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Resumo

Introducio: A cefaleia em salvas é uma das condig¢des dolorosas mais incapacitantes conhecidas pela medicina,
caracterizada por crises de dor unilateral de intensidade severa acompanhadas de sintomas autondmicos
ipsilaterais, com impacto significativo sobre a qualidade de vida, a satide mental e a produtividade dos pacientes.
A oxigenoterapia em alto fluxo surge como a principal interveng@o ndo farmacoldgica para o tratamento agudo
das crises, respaldada por evidéncias de nivel A nas diretrizes internacionais. Objetivo: Esta revisdo integrativa
teve como objetivo analisar e sintetizar as evidéncias cientificas disponiveis acerca da eficacia da oxigenoterapia
em pacientes com cefaleia em salvas, considerando diferentes modalidades de administragdo ¢ sua comparagéo
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com tratamentos farmacoldgicos estabelecidos. Metodologia: A estratégia de busca foi realizada nas bases de
dados PubMed e periddicos especializados, utilizando os termos "cluster headache", "oxygen therapy" e "acute
treatment". Foram selecionados 10 artigos publicados entre 2021 e 2025, incluindo ensaios clinicos randomizados,
revisdes narrativas, revisdes sistematicas e diretrizes clinicas, com base nos critérios de inclusdo: (1) estudos que
avaliaram a oxigenoterapia em pacientes com cefaleia em salvas; (2) que reportaram desfechos relacionados a
eficacia ou seguranga do tratamento; e (3) publicados nos tltimos cinco anos. Resultados: Os estudos analisados
demonstraram que a oxigenoterapia em alto fluxo promove alivio substancial da dor em até 15 minutos em
pacientes com cefaleia em salvas, com superioridade estatisticamente significativa em relagdo ao zolmitriptano
oral (31,7% vs. 12,9%; p=0,013). O uso de dois concentradores domiciliares conectados em paralelo mostrou-se
uma alternativa eficaz e segura aos cilindros convencionais, sem registro de eventos adversos. A preferéncia dos
pacientes pelo oxigénio foi amplamente superior a preferéncia pelos triptanos orais, com 61,3% optando pela
oxigenoterapia. Discussio: A literatura evidencia que, apesar da robustez das evidéncias favoraveis a
oxigenoterapia, barreiras de acesso relacionadas a cobertura por sistemas de saide e a disponibilidade de
equipamentos ainda impedem sua ampla utilizagdo na pratica clinica. O atraso diagndstico médio de seis anos ¢ a
taxa de diagnostico incorreto de 49% agravam o cenario, mantendo uma parcela expressiva dos pacientes sem
acesso ao tratamento mais eficaz disponivel. A adogdo de concentradores domiciliares representa uma estratégia
promissora para ampliar o acesso em contextos de recursos limitados. Conclusdo: A oxigenoterapia representa o
tratamento agudo de maior eficcia e seguranga para a cefaleia em salvas, com potencial para transformar o manejo
clinico da condi¢do quando adequadamente acessivel aos pacientes. Estudos adicionais com amostras mais amplas
e comparagdes diretas entre modalidades de administracdo sdo necessarios para consolidar protocolos de uso ¢
orientar politicas de cobertura nos diferentes sistemas de saude.

Palavras-Chave: Cefaleia em Salvas; Oxigenoterapia.

Abstract

Introduction: Cluster headache is one of the most debilitating pain conditions known to medicine, characterized
by attacks of severe unilateral pain accompanied by ipsilateral autonomic symptoms, with significant impact on
patients' quality of life, mental health, and productivity. High-flow oxygen therapy emerges as the primary non-
pharmacological intervention for the acute treatment of attacks, supported by level A evidence in international
guidelines. Objective: This integrative review aimed to analyze and synthesize the available scientific evidence
on the efficacy of oxygen therapy in patients with cluster headache, considering different administration modalities
and their comparison with established pharmacological treatments. Methodology: The search strategy was
conducted in PubMed and specialized journals, using the terms "cluster headache", "oxygen therapy", and "acute
treatment”. Ten articles published between 2021 and 2025 were selected, including randomized clinical trials,
narrative reviews, systematic reviews, and clinical guidelines, based on the following inclusion criteria: (1) studies
evaluating oxygen therapy in patients with cluster headache; (2) studies reporting outcomes related to treatment
efficacy or safety; and (3) studies published within the last five years. Results: The analyzed studies demonstrated
that high-flow oxygen therapy promotes substantial pain relief within 15 minutes in patients with cluster headache,
with statistically significant superiority over oral zolmitriptan (31.7% vs. 12.9%; p=0.013). The use of two home
oxygen concentrators connected in parallel proved to be an effective and safe alternative to conventional oxygen
cylinders, with no adverse events recorded. Patient preference for oxygen was substantially higher than for oral
triptans, with 61.3% favoring oxygen therapy. Discussion: The literature highlights that, despite the robustness of
the evidence supporting oxygen therapy, access barriers related to healthcare system coverage and equipment
availability still prevent its widespread use in clinical practice. The mean diagnostic delay of six years and the
misdiagnosis rate of 49% worsen this scenario, leaving a significant proportion of patients without access to the
most effective treatment available. The adoption of home oxygen concentrators represents a promising strategy to
expand access in resource-limited settings. Conclusion: Oxygen therapy represents the most effective and safe
acute treatment for cluster headache, with the potential to transform the clinical management of the condition when
adequately accessible to patients. Additional studies with larger samples and direct comparisons between
administration modalities are needed to consolidate treatment protocols and guide coverage policies across
different healthcare systems.

Keywords: Cluster Headache; Oxygen Therapy.
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1. INTRODUCAO

A cefaleia em salvas (CS) ¢ considerada uma das condigdes dolorosas mais
incapacitantes conhecidas pela medicina, sendo frequentemente denominada na literatura como
"suicide headache" — cefaleia do suicidio — em razdo da intensidade extrema da dor que
acomete os pacientes durante as crises (LUND et al., 2023; DIAS et al., 2024). Trata-se de um
transtorno neurolégico primdrio classificado entre as cefalalgias autondmicas trigeminais
(TACs), caracterizado por episodios recorrentes de dor unilateral de forte intensidade,
localizados nas regides orbital, supraorbital e/ou temporal, com duracao de 15 a 180 minutos e
frequéncia que pode variar de uma crise a cada dois dias até oito crises por dia (RAY; STARK;
HUTTON, 2022; TAIWAN HEADACHE SOCIETY, 2022).

Do ponto de vista epidemioldgico, a CS apresenta prevaléncia estimada em
aproximadamente 0,1% a 0,12% da populacdo geral, com predominio no sexo masculino em
uma razao historicamente descrita de 4,3:1, embora estudos mais recentes apontem para uma
redugdo dessa proporcao, com razao aproximada de 2:1, possivelmente em decorréncia de
subdiagnoéstico nas mulheres (PAPR, 2025; DIAS et al., 2024). O inicio dos sintomas ocorre
tipicamente entre os 20 e os 40 anos de idade, e o atraso diagnodstico médio € de cerca de seis
anos, com taxa de diagnostico incorreto de aproximadamente 49%, sendo a enxaqueca, a
cefaleia tensional e a sinusite as condi¢des mais frequentemente confundidas com a CS (LUND
etal., 2023).

A fisiopatologia da CS envolve a interagdo entre o sistema trigeminovascular, o sistema
nervoso autonomo parassimpatico e o hipotalamo. O hipotdlamo ¢ considerado o principal
"gerador" das crises, explicando o padrdo circadiano e circaanual caracteristico dos ataques
(RAY; STARK; HUTTON, 2022). A ativacdo do sistema trigeminovascular resulta na
liberagdo de neuropeptideos vasoativos, com destaque para o peptideo relacionado ao gene da
calcitonina (CGRP), um potente vasodilatador cujos niveis séricos encontram-se elevados
durante o periodo ativo da CS, servindo como marcador bioldgico de ativagdo trigeminal

(TAIWAN HEADACHE SOCIETY, 2022). A ativagao do reflexo autondmico trigeminal, por
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sua vez, ¢ responsavel pelos sintomas autondmicos ipsilaterais — como inje¢d@o conjuntival,
lacrimejamento, congestao nasal, rinorreia, edema palpebral, sudorese facial, miose e ptose —
que acompanham as crises e constituem critério diagnostico segundo a terceira edicdo da
Classificacdo Internacional das Cefaleias (ICHD-3) (DIAS et al, 2024; TAIWAN
HEADACHE SOCIETY, 2022).

A CS ¢ classificada em duas formas principais: episodica e cronica. A forma episodica,
que representa cerca de 85% a 90% dos casos, caracteriza-se pela ocorréncia de surtos com
duracgdo de sete dias a um ano, separados por periodos de remissdo de pelo menos trés meses
(PAPR, 2025; DIAS et al., 2024). A forma crdnica, presente em 10% a 15% dos pacientes em
populagdes ocidentais, ¢ definida pela auséncia de remissdo por mais de um ano ou pela
presenca de remissdes com duragdo inferior a trés meses (LUND et al., 2023). Destaca-se que,
no contexto asidtico, como em Taiwan, a forma crénica € excepcionalmente rara,
correspondendo a apenas cerca de 1% dos casos, o que impde particularidades as estratégias
terapéuticas adotadas nessas populagdes (TAIWAN HEADACHE SOCIETY — JCMA, 2024).

Diante da gravidade e da rapidez com que as crises atingem sua intensidade maxima, o
tratamento agudo da CS exige intervencdes de acdo rapida e alta eficacia. Medicamentos de uso
oral sdo geralmente desaconselhados como primeira escolha para o tratamento das crises
agudas, em razdo da lentiddo de absor¢do gastrointestinal frente a velocidade de instalagdo da
dor (HOFFMANN; SCHYTZ, 2021). Nesse contexto, o sumatriptano subcutaneo (6 mg) ¢
considerado o tratamento agudo mais eficaz disponivel, com taxas de alivio da dor em 15
minutos superiores a 74% em estudos controlados, seguido pelo zolmitriptano intranasal e pelo
sumatriptano intranasal como alternativas de segunda linha (HOFFMANN; SCHYTZ, 2021;
DIAS et al., 2024).

A oxigenoterapia em alto fluxo destaca-se como tratamento agudo de primeira linha
para a CS, sustentada por evidéncias de nivel A nas diretrizes europeias e americanas (CHO et
al., 2024; PATTANAIK et al., 2021). O protocolo recomendado consiste na inalagdo de
oxigénio a 100% com fluxo de 6 a 12 L/min por meio de mascara facial ndo reinalante, durante
15 minutos ap6s o inicio da crise (CHO et al., 2024). O marco histdrico do uso terapéutico do
oxigénio na CS remonta a 1952, quando Horton descreveu pela primeira vez sua aplicagdo
clinica, sendo consolidado em 1981 por Kudrow, que demonstrou sua eficacia em 52 pacientes

(PATTANAIK et al., 2021). O primeiro ensaio clinico controlado por placebo, publicado por



Cohen et al. em 2009, forneceu evidéncia definitiva da eficacia da oxigenoterapia no tratamento
agudo das crises de CS (PATTANAIK et al., 2021).

Entre as vantagens da oxigenoterapia em rela¢do aos triptanos, destacam-se o menor
custo, a auséncia de efeitos adversos relevantes, a possibilidade de uso em pacientes com
contraindicacdes cardiovasculares — como doenga arterial coronariana —, a segurang¢a durante
a gestacdo e a lactagdo, e a reducdo do risco de cefaleia por uso excessivo de medicamentos
(CHO et al., 2024; RAY; STARK; HUTTON, 2022). Essas caracteristicas tornam a
oxigenoterapia especialmente relevante para populacdes vulneraveis e para o manejo de longo
prazo em pacientes com crises frequentes, nos quais o uso repetido de triptanos poderia
representar risco adicional.

Apesar de seu perfil favoravel, a oxigenoterapia enfrenta barreiras significativas para
sua implementagdo na pratica clinica. A cobertura por planos de saude e seguros médicos ¢
inconsistente ao redor do mundo: dados de levantamentos internacionais indicam que o
tratamento com oxigénio era reembolsado em apenas 50% dos paises (CHO et al., 2024). No
contexto sul-coreano, por exemplo, o oxigénio nao € coberto por seguro para pacientes com
CS, e a cobertura disponivel contempla apenas concentradores com fluxo maximo de 5 L/min
— insuficiente para o protocolo de alto fluxo recomendado (CHO et al., 2024). Além disso, a
necessidade de manutengdo e recarga dos cilindros de oxigénio representa um obstaculo
logistico relevante, especialmente para pacientes em domicilio (PATTANAIK et al., 2021).

Como alternativa tecnologica aos cilindros convencionais, os concentradores de
oxigénio domiciliares operam filtrando o nitrogénio do ar ambiente para produzir gas
enriquecido em oxigénio, eliminando a necessidade de recarga periodica (CHO et al., 2024).
Contudo, os concentradores individuais apresentam limitagdes quanto a concentragdo maxima
de oxigénio (<98%) e a taxa de fluxo (<5 L/min), o que, isoladamente, os tornaria inadequados
para o protocolo de alto fluxo preconizado nas diretrizes (CHO et al., 2024). Uma estratégia
inovadora para superar essa limitacdo consiste na conexao simultdnea de dois concentradores
domiciliares, dobrando efetivamente a taxa de fluxo disponivel e aproximando-se dos
parametros recomendados para o tratamento agudo das crises de CS.

Estudos recentes t€m investigado a viabilidade e a eficacia dessa abordagem com duplo
concentrador. Um estudo exploratério prévio de Cho et al. (2024) demonstrou que a
oxigenoterapia administrada por meio de dois concentradores domiciliares conectados foi

eficaz na redu¢do ou cessagdo da dor em crises de CS. Em seguimento a esses resultados



preliminares, um ensaio clinico randomizado, cruzado e multicéntrico conduzido por Cho et al.
(2024) comparou diretamente o uso de dois concentradores domiciliares com o zolmitriptano
oral (5 mg) no tratamento agudo da CS episddica, demonstrando superioridade estatisticamente
significativa da oxigenoterapia no desfecho primario de reducdo substancial da dor aos 15
minutos (31,7% vs. 12,9%; p=0,013), com 61,3% dos pacientes preferindo o oxigénio como
tratamento (CHO et al., 2024).

A avaliacdo da eficécia dos tratamentos para CS na perspectiva dos proprios pacientes
também tem ganhado relevancia crescente na literatura. Revisdes sistematicas baseadas em
dados autorrelatados por meio de questiondrios e surveys demonstraram que a oxigenoterapia
€ 0 sumatriptano subcutaneo consistentemente figuram entre os tratamentos agudos mais bem
avaliados pelos pacientes, com resultados alinhados aos obtidos em ensaios clinicos
randomizados (ROBBINS et al., 2022). Esse alinhamento entre evidéncias clinicas e percep¢ao
dos pacientes refor¢a a robustez do corpo de evidéncias favoraveis a oxigenoterapia como
intervengdo de primeira linha.

Diante do exposto, a presente revisao integrativa tem como objetivo analisar e sintetizar
as evidéncias cientificas disponiveis acerca da eficacia da oxigenoterapia no tratamento agudo
de pacientes com cefaleia em salvas, considerando diferentes modalidades de administragao,
comparagdes com tratamentos farmacologicos estabelecidos, e as implicagdes clinicas e
logisticas para a pratica assistencial. A compreensao aprofundada dessas evidéncias ¢
fundamental para subsidiar decisdes clinicas mais seguras e eficazes, bem como para orientar
politicas de saude voltadas ao acesso equitativo a tratamentos de comprovada eficacia para essa

condicdo altamente incapacitante.

2. METODO OU METODOLOGIA

Esta revisdo integrativa teve como objetivo avaliar a eficacia da oxigenoterapia em
pacientes com cefaleia em salvas. A estratégia de busca foi realizada na base de dados PubMed,
utilizando a seguinte combinacdo de termos “Cluster Headache” AND “Oxygen” AND
“Efficacy”. A pesquisa foi limitada aos estudos de acesso gratuito publicados entre 2021 e 2026,

a fim de obter informacgdes mais atualizadas sobre o tema.

Apos a busca inicial, foram identificados 10 resultados. Todos foram selecionados para
compor esta revisao integrativa, com base nos seguintes critérios de inclusdo: (1) estudos que

avaliaram a oxigenoterapia em pacientes com cefaleia em salvas; (2) que reportaram desfechos



relacionados a melhora ou piora do quadro clinico do paciente; e (3) publicados no periodo

selecionado.

3. RESULTADOS E DISCUSOES

Tabela 1: Resultados encontrados

Autor(es Tipo de Amostra Intervencao / Principais
)/ Ano Estudo Comparacio Resultados
40 Alivio substancial
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Fonte: Elaborada pelos autores.
4. DISCUSSAO

Os resultados consolidados na literatura revisada apontam de forma consistente para a
oxigenoterapia em alto fluxo como uma das intervencdes mais eficazes e seguras disponiveis
para o tratamento agudo da cefaleia em salvas, corroborando sua posicao de destaque nas
principais diretrizes internacionais. A analise integrada dos estudos incluidos nesta revisao
permite ndo apenas confirmar essa eficidcia, mas também explorar nuances importantes
relacionadas as modalidades de administracdo, aos mecanismos de agao propostos, as barreiras
de acesso e as perspectivas futuras para a pratica clinica. O ensaio clinico randomizado, cruzado
e multicéntrico conduzido por Cho et al. (2024) representa uma das contribuicdes mais
relevantes para esse debate, ao demonstrar superioridade estatisticamente significativa do

oxigénio administrado por dois concentradores domiciliares em relagdo ao zolmitriptano oral 5



mg no desfecho primario de reducao substancial da dor aos 15 minutos, com taxas de resposta
de 31,7% versus 12,9% (p=0,013). Esse achado ¢ particularmente expressivo porque o
comparador escolhido representa uma das alternativas farmacoldgicas mais amplamente
utilizadas na pratica clinica para o tratamento agudo das crises de CS, especialmente em
contextos nos quais o sumatriptano subcutdneo ou intranasal ndo estd disponivel ou ¢é
contraindicado.

Ao se ampliar o horizonte temporal de avaliacdo para 30 minutos apds o inicio do
tratamento, Cho et al. (2024) observaram que 57,1% dos pacientes tratados com oxigénio
relataram alivio da dor, em comparagdo com 38,7% dos tratados com zolmitriptano, embora
essa diferenca ndo tenha atingido significancia estatistica (p=0,082). Esse resultado, ainda que
ndo conclusivo do ponto de vista estatistico, ¢ clinicamente relevante, pois sugere uma
tendéncia de beneficio sustentado da oxigenoterapia ao longo do tempo. A auséncia de
significancia estatistica nesse desfecho secundario pode estar relacionada ao tamanho amostral
do estudo — 125 crises tratadas em 32 pacientes —, o que limita o poder estatistico para
detectar diferengas menores entre os grupos em janelas temporais mais amplas. Estudos com
maior poder amostral seriam necessarios para confirmar ou refutar essa tendéncia,
especialmente considerando que a janela de 30 minutos € clinicamente relevante para pacientes
cujas crises frequentemente ultrapassam esse limiar de duracdo sem tratamento adequado.

A comparagdo entre oxigenoterapia e triptanos deve ser analisada também a luz das
diferencas farmacodindmicas entre essas intervengdes. Os triptanos, como agonistas dos
receptores de serotonina 5-HT1B/1D, exercem seu efeito por meio da vasoconstricao das
artérias cranianas e da inibicao da liberacao de neuropeptideos vasoativos, incluindo o peptideo
relacionado ao gene da calcitonina (CGRP) (HOFFMANN; SCHYTZ, 2021). O sumatriptano
subcutaneo, considerado o tratamento agudo mais eficaz para CS, apresenta taxas de alivio da
dor em 15 minutos superiores a 74% em estudos controlados, com 36% dos pacientes atingindo
auséncia completa de dor em 10 minutos (HOFFMANN; SCHYTZ, 2021). Contudo, a via oral
— utilizada no estudo de Cho et al. (2024) — resulta em absor¢do significativamente mais
lenta, o que penaliza o zolmitriptano oral como comparador em um cenario em que a velocidade
de acdo ¢ determinante para o sucesso terapéutico. Essa limitacdo metodologica, reconhecida
pelos proprios autores, ndo invalida os resultados obtidos, mas deve ser considerada na
interpretagdo das diferengas observadas entre os grupos, uma vez que uma comparagao direta

com o sumatriptano subcutaneo poderia produzir resultados distintos.



Os mecanismos pelos quais a inalagdo de oxigénio em alto fluxo promove o alivio das
crises de CS ainda ndo estao completamente elucidados, mas a literatura revisada aponta para
uma interacao multifatorial envolvendo efeitos vasculares, neuroquimicos e modulatdrios sobre
o sistema trigeminovascular. Pattanaik et al. (2021) descrevem que o oxigénio atua promovendo
vasoconstricdo das artérias cranianas dilatadas durante a crise, revertendo um dos principais
mecanismos periféricos associados a dor. Adicionalmente, a hiperéxia induzida pela inalagao
de oxigénio a 100% suprime a atividade dos neurdnios trigeminais e reduz a liberacao de CGRP,
neuropeptideo central na fisiopatologia da CS, cujos niveis séricos elevados durante o periodo
ativo da doenca sdo bem documentados como marcador de ativacdo trigeminal (TAIWAN
HEADACHE SOCIETY, 2022; PATTANAIK et al., 2021). Essa dupla agdo — vascular e
neuroquimica — confere ao oxigénio um perfil mecanistico distinto dos triptanos, o que pode
explicar sua eficicia mesmo em pacientes refratarios a esses farmacos e fundamenta
biologicamente sua indicagcdo como tratamento de primeira linha.

Outro aspecto mecanistico relevante diz respeito a influéncia do oxigénio sobre o
hipotalamo, estrutura considerada o principal gerador das crises de CS em razao do padrao
circadiano e circaanual dos ataques (RAY; STARK; HUTTON, 2022; PAPR, 2025). Estudos
de neuroimagem funcional demonstraram ativacao hipotalamica ipsilateral durante as crises de
CS, e ha evidéncias de que a hiperdxia pode modular a atividade hipotalamica, contribuindo
para a interrupgao do ciclo de ativagdo que sustenta os ataques (PATTANAIK et al., 2021).
Embora os detalhes precisos dessa interagdo ainda sejam objeto de investigacdo, a compreensao
crescente do papel central do hipotdlamo na CS reforga a plausibilidade biologica do efeito
terapéutico do oxigénio e abre perspectivas para o desenvolvimento de intervengdes mais
direcionadas a esse alvo. A ativagdo do sistema nervoso autdonomo parassimpatico, responsavel
pelos sintomas autondmicos ipsilaterais que acompanham as crises, também pode ser modulada
pela oxigenoterapia, embora 0os mecanismos precisos dessa interacdo ainda carecam de
investigacdo sistematica (DIAS et al., 2024).

A utilizagdo de dois concentradores de oxigénio domiciliares conectados em paralelo
como alternativa aos cilindros convencionais representa uma inovagao tecnologica de grande
relevancia pratica, especialmente em contextos nos quais o acesso ao oxigénio medicinal €
restrito por barreiras regulatorias, logisticas ou econdmicas. Cho et al. (2024) demonstraram
que essa estratégia ¢ capaz de fornecer oxigénio de forma eficiente e segura para o tratamento

agudo das crises de CS, com resultados superiores ao zolmitriptano oral e sem registro de



eventos adversos durante todo o periodo de tratamento. A auséncia de efeitos adversos ¢ um
achado de particular importancia, uma vez que reforca o perfil de seguranga ja bem estabelecido
da oxigenoterapia na literatura, contrastando com os riscos cardiovasculares associados ao uso
prolongado ou frequente de triptanos em pacientes com comorbidades como doenca arterial
coronariana, nos quais esses farmacos sdo formalmente contraindicados (RAY; STARK;
HUTTON, 2022). Essa caracteristica torna a oxigenoterapia especialmente relevante para
populagdes vulneraveis, incluindo gestantes, lactantes e pacientes com multiplas comorbidades
cardiovasculares.

A principal limitagdo técnica dos concentradores domiciliares individuais — a taxa de
fluxo méxima de 5 L/min e a concentragdo de oxigénio de até 98% — ¢ parcialmente superada
pela conexdo de dois dispositivos em paralelo, que efetivamente dobra a oferta de fluxo
disponivel (CHO et al., 2024). Contudo, ¢ importante reconhecer que mesmo com dois
concentradores, o fluxo total obtido pode ndo atingir os 12 L/min preconizados pelo protocolo
de alto fluxo recomendado pelas diretrizes europeias e americanas para o tratamento agudo da
CS (PATTANAIK et al., 2021). Essa limitagao residual pode explicar, ao menos em parte, por
que as taxas de resposta observadas com os concentradores, embora superiores ao zolmitriptano
oral, foram inferiores as reportadas em estudos que utilizaram cilindros de oxigénio puro com
fluxo de 12 L/min. Estudos futuros que comparem diretamente os concentradores duplos com
cilindros convencionais em condi¢des padronizadas seriam fundamentais para quantificar essa
diferenca de desempenho e orientar recomendagdes clinicas mais precisas sobre o uso dessa
alternativa tecnologica.

As barreiras de acesso a oxigenoterapia para pacientes com CS constituem um problema
global de saude publica, com implicagdes diretas sobre a qualidade de vida e o sofrimento de
uma populacdo j& altamente vulneravel. Dados compilados por Cho et al. (2024) e Pattanaik et
al. (2021) indicam que o tratamento com oxigénio era reembolsado por sistemas de satide em
apenas 50% dos paises ao redor do mundo, revelando uma lacuna assistencial expressiva entre
a evidéncia cientifica disponivel e sua traducdo em politicas de cobertura. No contexto sul-
coreano, especificamente, a auséncia de cobertura de seguro para oxigénio medicinal em
pacientes com CS obriga os pacientes a arcarem integralmente com os custos do tratamento ou
a recorrerem a alternativas subotimas (CHO et al., 2024). Essa realidade ndo ¢ exclusiva da
Coreia do Sul e reflete um padrao recorrente em paises de diferentes niveis de desenvolvimento

econdmico, incluindo o Brasil, onde o acesso ao oxigénio domiciliar para indicagdes



neuroldgicas ainda enfrenta entraves burocraticos e de cobertura pelos sistemas publico e
privado de saude.

O impacto das barreiras de acesso ao tratamento adequado se torna ainda mais grave
quando considerado em conjunto com os dados sobre o 6nus da CS sobre os pacientes e a
sociedade. Lund et al. (2023) relatam que 92% dos pacientes com CS episoddica em periodo
ativo ¢ 98% daqueles com CS cronica reportam restrigdes significativas nas atividades
cotidianas, com altas taxas de comorbidades psiquidtricas, incluindo depressdo, ansiedade e
ideagdo suicida presente em 47% a 55% dos casos. Nesse cenario, a negacao ou O acesso
dificultado a um tratamento de primeira linha com evidéncias de nivel A — como a
oxigenoterapia — representa ndo apenas uma falha terapéutica, mas um problema ético de
primeira ordem. A adog¢do de concentradores domiciliares como alternativa viavel e de menor
custo pode representar uma estratégia concreta para ampliar o acesso ao tratamento em paises
com restri¢des de cobertura, desde que acompanhada de protocolos claros de uso, treinamento
adequado dos pacientes e monitoramento sistematico dos resultados clinicos.

A perspectiva dos proprios pacientes sobre os tratamentos disponiveis para CS ¢ um
componente cada vez mais valorizado na avaliagdo da eficdcia terapéutica, e os dados
disponiveis na literatura revisada sdo inequivocos em apontar a oxigenoterapia como a
intervengdo de maior preferéncia entre os pacientes. No estudo de Cho et al. (2024), 61,3% dos
participantes preferiram o oxigénio como tratamento, enquanto apenas 9,7% preferiram o
zolmitriptano oral — uma diferenca de preferéncia superior a seis vezes entre os grupos. Esse
dado reflete ndo apenas a eficacia percebida, mas também aspectos como tolerabilidade,
velocidade de acgdo, auséncia de efeitos adversos e praticidade de uso, que em conjunto
determinam a adesdao ao tratamento a longo prazo. A elevada preferéncia pelo oxigénio ¢
especialmente significativa em uma condig¢do como a CS, na qual a recorréncia frequente das
crises exige que os pacientes disponham de um tratamento confiavel, seguro e de facil acesso
no ambiente domiciliar.

Essa preferéncia dos pacientes pela oxigenoterapia € corroborada por dados de revisoes
sistematicas baseadas em surveys e questiondrios autoadministrados. Robbins et al. (2022)
demonstraram, em revisao sistematica de estudos retrospectivos publicados entre 2000 e 2020,
que o oxigénio e o sumatriptano subcutdneo consistentemente figuram entre os tratamentos
agudos mais bem avaliados pelos pacientes com CS, com resultados alinhados aos obtidos em

ensaios clinicos randomizados. Esse alinhamento entre evidéncias clinicas objetivas e



percepcao subjetiva dos pacientes ¢ um indicador robusto da validade ecoldgica da
oxigenoterapia como intervencao, sugerindo que os beneficios observados em condigdes
controladas de pesquisa se traduzem de forma consistente para o contexto da vida real. A
convergéncia entre dados de RCTs e dados de surveys refor¢a ainda a confiabilidade do corpo
de evidéncias disponivel e reduz a preocupacdo com vieses de sele¢do ou de desempenho que
frequentemente limitam a generalizacdo dos resultados de ensaios clinicos para populacdes
mais amplas e heterogéneas.

O posicionamento da oxigenoterapia como tratamento de primeira linha para as crises
agudas de CS ¢ amplamente consensual entre as principais diretrizes internacionais, refletindo
a solidez do corpo de evidéncias acumulado ao longo de décadas de pesquisa clinica. As
diretrizes da European Federation of Neurological Societies e da American Headache Society
recomendam o oxigénio em alto fluxo com nivel de evidéncia A, o mais elevado da escala de
recomendacao, enquanto as diretrizes de Taiwan de 2022 e a revisao narrativa taiwanesa de
2024 reforgam essa posicdo no contexto asiatico, reconhecendo as particularidades
epidemiologicas e de acesso dessa populacio (PATTANAIK et al, 2021; TAIWAN
HEADACHE SOCIETY, 2022; TAIWAN HEADACHE SOCIETY — JCMA, 2024). A
consisténcia das recomendagdes entre diretrizes de diferentes continentes e sistemas de saude é
um indicador importante da robustez das evidéncias e da generalizagdo dos beneficios da
oxigenoterapia para populacdes diversas, independentemente de diferencas genéticas, culturais
ou de organizagdo dos servigos de satde.

Por fim, ¢ necessario reconhecer as limitagdes inerentes aos estudos incluidos nesta
revisdo integrativa. O principal ensaio clinico analisado — Cho et al. (2024) — apresenta
tamanho amostral relativamente reduzido, com 32 pacientes e 125 crises tratadas, o que limita
o poder estatistico para desfechos secundarios e restringe a generalizacdo dos resultados para
populagdes com caracteristicas distintas da amostra sul-coreana estudada. Adicionalmente, a
auséncia de um grupo placebo no estudo — justificada eticamente pela dificuldade de se
administrar placebo em crises de dor extrema — impede a quantificagdo precisa do efeito
especifico do oxigénio isolado do efeito da atencdo e do cuidado recebidos durante o
tratamento. A heterogeneidade metodoldgica entre os estudos incluidos nesta revisdo, que
abrangem desde ensaios clinicos randomizados até revisdes narrativas e sistematicas de
surveys, também representa uma limitacdo para a sintese quantitativa dos resultados. Nao

obstante essas limitacdes, a convergéncia qualitativa dos achados entre estudos de diferentes



desenhos, populagdes e contextos geograficos confere solidez as conclusdes desta revisdo e
sustenta a recomendacdo da oxigenoterapia — incluindo por meio de concentradores
domiciliares duplos — como estratégia eficaz, segura e acessivel para o tratamento agudo da

cefaleia em salvas.

5. CONCLUSAO

A presente revisao integrativa permitiu consolidar evidéncias robustas acerca da eficacia
da oxigenoterapia no tratamento agudo da cefaleia em salvas, confirmando sua posi¢do de
primeira linha nas principais diretrizes internacionais. Os estudos analisados convergem para o
reconhecimento do oxigénio em alto fluxo como modalidade terapéutica segura, eficaz e com
perfil de tolerabilidade superior ao dos triptanos, especialmente em populagdes com
contraindicacdes cardiovasculares, gestantes e pacientes com risco de uso excessivo de
medicamentos. O ensaio clinico de Cho et al. (2024) acrescentou evidéncia relevante ao
demonstrar que o uso de dois concentradores domiciliares conectados em paralelo produz
resultados clinicamente superiores ao zolmitriptano oral, ampliando as possibilidades
terapéuticas em contextos de acesso restrito ao oxigénio medicinal convencional.

Do ponto de vista clinico e assistencial, os achados desta revisao reforcam a necessidade
de capacitagdo dos profissionais de satide para o reconhecimento precoce da cefaleia em salvas
e a prescri¢do adequada da oxigenoterapia. O atraso diagnodstico médio de seis anos e a taxa de
diagndstico incorreto de 49% documentados por Lund et al. (2023) evidenciam que uma parcela
expressiva dos pacientes permanece sem acesso ao tratamento mais eficaz disponivel,
acumulando sofrimento, incapacidade funcional e risco de comorbidades psiquiatricas graves.
A cobertura do tratamento por oxigénio em apenas 50% dos paises reforca a urgéncia de
politicas de saude que incorporem a oxigenoterapia domiciliar, incluindo por meio de
concentradores alternativos, como estratégia concreta de ampliagao do acesso.

Por fim, esta revisao identificou lacunas que devem orientar a agenda de pesquisa futura,
especialmente a escassez de ensaios clinicos com amostras amplas, a auséncia de comparagdes
diretas entre concentradores domiciliares e cilindros convencionais, € a necessidade de estudos
em populacdes diversas, como mulheres, idosos e pacientes com CS cronica. O aprofundamento
da compreensdo dos mecanismos neurobioldgicos do oxigénio na cefaleia em salvas também

permanece como frente prioritdria de investigagdo. O avanco nessas areas sera fundamental



para aprimorar as recomendagdes clinicas e garantir acesso equitativo ao tratamento mais

seguro ¢ eficaz disponivel para essa condigao altamente incapacitante.
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