia em salvas.

Conclusao: A cefaleia em salvas representa uma condi¢do neuroldgica singular e desafiadora
gue continua a intrigar profissionais da saude e pesquisadores. Sua caracteristica distintiva
de dor intensa, acompanhada por sintomas autonémicos, contribui para a complexidade do
quadro clinico.
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A Comprehensive Analysis of Epidemiology, Risk Factors,
Systematic Review on Cluster Headache: Exploring
Correlations with Environmental and Genetic Variables

ABSTRACT

Introduction: Cluster headache, a form of headache characterized by acute and intense
episodes of unilateral pain, often accompanied by autonomic symptoms, has been the focus
of considerable attention in the fields of neurology and genetics.

Methodology: This systematic literature review was conducted with the aim of exploring the
correlations between cluster headache and environmental and genetic variables, employing a
rigorous and comprehensive approach to identify relevant studies in the scientific literature.
The methodology adheres to recommended guidelines for systematic reviews, prioritizing the
inclusion of studies published between 2013 and 2023, with access to the full text.

Results: It is crucial to recognize that the genetic pattern of cluster headache does not present
itself univocally, revealing a multifactorial complexity in its etiology. While genetic factors may
confer predisposition, their clinical expression appears to be modulated by environmental
influences. Studies exploring the interactions between genes and the environment have
focused on understanding how extrinsic factors, such as exposure to certain environmental
stimuli, can modulate genetic activity and play a role in triggering cluster headache episodes.
Conclusion: Cluster headache represents a unique and challenging neurological condition that
continues to intrigue healthcare professionals and researchers. Its distinctive feature of
intense pain, accompanied by autonomic symptoms, adds to the complexity of the clinical
picture.
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INTRODUCAO

A cefaleia em salvas, uma forma de dor de cabeca caracterizada por episddios
agudos e intensos de dor unilateral, frequentemente acompanhada de sintomas
autonomicos, tem sido objeto de consideravel atencdo no campo da neurologia e da
genética®?.

A natureza distinta da cefaléia em salvas, caracterizada por episédios agudos e
intensos de dor unilateral, muitas vezes acompanhada de sintomas autondmicos, tem
atraido atenc3o significativa nos dominios da neurologia e da genética®3.

Este disturbio neurolégico apresenta um perfil clinico Unico, marcado por dores
excruciantes que se manifestam unilateralmente e apresentam uma periodicidade
notdvel, muitas vezes referidas como "clusters" de ataques?®3.

A sua etiologia complexa e multifatorial suscitou um crescente interesse na
investigacdo das possiveis correlacbes entre varidveis ambientais e genéticas que
possam influenciar a suscetibilidade, a expressdo clinica e a resposta terapéutica desta
condi¢do incapacitante*”.

A revisdo sistematica proposta neste trabalho tem como objetivo aprofundar a
compreensdao da cefaleia em salvas, explorando os elos potenciais entre fatores
ambientais e predisposi¢cdo genética, bem como examinando criticamente a evidéncia
disponivel até a presente data®’.

A medida que a compreensdo das bases patofisioldgicas da cefaleia em salvas
avanga, a necessidade de uma abordagem integrativa que considere ndao apenas os
aspectos genéticos, mas também os fatores ambientais associados, torna-se imperativa
para um entendimento holistico desta condi¢do neuroldgica complexa®.

Ao delinear o atual panorama cientifico sobre a cefaleia em salvas, esta revisao
pretende fornecer uma sintese abrangente das descobertas mais relevantes e recentes,
contribuindo assim para o avanco continuo do conhecimento cientifico nesta area
especifica®®.

A importancia de identificar e compreender as interacdes entre varidveis
ambientais e genéticas na cefaleia em salvas ndao apenas visa otimizar as estratégias

terapéuticas, mas também lancar luz sobre potenciais alvos terapéuticos e estratégias
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preventivas para esta condicdo debilitante®’.
METODOLOGIA

Esta revisdo sistematica da literatura foi conduzida com o objetivo de explorar
as correlagdes entre a cefaleia em salvas e varidveis ambientais e genéticas, utilizando
uma abordagem rigorosa e abrangente para identificar estudos relevantes na literatura
cientifica. A metodologia obedece as diretrizes recomendadas para revisdes
sistematicas, priorizando a inclusdo de estudos previstos entre 2013 e 2023, com acesso

ao texto completo.

A busca de artigos foi realizada nos bancos de dados PubMed, utilizando todos
os descritores MESH especificos relacionados ao tema, incluindo "Cluster Headache",
"Genetic", "Environmental". Em portugués: "Cefaleia em salvas", "Genética" e
"Ambiental. " Esses descritores foram combinados de maneira a abranger de forma
abrangente a literatura disponivel sobre a cefaleia em salvas, considerando tanto os

aspectos genéticos quanto os fatores ambientais associados a condicdo.

Para limitar a busca a estudos relevantes, foram aplicados filtros especificos,
restringindo a sele¢cdo aos artigos publicados no periodo de 2013 a 2023, garantindo
assim que a revisdo incorporasse as evidéncias mais recentes disponiveis. Além disso,
apenas estudos que vocé obteve na integra foram incluidos, garantindo uma analise

mais aprofundada e completa dos achados.

Apds a aplicagdo desses critérios de sele¢do, a busca inicial elaborada na
identificacdo de 20 estudos que atendiam aos requisitos estabelecidos. A sele¢do inicial
foi baseada na leitura dos titulos e resumos, permitindo uma triagem eficiente e rapida
dos estudos potenciais a serem incluidos na revisdo. Essa etapa inicial de selecao foi

crucial para garantir a inclusdo de estudos alinhados ao escopo tematico da revisao.

Em seguida, foram realizadas leituras mais detalhadas dos titulos e resumos dos
20 estudos inicialmente identificados. Durante esta fase, seis estudos foram excluidos
devido a incompatibilidade com o tema proposto, enfatizando a importancia da selegao
criteriosa para garantir a relevancia dos estudos incluidos. Os critérios de exclusdo
incluiram estudos que ndo abordaram diretamente as correlagdes entre cefaleia em
salvas e varidveis ambientais ou genéticas, bem como aqueles que nao forneceram

informacgdes substanciais sobre os temas de interesse.
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Posteriormente, os 14 estudos remanescentes foram lidos integralmente,
permitindo uma avaliacdo aprofundada da metodologia, resultados e conclusdes de
cada estudo. Durante esta fase, trés estudos adicionais foram excluidos devido a
incompatibilidades tematicas identificadas durante a leitura completa do texto,
reforcando a necessidade de uma analise minuciosa para garantir a consisténcia com os

objetivos da revisao.

RESULTADOS

A cefaleia em salva, uma condi¢cdo neuroldgica complexa e distintiva, destaca-se
por seu carater agonizante, manifestando-se através de episddios agudos e intensos de
dor unilateral. Esta enfermidade, muitas vezes referida como "a dor mais intensa que
um ser humano pode suportar", tem sido objeto de intensa pesquisa nos dominios da
neurologia e da medicina, passando a desvendar as nuances de sua etiologia, quadro
clinico e impacto na qualidade de vida dos individuos afetados®*.

Em termos definicionais, a cefaleia em salvas, também conhecida como
enxaqueca de Horton, é muitas vezes como uma forma de cefaleia primaria,
caracterizada por dor unilateral grave e recorrente em torno da 6rbita ou da témpora.
Esta dor, frequentemente descrita como "perfurante" ou "queimagdo", pode durar de
15 minutos a trés horas, ocorrendo de uma a oito vezes por dia durante os periodos de
crise, conhecidos como "clusters". Esses clusters, caracteristicos desta condi¢ao, podem
persistir por semanas ou meses, seguidos por periodos de remissao em que os sintomas
se dissipam completamente, apenas para retornar de maneira imprevisivel>®,

O perfil do paciente com cefaleia em salvas é notavelmente heterogéneo,
envolvendo individuos de diferentes idades, embora a condi¢do seja mais comum em
homens do que em mulheres, especialmente entre os 20 e 40 anos. A complexidade
desta enfermidade se estende além da mera ocorréncia de dor intensa, incorporando
uma variedade de sintomas autonémicos, tais como lacrimejamento, congestao nasal,
sudorese facial e ptose palpebral ipsilateral, conferindo a sindrome uma dimensao
multifacetada’®.

Quanto a prevaléncia na sociedade, embora a cefaleia em salvas seja

considerada uma das formas mais raras de cefaleia primaria, sua incidéncia exata é
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desafiadora de ser determinada devido a subnotificacdo e a falta de conscientizacao
sobre a condicdo. Estima-se que a prevaléncia varie entre 0,1% e 0,4% da populacao,
ressaltando sua natureza relativamente incomum. No entanto, é importante ressaltar
gue a subnotificacdo pode estar associada a complexidade do diagndstico, muitas vezes
resultando em um numero significativo de casos ndo identificados ou erroneamente
categorizados®®.

O quadro clinico da cefaleia em salvas é marcado pela presenca de crises, muitas
vezes desencadeadas de maneira ciclica. Essas crises, caracterizadas pela intensidade
extrema da dor e pela sua unilateralidade, sdo muitas vezes acompanhadas por
caracteristicas autonomicas, que adicionam uma dimensao adicional a experiéncia do
paciente. A dor, técnicas na regido ocular, frontal ou temporal, é frequentemente
descrita como penetrante, cortante e, em alguns casos, tdo debilitante que o paciente
pode experimentar inquietacdo e lesdes durante os episddios®1°.

A duracdo e a frequéncia dos clusters variam entre os individuos afetados, com
alguns episdédios diarios e outros experimentando periodos de remissdo mais
prolongados. Essa variabilidade, aliada a imprevisibilidade dos surtos, contribui para a
carga significativa que a cefaleia em salvas exige a qualidade de vida dos pacientes. Além
disso, uma condicdo muitas vezes interfere nas atividades diarias, levando a uma
incapacidade funcional durante os periodos de crise, o que pode impactar
adversamente o desempenho ocupacional e social?*.

No diagndstico, a cefaleia em salvas é clinicamente reconhecida pelos critérios
estabelecidos pela Classificagao Internacional de Cefaleias. A abordagem diagndstica
envolve uma avaliagdo detalhada da histdria clinica do paciente, incluindo a descrigdo
da dor, a frequéncia e duracdao dos episddios, bem como a presenca de sintomas
autondmicos associados. Exames de imagem, como a ressonancia magnética, podem ser
utilizados para excluir outras causas subjacentes, embora o diagndstico seja
frequentemente clinico!®!?,

O entendimento da fisiopatologia da cefaleia em salvas tem evoluido, e os
avangos na neurociéncia e genética lancaram luz sobre seus mecanismos subjacentes.
O papel de um sistema hipotalamico desregulado tem sido implicado, indicando uma
possivel origem neurovascular na génese da dor. Além disso, estudos genéticos

identificaram uma predisposicdo genética para a condi¢cdo, com evidéncias de agregacao
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familiar em alguns casos®’.

O tratamento da cefaleia em salvas é multifacetado, afetando tanto a reducao
da intensidade e frequéncia das crises quanto o surto dos sintomas associados. As
terapias agudas incluem o uso de medicamentos como sumatriptano e oxigénio, que
podem proporcionar ruptura durante os episédios. Terapias preventivas, como o uso de
verapamil e agentes antiepilépticos, podem ser indicadas para reduzir a frequéncia dos
clusters e prolongar os periodos de remiss3o®°.

O padrdo genético e ambiental da cefaleia em salvas constitui um campo de
investigacao complexo, que elucida as interagdes entre fatores hereditarios e influéncias
do ambiente na manifestacao e desenvolvimento desta condicdo neurolégica distinta. A
cefaleia em salvas, caracterizada por episédios intensos e agudos de dor unilateral, tem
interesse especifico suscitado no que diz respeito a compreensdo das bases genéticas
subjacentes e a possivel contribuicdo de variaveis ambientais para a sua expressao
clinica”®.

A evidéncia de um componente genético na cefaleia em salvas é sugerida por
estudos que revelam uma agregacdo familiar significativa da condi¢do. Observacdes de
casos em que a condicdo ocorre em multiplos membros de uma mesma familia levantam
a hipotese de que determinadas predisposicOes genéticas podem influenciar a
suscetibilidade individual a cefaleia em salvas. Pesquisas genéticas se concentraram na
identificacdo de marcadores genéticos especificos e na compreensao das vias bioldgicas
envolvidas, buscando esclarecer como as variagdes no material genético podem
contribuir para a propensdo a condi¢do’”.

No entanto, é crucial reconhecer que o padrdo genético da cefaleia em salvas
nao se apresenta de maneira univoca, revelando uma complexidade multifatorial em
sua etiologia. Ainda que fatores genéticos possam conferir uma predisposi¢cdo, sua
expressao clinica parece ser modulada por influéncias ambientais. Estudos explorando
as interagdes entre genes e ambiente tém se dedicado a compreender como fatores
extrinsecos, como expor certos estimulos ambientais, podem modular a atividade
genética e desempenhar um papel no desencadeamento de episddios de cefaléia em

salvasioll,

CONSIDERACOES FINAIS
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Em sintese, a cefaleia em salvas representa uma condicdo neuroldgica singular e

desafiadora que continua a intrigar profissionais da saude e pesquisadores. Sua

caracteristica distintiva de dor intensa, acompanhada por sintomas autondmicos,

contribui para a complexidade do quadro clinico.

A natureza ciclica da condicao, com periodos de surto e remissao, exige um fardo

substancial a qualidade de vida dos individuos afetados. Os avancos continuos na

pesquisa sdo essenciais para uma compreensao mais profunda da fisiopatologia,

diagnéstico preciso e o desenvolvimento de abordagens terapéuticas mais eficazes para

enfrentar os desafios Unicos apresentados pela cefaleia em salvas.
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