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RESUMO

Cefaléia secundaria ao uso de medicamentos é freqliente e subdiagnosticada na pratica médica. Relatamos o caso de um
paciente que ap0os o uso de tadalafila desenvolveu uma cefaléia relacionada com atividade sexual. Discutimos os aspectos semioldgicos
das cefaléias relacionadas com o uso de drogas, com atividade sexual e finalmente comentamos aspectos relacionados com a cefaléia
thunderclap primarias e secundarias.
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ABSTRACT

Headache secondary to drug use are frequent and underdiagnosed in daily clinical practice. We report the case of a patient
that developed headache related to sexual activity after the use of tadalafil. We discuss the semiologic aspects of the drug induced
headache, headaches related with sexual activity, and finally the primary and secondary thunderclap headaches.
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INTRODUCAO

Cefaléia é uma das desordens médicas mais
prevalentes no consultério médicol. O adequado
manejo destes pacientes é decisivo para melhorar o
progndstico e reduzir impactos sociais e econémicos. A
estratégia diagndstica inclina-se na determinacdo se
estamos frente a uma cefaléia primdria ou secundaria.
A separagdo entre casos de cefaléia primaria das
secunddrias é fundamental, pois alivia sofrimentos,
reduz investigacdes desnecessarias e otimiza o
tratamento de uma maneira mais segura, eficaz e
econdmica.

Tabela 1- Caracteristicas das cefaléias primarias e secundarias

Utilizando caracteristicas semioldgicas €é possivel
diferenciar as cefaléias em mais de 95% dos casos. As
principais diferencas entre cefaléias primarias e
secundarias foram descritas na tabela 1. Dentre as
cefaléias secunddrias, um grupo destaca-se por ser
induzida por uso de determinadas substancias: uso
terapéutico (medicamentos); recreativo (drogas ilicitas)
ou de forma iatrogénica (intoxicagdes por drogas ou
agentes n3o ilicitos)?.

As cefaléias induzidas por substancias de uso
terapéutico (medicamentos) podem aparecer apds uso
episddico ou crénico’. Na forma episddica o efeito
colateral é imediato, aparecendo minutos a horas apds

Caracteristicas Cefaléia Primaria

Cefaléia Secundaria

Distribui¢ao pela idade

Inicia na primeira década de vida,

Distribuicdo em qualquer idade, maior

Recorréncia e remissoes

Inicio da dor

Evolugdo da dor

Horario de inicio/piora
da cefaléia

apresenta sua maior prevaléncia
entre a segunda e quarta décadas e
reduz drasticamente a partir da
quinta década de vida.

Remissdes que variam de dias até
meses

Iniciam leves e progridem
lentamente para maiores
intensidades (esta progressao pode
durar minutos a horas).

As cefaléias ndo progridem durante
o passar do tempo.

Qualquer horario. Uma vez
estabelecida a intensidade maxima,
ndo oscila durante o dia.

prevaléncia a partir da quinta década
de vida.

Cefaléias continuas sem periodos de
remissoes.

Podem aparecer de forma subita com
padrdo Thunderclap (atingem sua
intensidade maxima em menos de 60
segundos). Este padrdo é tipico do
aneurisma cerebral roto.

Geralmente a dor vai piorando com o
passar dos dias, tornando-se mais
intensa.

Qualquer horario. Geralmente a dor
piora durante a madrugada.

Sinais associados Ausentes
Exame neuroldgico Normal
Exames complementares Normal

Febre, perda de peso, claudicagao de
mandibula, perda visual, tinnitus entre
outros

Geralmente alterado

Geralmente alterado

sua administracdo. Os pacientes ficam totalmente
assintomaticos apds o término da a¢do da droga. Na
forma crbénica os pacientes utilizam uma substancia
terapéutica por muito tempo (diariamente)
apresentando uma cefaléia cronica e diaria. Nesta forma
0 paciente ndo apresenta periodos assintomaticos
durante as horas do dia e os dias do més.

A tadalafila é um potente inibidor do
fosfodiesterase do tipo 5 (PDE5), uma enzima
encontrada em diversas artérias, sendo que a do corpo
cavernoso e do sistema pulmonar destacam-se?3,
Dentre diversos tipos de efeitos colaterais induzidos
pelo seu uso encontra-se a cefaléia. Neste relato de caso
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descrevemos um paciente que desenvolveu uma
cefaléia relacionada com a atividade sexual. Uma
revisdo dos mecanismos envolvidos e os padroes
semiolégicos das cefaléias induzidas por drogas serdao
revisados.

RELATO DE CASO

Homem com 34 anos, previamente higido com
antecedentes de migranea com aura de inicio hd 6 anos,
com freqiiéncia média de duas a trés crises por ano
apresenta-se com cefaléia induzida pela tadalafila.
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Aproximadamente 25 minutos apds o seu uso e durante
a atividade sexual apresenta uma cefaléia que
inicialmente caracteriza-se como de leve intensidade,
porém adquire uma piora subita (padrdo Thunderclap)
atinge o seu pico de intensidade em menos de 60
segundos, com intensidade de 10 pontos na escala
verbal analdgica da dor. A dor inicia na regido occipital e
irradia bilateralmente para as regiGes temporais e de
masseter.

Associado com a dor o paciente ndo
apresentava nduseas, vOmitos, fotofobia e/ou
fonofobia. Refere uma discreta tontura que melhora
apods o término da cefaléia. A cefaléia tem uma duragdo
aproximada de 24 horas. As primeiras horas sdo
referidas como de forte intensidade, porém apds duas
horas a intensidade reduz para leve a moderada.
Antecedendo a cefaléia o paciente ndo referia nenhum
tipo de manifestagdo sensorial ou motor.

O exame fisico segmentar e neuroldgico,
incluindo fundo de olho, encontram-se dentro da
normalidade. O paciente foi submetido a exame de
neuroimagem (Angiorresonancia Magnética Cerebral)
em fase arterial, venosa e aspectos do parénquima
cerebral demonstrando estrutura vascular anémala sem
outras alterag@es (Figura 1).

O paciente foi orientado a utilizar o propranolol
como terapia profilatica sem aderéncia. Na revisdo de
trés meses relata mais dois episddios de cefaléia simile
aos descritos anteriormente. A interrup¢do completa da
tadalafila foi indicada e o paciente foi acompanhado por
mais nove meses nao apresentando mais queixas de
cefaléia.

O paciente apresentava como investigacao
suplementar hemograma, glicemia de jejum, fungdo
tireoidiana, hepatica, renal e metabdlitos como sédio,
potassio, magnésio todos normais. A utilizacdo da
tadalafila era puramente recreativa, uma vez que o
paciente ndo apresentava nenhuma disfuncdo erétil.

Rev. Med. UFPR 1(3):109-114

Figura 1: Achados Neuroradioldgicos da Ressonancia
Magnética: A — Corte axial da regido frontal do
hemisfério cerebral esquerdo com presenca de pequena
estrutura  vascular an6mala com sinais de
hiperintensidade  apdés injegdo de contraste
paramagnético; B — Corte coronal mostrando a veia de
drenagem principal (estrutura vascular andémala)
projetando-se em dire¢do ao epéndima do ventriculo
lateral esquerdo para a veia cerebral interna; C— Corte
Sagital mostrando pequena anomalia do
desenvolvimento venoso ao nivel da regido frontal; D —
Corte sagital mostrando a jungdo craniocervical dentro
da normalidade.

DISCUSSAO

O caso descrito alerta o clinico para os riscos da
utilizacdo de drogas induzindo cefaléia. Cefaléias
cronicas sdo queixa comuns no convivio dos
consultérios e existem inUmeras causas sendo que
sempre devemos afastar etiologias farmacoldgicas
dentre elas. A apresentagao com um padrdo de cefaléia
Thunderclap também nos remete ao cuidado neste
diagnéstico, pois na sua grande maioria traduz
emergéncias como é o caso dos aneurismas cerebrais.

As cefaléias induzidas por drogas sdo
subdiagnosticadas e ocorrem com uma alta freqtiéncia.
O padrao semioldgico tipico é aquela cefaléia que inicia
dentro de minutos a horas apds o uso do medicamento
e desaparece dentro de até 72 horas apds a interrupgao
do mesmo2 O médico deve fazer um inventario
farmacoldgico e sempre estabelecer um nexo causal
entre o inicio de uma determinada droga e o
aparecimento da cefaléia. Depois de estabelecido esta
relagdo todos pacientes devem apresentar um exame
fisico e neuroldgico normal.

Na literatura médica existe uma variedade de
drogas que podem induzir cefaléia (tabela 2). Algumas
destas drogas sdo utilizadas na profilaxia das cefaléias
primdrias como é o caso da migranea, outros sdo
utilizadas para outras indicacGes terapéuticas como
hipertens3o arterial, artrite reumatdide entre outras™>.
As caracteristicas da cefaléia induzida por drogas sdao
pouco definidas na literatura e evidentemente
dependem da droga utilizada. Muitos casos sdo
descritos como uma dor difusa, continua de moderada
a severa intensidade?. N3o parecem estar relacionadas
com nauseas, vOmitos, fotofobia e ou fonofobia. A
intensidade é varidvel e depende muito da droga
utilizada.
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Tabela 2- Relagdo de drogas utilizadas por curto ou
longo periodo®*

Acetazolamida
Acido Nalidixico

Imunoglobulinas
Indometacina

Ajmaline Interferon
Amantadina Isossorbida dinitrato
Anti inflamatoérios Isoniazida

ndo esteroidais

Antihistaminicos Meprobamate
Atenolol Metaqualone
Atropina Metronidazol
Barbituricos Metoprolol
Beta-Interferon Morfina
Bromocriptina Nifedipina
Cafeina Nimodipina
Calcio-antagonistas  Nitrofurantoina
Carbimazol Nitratos
Cinidina Octreotide
Cloroquina Omeprazol
Cimetidina Ondansetrona
Clofibrato Oxcarbamazepina
Codeina Paroxetina
Danazol Pentoxifilina
Didanosina Perhexilina
Digitdlicos Primidona
Dihidrolazina Propranolol
Dihidroergotamina  Prostaciclinas
Dipiridamole Ranitidina
Disopiramida Rifampicina
Dissulfiram Sildenafila
Estrégenos Tadalafila
Ergotamina Tamoxifeno
Etinilestradiol Tetraciclinas
Gestagens Teofilina
Glicerol trinitratos Tiamazole
Glicosideos Trimetropim+Sulfametoxazol
Griseofulvin Triptanos
Guanatidina Verapamil
Hidralazina Vitamina A
Imipramina

A cefaléia apresentado pelo nosso paciente foi
induzida pelo uso da tadalafila. Todas as caracteristicas
semioldgicas de nosso paciente referem-se com uma
cefaléia relacionada com a atividade sexual. Entretanto
esta relagdo causal com atividade sexual somente
ocorreu apo6s o uso da tadalafila. Desta maneira nosso
caso trata-se de uma cefaléia orgastica induzida pela
tadalafila.

A cefaléia orgastica ou cefaléia sexual benigna
também é conhecida como cefaléia sexual vascular
benigna, cefaléia coital ou cefaléia intercurso?. Esta
cefaleia, como o préprio nome sugere, é precipitada
pela atividade sexual. As cefaléias orgasticas possuem
um padrdo difuso bilateral que se inicia leve e evolui
progressivamente, tornando-se subitamente muito
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intensa (sugerindo ao final desta evolugdo uma dor do
tipo Thunderclap). Cefaléia “Thunderclap” em sua
classica definicdo sdao crises que iniciam e atingem seu
pico de intensidade em menos de 60 segundos. O nosso
caso tem um padrdo de evolugdo chamado pseudo-
Thunderclap, pois sua dor inicia-se leve e evolui
lentamente, entretanto em um determinado momento
sofre um acréscimo subito (fragGes de segundo) e muito
intenso evoluindo finalmente para uma dor muito
severa.

A cefaléia thunderclap pode ser primaria (sem
etiologia definida) ou secundadria a formacgdes
aneurismaticas rotas, trombose venosa cerebral,
dissecgao arterial, sindrome da vasoconstri¢dao cerebral
reversivel, apoplexia da pituitaria, meningites, cisto
coléide do terceiro ventriculo, hipotensdo liquérica e
sinusite aguda (com barotrauma)?. A forma thunderclap
primdria ocorre em outras situacdes que ndo
relacionadas com causa conhecida como é o caso
descrito.

As cefaléias relacionadas com a atividade
sexual sdo subdivididas em dois tipos: pré-orgastica e
orgastica. Esta cefaléia ocorre mais prevalentemente no
sexo masculino (35: 1?) e a idade média destes
pacientes é de aproximadamente 49 anos®. A cefaléia
independe do tipo de atividade sexual e sim com a
presenca de excitagdo, podendo ocorrer inclusive
durante a masturbacdo?. Durante o curso da cefaléia o
paciente pode apresentar manifestagdes autonédmicas.
O padrao bilateral ocorre em dois tergos dos pacientes,
possuindo um padrdo difuso ou occipital em 80% dos
casos®5, A dor é severa ou muito severa em 100% dos
casos, o padrao da dor pode variar entre compressiva,
pulsatil, explosiva e muito mais raramente em
punhaladas®.

A cefaléia relacionada com atividade sexual
pode ter uma duragdo de um minuto até 300 minutos®®.
A cefaléia ndo estda relacionada com alteracGes de
consciéncia, vomitos, tampouco disturbios visual, motor
ou sensorial. Os pacientes com esta cefaléia sempre
devem ser investigados com exames de neuroimagem
(angiorressondncia magnética e/ou angiotomografia
cerebral e de vasos cervicais) para descartar causas
secundarias?.

A tadalafila é um potente inibidor do
fosfodiesterase do tipo 5, uma enzima encontrada nos
corpos cavernosos promovendo a vasodilatagdo,
utilizado desta maneira para o tratamento da
impoténcia sexual®3.  Os efeitos colaterais mais
importantes da tadalafila sdo disturbios visuais, cefaléia
e dor nas costas’. Recentemente uma meta-andlise
envolvendo os oito subtipos dos inibidores do PDE5
disponiveis no mercado farmacéutico mundial
demonstrou que o principal efeito colateral é a cefaléia®.
Dependendo destes estudos a prevaléncia da cefaléia
variou entre 4,6 a 30,4% dos pacientes utilizando esta
classe de medicamento®14,

Rev. Med. UFPR 1(3):109-114
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Os mecanismos fisiopatoldgicos desta cefaléia
parecem estar diretamente relacionados com o
potencial inibidor sobre o PDE5. Estudos recentes
mostraram que neurdnios dentro do ganglio do
trigémeo expressam o PDE5. Estas células sdo
igualmente relacionadas com o CGRP, um dos
importantes neurotransmissores responsaveis pela
génese da dor na migranea, pois sdo potentes
vasodilatadores e possuem um efeito pronociceptivo
(15). O PDE5 atua neuromodulando negativamente e
desta maneira produzindo menor efeito neurogénico,
protegendo o cérebro destes individuos contra a
cefaléia primaria e secundaria.

Desta maneira temos em uma mesma célula
(neurdnio) o componente pronociceptivo (CGRP) e o
componente antinociceptivo (PDE5) interagindo entre si
e mantendo um equilibrio nociceptivo. E racional que
quando os inibidores do PDE5 sao utilizados a cefaléia
ocorra, pois perde-se este efeito antinociceptivo. Em
experimentos in-vitro a tadalafila produz uma contragao
luminal da artéria cerebral média em ratos, e em vivo
nao produz grandes alteragdes  vasculares
intracerebrais®. Estes estudos sugerem que a cefaléia
induzida pelos inibidores do PDE5 ndo estdo
relacionadas com alteragGes vasculares e sim a
alteragdes neurogénicas dentro dos circuitos
nociceptivos  trigeminais, o  equilibrio entre
pronociceptivo e antinociceptivo®®.
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O efeito antinociceptivo do PDE5 que é
bloqueado pelo uso da tadalafila justifica o porqué o
paciente apresentava a cefaléia relacionada com
atividade sexual exclusivamente quando da utilizagdo
deste medicamento.

A presenga da malformagado venosa encontrada
em nosso paciente pode também estar relacionada com
a cefaléia, porém ela nunca se manifestou ao longo dos
anos neste paciente. A apresentacgdo clinica em nosso
caso apareceu exclusivamente quando o paciente
utilizou a tadalafila, quando suspendeu o uso desta
droga ndo apresentou mais sintomas algicos. A cefaléia
relacionada com a atividade sexual e alteragdes venosas
tém sido descrita principalmente por alteracdes do
sistema venoso ao nivel do seio transverso e do seio
jugular. Estas alteragbes podem promover durante o
intercurso da atividade sexual um aumento da pressdo
intracraniana gerando o quadro algico®. O nosso
paciente possuia uma altera¢do venosa que poderia
durante o uso da tadalafila potencializar uma pressdo
intracraniana gerando este quadro de cefaléia.

Em resumo descrevemos o caso de um
paciente com cefaléia relacionada com a atividade
sexual que foi induzida pelo uso da tadalafila. Novos
estudos preclinicos devem ser realizados com o objetivo
de avaliar o efeito do PDE5 na neuromodulagdo
nociceptiva.

Figura 2: Equilibrio entre a produg&do do CGRP e a inibi¢do do PDE5.

Mecanismos no controle nociceptivo cerebral. Situagdo A - Sem cefaleia: equilibrio na producdo do CGRP e sem inibicédo
do PDE5; Situagdo B - Bloqueio do PDES5 (Induzido pelo Tadalafila); Situagdo C - Aumento significativo na producdo do
CGRP (Comum na migranea). CGRP - Peptideo Relacionado com o Gene da Calcitonina; PDES5 - Fosfodiesterase do tipo 5;
P - Ponte; NT - Nervo Trigémeo; A - Artéria meningea; V - Veia meningea. A situacdo B provavelmente ocorreu no paciente
relatado. A situagdo C ocorre normalmente nas crises de migranea, ndo tendo nenhuma relagdo com o PDE5. As
alteragdes sugeridas sdo produzidas perifericamente nas terminagGes nervosas e retransmitidas para o tronco cerebral
inicialmente para ponte e utilizando com esta¢do intermediaria o nucleo caudal do trigémeo.

Rev. Med. UFPR 1(3):109-114
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