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RESUMO:

0 coronavirus SARS-CoV-2 é responsavel pela pandemia de COVID-19, e cefaleia é relatada em
6,5% a 34% de todos os casos. Existem poucas evidéncias publicadas sobre o tratamento far-
macologico da cefaleia COVID-19. Esta série de casos apresenta seis pacientes infectados por
COVID-19 com cefaleia refrataria, nos quais foi realizado bloqueio do ganglio esfenopalatino a

beira do leito para analgesia. Todas as pacientes tiveram uma reducao na intensidade da dor
de cabeca de grave para leve ou nenhuma dor apds o procedimento, com efeitos colaterais
transitorios menores. Os mecanismos de acdo propostos incluem reducao de estimulos auto-
ndmicos locais, vasoconstricao intracraniana e reducao da liberacdo de substancias vasoativas

na fossa pterigopalatina.

Introducao

O coronavirus SARS-CoV-2 é responsavel pela pandemia
de COVID-19. Os sintomas variam de pacientes assinto-
maticos a doencas graves e morte. A doenca envolve mais
comumente o trato respiratorio. No entanto, sintomas
neurolégicos sao relatados em até 36% dos pacientes com
COVID-19, incluindo dores de cabeca, consciéncia pre-
judicada, ataxia, doenca cerebrovascular aguda, convul-
soes, hiposmia, hipogeusia e neuralgia. Cefaleia isolada é
relatada em 6,5% a 34% de todos os pacientes com CO-
VID-19. Na maioria dos pacientes infectados, a cefaleia é
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relatada como o tnico sintoma neurolégico, sem sinais de
irritacio meningea."? Postula-se que a ocorréncia de ce-
faleia inespecifica isolada na auséncia de outros sintomas
neurolégicos sugere mecanismos provavelmente devidos
a doenca sistémica. em vez de uma invasao primaria do
sistema nervoso central pelo virus."? Ha poucas evidéncias
publicadas sobre o tratamento farmacolégico da cefaleia
inespecifica do COVID-19. Anticonvulsivantes, Peptideos
Relacionados ao Gene da Calcitonina (CGRP), anticorpos
monoclonais, sumatriptano e anti-inflamatoérios nao este-
roides foram propostos como tratamentos de resgate em
alguns casos com efeito limitado.?

O Bloqueio Ganglionar Esfenopalatino (BGE) foi
descrito pela primeira vez em 1908 para neuralgia facial
nao-trigeminal. O ganglio esfenopalatino é um ganglio
extracraniano parassimpatico localizado na fossa pterigo-
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palatina, que se encontra posteriormente a concha nasal
média e seio maxilar, e tem varias conexoes neurais auto-
ndmicas e somaticas na cabeca, pescoco e ombro. Atual-
mente, o BGE € usado para tratar uma variedade de con-
dicoes, incluindo enxaqueca, cefaleia em salvas, cefaleia
pos-puncao e neuralgia do trigémeo de segunda divisao, e
tem um possivel papel na reducao do consumo de opioi-
des ap6s cirurgia sinusal.**

Diversas técnicas tém sido desenvolvidas para realizar
o BGE. Recentemente, a abordagem intranasal tem sido
utilizada em diversos estudos. E uma técnica simples, a
beira do leito, que pode ser facilmente realizada com apli-
cador de ponta de algodao ou cateter e anestésico local.
Nessa técnica, o paciente é colocado em decubito dorsal
com a coluna cervical estendida. A profundidade do avan-
¢o do aplicador com ponta de algodao é estimada pela
medicao da distancia da abertura dos botoes até a incisura
mandibular diretamente abaixo do zigoma. O aplicador
com ponta de algodao é embebido em anestésico local e
avancado nas narinas paralelas ao zigoma com a ponta an-
gulada lateralmente até se posicionar na mucosa nasofa-
ringea posterior a concha nasal média. O aplicador pode
ser deixado em posicao por 5 a 30 minutos para que o
anestésico local alcance a fossa pterigopalatina por difu-
sao através da mucosa nasal.*

Dado o uso extensivo de BGE para varias cefaleias pri-
marias, pode ser uma técnica util para tratar a cefaleia
inespecifica do COVID-19. Esta série de casos apresenta
seis pacientes com COVID-19 nos quais a BGE intranasal
a beira do leito foi realizada com aplicador de ponta de
algodao e lidocaina viscosa a 2% para tratamento de cefa-
leia refratdria.

Série de casos

A paciente 1 é uma mulher de 28 anos sem comorbi-
dades anteriores, internada com sintomas respiratorios
COVID-19, cefaleia pulsatil holocraniana e anosmia, sem
outros sintomas neurologicos. A cefaleia era refratdria a
amitriptilina 25 mg.dia’, metimazol 6 g.dia’, parecoxibe
80 mg.dia™ e sumatriptano 25 mg comprimidos. Apés BGE,
houve resolucao imediata da cefaleia sem recorréncia nos
proximos dois dias. A paciente 2 ¢ uma mulher de 45 anos,
com historia de cardiomiopatia hipertréfica e depressao,
em uso prévio de atenolol 75 mg.dia’ e desvenlafaxina 50
mg.dia”, internada algumas semanas ap6s a resolucao dos
sintomas respiratérios do COVID-19 com uma tinica queixa
de cefaleia pulsatil holocranial, tomografia computadoriza-
da normal e nenhum outro sintoma neurolégico. A cefaleia
era refrataria a desvenlafaxina 50 mg.dia-1, acetaminofeno
3 g.dia’, cetoprofeno 200 mg.dia! e comprimidos de su-
matriptano 50 mg. O BGE foi realizado com uma reducao
significativa no escore de dor de dor intensa para dor leve,
que foi resolvida nos préximos dois dias com o mesmo regi-
me analgésico, e nao teve recidiva.

A paciente 3 é uma mulher de 46 anos sem comorbi-
dades anteriores, internada com COVID-19, apresentan-
do sintomas respiratérios leves, astenia, nauseas, vomitos,

anosmia e cefaléia pulsatil holocraniana, sem outros sin-
tomas neurologicos. A dor era refrataria ao metimazol 4
g.dia”, codeina 40 mg.dia”, amitriptilina 25 mg.dia® e pa-
racetamol 2,25 g.dia’. A BGE foi realizada com reducao
significativa no escore de dor de dor intensa para leve, que
foi resolvida nos dois dias seguintes com o mesmo regime
analgésico e nao recidivou. A paciente 4 ¢ uma mulher
de 36 anos sem comorbidades anteriores, internada com
dispneia, nauseas, tosse, dor dorsal e cefaleia pulsatil holo-
craniana sem outros sintomas neuroloégicos. A dor era re-
fratdria a amitriptilina 25 mg.dia’, baclofeno 10 mg.dia”,
tramadol 400 mg.dia’ e metimazol 8 g.dia’. Apés BGE, o
paciente relatou melhora de 50% nos sintomas de dor. A
BGE foi realizada novamente com a mesma técnica, apos
a qual o paciente relatou resolucao completa da cefaleia,
sem recorréncia nos dois dias seguintes.

A paciente 5 € uma mulher de 36 anos, com hist6-
ria prévia de enxaqueca, tratada com amitriptilina pro-
filatica 25 mg.dia’. Apés o diagnéstico de COVID-19, o
paciente foi internado com sintomas respiratorios leves,
anosmia e cefaleia. A cefaleia foi descrita como pulsa-
til e semelhante aos episédios anteriores de enxaqueca;
entretanto, os episodios usuais foram unilaterais, e o
episodio atual foi holocranial. A cefaleia era refrataria a
linha de amitriptila 25 mg.dia”, dexametasona 8 mg.dia™,
metimazol 8 g.dia! e pregabalina 75 mg.dia’'. Apés BGE,
a paciente relatou resolucao completa da cefaleia, sem
recorréncia até a alta.

A paciente 6 era uma mulher de 41 anos, com historia
prévia de obesidade e trombose venosa profunda em veia
poplitea direita, internada com COVID-19 e apresentan-
do dispneia e cefaleia. Os sintomas respiratorios se resol-
veram rapidamente enquanto a cefaleia era refratdria a
amitriptilina 25 mg.dia?, pregabalina 225 mg.dia’, meti-
mazol 8 g.dia’, acetaminofeno 2,25 g.dia’ e parecoxibe
80 mg.dia’. Ao exame clinico, o paciente apresentava si-
nais de neuralgia occipital e cefaleia pulsatil holocrania-
na inespecifica. BGE e bloqueio bilateral do nervo occipi-
tal maior e menor foram realizados com sucesso. Houve
resolucao imediata da cefaleia sem recorréncia nos trés
dias seguintes (Tabela 1).

Discussao

Este estudo apresenta uma série de casos de seis pacientes
com cefaleias refratarias relacionadas ao COVID-19 tra-
tadas com sucesso com BGE intranasal a beira do leito.
Em um paciente, a BGE foi repetida apés uma reducao
de 50% da dor, seguida por uma reducao de 100% da dor
ap6s o segundo bloqueio. Em outro paciente, bloqueios
do nervo occipital bilateral maior e menor foram realiza-
dos devido a uma neuralgia occipital associada. Todos os
pacientes tiveram reducao da intensidade da cefaleia de
dor forte para leve ou sem dor ap6s o procedimento, sem
recorréncia nos dias seguintes até a alta. Apenas um pa-
ciente tinha historia prévia de cefaleia cronica, no entan-
to, esse paciente relatou sintomas holocranianos em vez
da cefaleia unilateral usual. Nenhum paciente apresentou
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Tabela 1 Resumo das informagées clinicas

Paciente 1 Forte Pulsatil Holocraniana

Paciente 2 Forte Pulsatil Holocraniana

Paciente 3  Forte Pulsatil Holocraniana
Paciente 4 Forte Pulsatil Holocraniana
Paciente 5 Forte Pulsatil Holocraniana

Occipital + Pulsatil
Holocraniana

Paciente 6 Forte

Sem resposta

Sem resposta

1 (BGE) Sem dor Nao
1 (BGE) Dor branda Nao
1 (BGE) Dor branda Nao
2 (BGE) Sem dor Nao
1 (BGE) Sem dor Nao
1 (BGE) + bloqueio occi-  Sem dor Nao

pital bilateral do nervo
occipital maior e menor

outros sintomas neurol6gicos que pudessem apontar para
um diagnoéstico diferencial ou encefalite viral. O unico
outro sintoma neurolégico experimentado nesta série de
casos foi a anosmia em algumas pacientes.

Houve variabilidade significativa nos tratamentos ini-
ciais de cefaleia entre os seis casos apresentados. Essa va-
riacao poderia ser explicada pelo fato de que diferentes
pacientes foram tratados por médicos nao especialistas de
diferentes equipes médicas antes da consulta com a equi-
pe de dor, resultando em prescricoes indiferentes. Tam-
bém ha evidéncias limitadas de qual tratamento poderia
ser eficaz para a cefaleia COVID-19, com poucos relatos
de caso publicados sobre o assunto e falta de consenso.?
Os pacientes desta série de casos experimentaram dor,
apesar de uma variedade de tratamentos combinando
sumatriptano, metimazol, paracetamol, amitriptilina,
anticonvulsivantes, opioides e baclofeno. A BGE foi in-
dicada apenas para pacientes com cefaleia refrataria ao
tratamento, considerada pela equipe de neurologia como
falta de resposta a pelo menos trés analgésicos com meca-
nismos de acao diferentes.

As complicagoes menores do BGE intranasal incluem
epistaxe, lacrimejamento do olho ipsilateral, anosmia,
anestesia transitoria ou hipoestesia da raiz nasal, faringe
e palato. As principais complicacoes incluem infeccao ou
hematoma.*® Nesta série de casos, nenhum paciente apre-
sentou epistaxe, hematoma, lacrimejamento ou sinais de
infeccao; no entanto, anosmia e hipoestesia da raiz nasal,
faringe e palato estavam presentes em todos os seis casos.
Esses efeitos foram transitorios e revertidos em poucas
horas. Pacientes que apresentaram hiposmia ou anosmia
como sintomas de COVID-19 nao se recuperaram desses
sintomas ap6s BGE.

Este estudo sugere que a BGE pode ser uma técnica
analgésica eficaz para tratar a cefaleia refrataria em pa-
cientes com COVID-19. Ha evidéncias de que esse proce-
dimento reduz os estimulos autonémicos para a cabeca,
pescoco e ombro, o que pode explicar seus efeitos sobre
a dor com um componente mediado autonomamente.

Outras evidéncias sugerem que o BGE promove vaso-
constricdo intracraniana leve, que tem efeito analgésico
nas cefaleias vasculares. Também hd evidéncias limitadas
de que BGE pode reduzir a liberacao local de substancias
vasoativas na fossa pterigopalatina, incluindo peptideo
relacionado ao calcitoningeno (CGRP), indicando um
mecanismo de acao semelhante aos anticorpos monoclo-
nais CGRP, que tém sido usados para tratar enxaquecas.®*
5 No entanto, ainda existem evidéncias limitadas sobre
a reducao de substancias vasoativas em resposta a BGE
e mais evidéncias sao necessdrias para apoiar esse meca-
nismo de acao.

Este estudo tem varias limitacoes, incluindo o desenho
retrospectivo observacional, nao padronizado de protoco-
los analgésicos e pequeno tamanho de amostra. No entan-
to, é o primeiro relato da eficacia do BGE para o tratamen-
to da cefaleia relacionada ao COVID-19. Estudos adicionais,
especialmente com um design mais robusto, poderiam con-
tribuir ainda mais para as evidéncias sobre este tema.
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