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Resumo
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ção das opções terapêuticas, que justifica a necessidade de revisão periódica.

O objetivo foi fornecer recomendações terapêuticas atualizadas, abrangentes e 
baseadas na evidência para o tratamento das cefaleias primárias, nevralgia do tri-
gémeo e cefaleia por uso excessivo de medicação. Estas orientações pretendem 
apoiar a prática clínica em diferentes contextos, sendo particularmente úteis para 
internos, médicos não especialistas em cefaleias, neurologistas, médicos de medici-
na geral e familiar e outros clínicos.

As recomendações foram elaboradas por um grupo de peritos da Sociedade Por-
tuguesa de Cefaleias, com base na revisão das normas nacionais anteriores, resul-
tados de ensaios clínicos relevantes e recomendações internacionais. Nas situações 
com menor evidência disponível, nomeadamente nas cefaleias raras, foram conside-
rados a opinião de especialistas e dados provenientes de pequenas séries clínicas.

São abordadas intervenções não farmacológicas, incluindo medidas gerais de estilo 
de vida, prevenção do uso excessivo de medicação, neuromodulação e intervenções 
complementares, como terapia cognitivo-comportamental, biofeedback e acupuntura. 
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entre terapêutica farmacológica não específica e terapêutica específica, tanto no tra-
tamento agudo como na prevenção, nos contextos de enxaqueca episódica e crónica. 
São também fornecidas orientações para o tratamento agudo e preventivo da cefaleia 
tipo tensão e das cefaleias trigémino-autonómicas. Na nevralgia do trigémeo e nou-
tras nevralgias cranianas são revistos os tratamentos farmacológicos com evidência de 
eficácia, sendo igualmente consideradas intervenções cirúrgicas nos casos refratários. 
Aborda-se ainda o tratamento da cefaleia por uso excessivo de medicação, incluindo es-
tratégias de descontinuação e otimização da terapêutica preventiva. São consideradas 
populações especiais, como crianças, mulheres grávidas ou a amamentar e idosos com 
múltiplas comorbilidades e polimedicação. São igualmente analisadas as interações me-
dicamentosas mais relevantes, particularmente ao nível farmacocinético, quer no trata-
mento agudo quer no tratamento preventivo. Estas recomendações foram concebidas 
para serem abrangentes, mas também práticas, procurando sintetizar a evidência mais 
relevante em quadros de consulta rápida, facilitando a sua aplicação no dia-a-dia clínico.

Este documento apresenta recomendações terapêuticas atualizadas, abrangen-
tes e orientadas para a prática clínica no tratamento das cefaleias, refletindo os 
avanços mais recentes nesta área.

Abstract
Therapeutic guidelines are essential tools in clinical practice, supporting consist-

ent and evidence-based decision-making. This document represents the 4th edition 
of the Portuguese Headache Society guidelines, developed by its Scientific Commit-
tee. Previous editions were published in 2004, 2009 and 2021. The present update 
(2026) reflects increasing therapeutic options and growing innovation in this field, 
which have made periodic revision necessary.

We aimed to provide healthcare professionals with updated, comprehensive, 
evidence-based guidance on the management of primary headaches, trigeminal 
neuralgia and medication-overuse headache. These recommendations are intended 
to support clinical practice across different levels of care, including residents, non-
specialists, neurologists, general practitioners and other clinicians.

The recommendations were developed by a panel of experts from the Portu-
guese Headache Society, based on a review of previous national guidelines, relevant 
clinical trials and international recommendations. In areas with limited evidence, par-
ticularly rare headache disorders, expert opinion and data from small case series 
were also considered.

Non-pharmacological approaches are addressed, including general lifestyle 
measures, prevention of medication overuse, neuromodulation, and complementary 
interventions such as cognitive-behavioural therapy, biofeedback, and acupuncture. 
For migraine, evidence-based recommendations are provided, distinguishing be-
tween non-specific and migraine-specific pharmacological therapies, both for acute 
treatment and preventive strategies, in the contexts of episodic and chronic mi-
graine. Guidance is also provided for the acute and preventive treatment of tension-
type headache and trigeminal autonomic cephalalgias. In trigeminal neuralgia and 
other cranial neuralgias, evidence-based pharmacological options are reviewed, and 
surgical interventions are considered for refractory cases. The management of head-
ache disorders in special populations, such as children, pregnant or breastfeeding 
women, and elderly patients with multimorbidity and polypharmacy, is specifically 
addressed. Treatment-related issues are also discussed, including the prevention 
and management of medication-overuse headache, with emphasis on withdrawal 
strategies and optimization of preventive therapy, as well as clinically relevant drug 
interactions, particularly pharmacokinetic interactions involving both acute and pre-
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INTRODUÇÃO

As cefaleias, em particular a enxaqueca e a cefaleia 

tipo tensão, constituem um importante problema de 

saúde pública, pela sua elevada prevalência e impacto 

significativo na qualidade de vida. Dados mais recentes 

do Global Burden of Disease (GBD 2023), estimam que 

cerca de 2,9 mil milhões de pessoas em todo o mundo 

sofrem de cefaleias comuns (enxaqueca, cefaleia tipo 

tensão e cefaleia por uso excessivo de medicação), um 

número que tem vindo a aumentar ao longo das últimas 

décadas, sobretudo em consequência do crescimento 

populacional, sem evidência de redução sustentada, na 

ausência de intervenções de saúde pública dirigidas.1,2

A carga destas doenças é particularmente expressiva em 

termos de anos vividos com incapacidade (YLDs), sendo 

a enxaqueca consistentemente uma das principais causas 

de incapacidade a nível global desde o GBD 2013, posição 

que se mantém nas análises mais recentes. Este impacto 

é especialmente marcado em populações jovens e em 

idade ativa, onde a enxaqueca constitui uma das principais 

causas de incapacidade, com repercussões relevantes 

no desempenho académico, profissional e social. 

Adicionalmente, verifica-se uma clara predominância no 

sexo feminino, refletindo fatores biológicos e hormonais, 

o que contribui para um impacto desproporcionado nas 

mulheres ao longo da vida.1,2

Para além da repercussão sobre a saúde, as cefaleias 

afetam significativamente a funcionalidade diária, limitando 

a participação nas atividades habituais, reduzindo a 

produtividade e gerando custos económicos elevados, 

tanto diretos como indiretos, associados ao absentismo 

e, de forma particularmente relevante, ao presentismo.1-3

Entre as cefaleias, a cefaleia por uso excessivo de 

medicação assume especial importância pelo seu 

impacto e por ser uma condição potencialmente evitável. 

Resulta frequentemente de uma utilização inadequada 

de terapêuticas agudas e está associada a agravamento 

da frequência e intensidade das cefaleias, contribuindo 

de forma significativa para a carga global da doença. A 
sua prevenção e tratamento constituem, por isso, uma 
prioridade em termos de saúde pública e de prática clínica.1

Apesar desta elevada carga, as necessidades em cuidados 
de saúde permanecem largamente insatisfeitas. Mesmo em 
países com elevados recursos, uma proporção significativa 
de doentes não recorre a cuidados médicos, e muitos dos 
que o fazem não têm acesso a tratamentos adequados. Na 
União Europeia, e considerando unicamente a enxaqueca, 
apenas 15% a 20% dos doentes recorreu a um profissional 
de saúde por causa das suas cefaleias, só 3,5% a 10% tem 
acesso a terapêuticas agudas específicas e eficazes, e uma 
percentagem significativamente inferior (entre 1,5% e 
6,4%) está corretamente medicada com preventivos.1,4

Esta lacuna compromete objetivos globais de saúde, 
incluindo a cobertura universal de saúde e os planos de 
ação da Organização Mundial da Saúde para as doenças 
neurológicas.1-3

Importa salientar que as necessidades dos doentes 
são heterogéneas. Enquanto uma minoria requer 
abordagens especializadas e multidisciplinares, uma 
grande proporção beneficiaria significativamente de 
intervenções simples, acessíveis e custo-efetivas, desde 
que devidamente integradas nos sistemas de saúde. 
Neste contexto, intervenções organizadas e políticas 
de saúde adequadas, têm potencial para gerar ganhos 
substanciais em saúde populacional.
Tem-se assistido, ainda assim, a uma evolução positiva, 
em parte impulsionada por iniciativas internacionais como 
a campanha “Lifting the Burden: the Global Campaign 
against Headache”, desenvolvida em colaboração com 
a Organização Mundial da Saúde e várias sociedades 
científicas, que tem contribuído para uma maior 
consciencialização, melhor caracterização epidemiológica 
e integração das cefaleias nas agendas de saúde pública.
A Sociedade Portuguesa de Cefaleias (SPC) tem 
publicado regularmente recomendações terapêuticas 
para as cefaleias mais comuns, adaptadas à realidade 
nacional, com o objetivo de apoiar a prática clínica. Face 
aos avanços significativos no conhecimento científico 

ventive treatments. These recommendations are designed to be comprehensive but 
also practical, with the most relevant evidence summarized in tables to facilitate 
rapid consultation in daily clinical practice.

This document provides updated, comprehensive and practical evidence-based 
recommendations for the management of headache disorders, reflecting current 
advances in therapeutics and aiming to support clinicians across different settings.
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e às novas opções terapêuticas disponíveis, bem como 

aos dados mais recentes sobre a carga global da doença, 

tornou-se necessária a atualização destas recomendações.

As recomendações terapêuticas são um instrumento 

que facilita a tomada de decisões na abordagem dos 

doentes, permitindo a melhor prática clínica baseada na 

evidência científica. Não pretendem de modo nenhum 

substituírem-se ao clínico na sua decisão, mas permitem 

uma escolha terapêutica mais eficiente, mais segura e 

mais custo-efetiva. 

Esta ferramenta de apoio ao clínico, é tão útil ao médico 

generalista (obviamente menos familiarizado com as 

práticas clínicas correntes nesta área especializada 

da Medicina) como ao neurologista especializado em 

cefaleias. Incorporámos neste manual o resultado da 

revisão da evidência científica publicada na literatura 

bem como as recomendações de organizações científicas 

internacionais como a European Headache Federation 

(EHF) e a International Headache Society (IHS). 

Infelizmente nem sempre existe suficiente evidência 

científica para suporte das orientações terapêuticas; 

é o caso das cefaleias mais raras em que não existem 

ensaios clínicos. Nestes casos apresentamos a opinião 

de peritos baseados nos relatos existentes na literatura.

Este manual não pretende ajudar ao diagnóstico das 

várias entidades. Para isso remetemos o leitor para a 

Classificação Internacional de Cefaleias, 3ª edição (ICHD-

3) da IHS, onde encontrará os critérios de diagnóstico 

atualizados para todos os tipos de cefaleias primárias e 

secundárias e ainda para as nevralgias e dores faciais. A 

tradução portuguesa5 desta última versão da classificação, 

realizada por membros da SPC, encontra-se disponível e 

de acesso livre na página web da nossa sociedade. 

Contemplamos no início deste documento os princípios 

gerais de tratamento comuns à maioria das cefaleias 

crónicas com especial enfoque nas terapias não 

farmacológicas, na neuromodulação e na mudança dos 

estilos de vida. 

Abordaremos o tratamento farmacológico das várias 

entidades considerando os níveis de evidência e os 

graus de recomendação adotados pela Direção Geral de 

Saúde (Tabelas 1.1 e 1.2).6 

Especial relevo mereceu a enxaqueca (episódica e 

crónica), pela sua elevada prevalência e impacto na 

qualidade de vida e porque é o tipo de cefaleia mais 

frequente nas consultas. É também na área da enxaqueca 

que têm surgido maiores inovações terapêuticas que 

terão o respetivo destaque. 

Neste manual não considerámos o grande grupo das 

cefaleias secundárias (com uma única exceção: as 

cefaleias secundárias a uso excessivo de medicamentos, 

pela sua relevância e estreita relação com as outras 

cefaleias primárias), já que nessas cefaleias, o tratamento 

da dor de cabeça depende da causa subjacente, na 

maioria dos casos. 

Abordaremos também situações particulares em que a 

Tabela 1.1. Graus de Recomendação6

Grau de recomendação Descritivo

Grau I Existem evidências e/ou consenso geral de que determinado procedimento/tratamento é 
benéfico, útil e eficaz. 

Grau II Existem evidências contraditórias e/ou divergência de opiniões sobre a utilidade/eficácia de 
determinado tratamento ou procedimento.

Grau IIa Evidências/opinião maioritariamente a favor da utilidade/eficácia

Grau IIb Utilidade/eficácia pouco comprovada pelas evidências/opinião.

Grau III Existem evidências e/ou consenso geral de que determinado procedimento/tratamento não 
é benéfico/eficaz e poderá ser em certas situações prejudicial.

Tabela 1.2. Níveis de Evidência6

Nível de evidência Descritivo

Nível A Informação recolhida a partir de vários ensaios clínicos aleatorizados ou meta-análises. 

Nível B Informação recolhida a partir de um único ensaio clínico aleatorizado ou estudos alargados 
não aleatorizados. 

Nível C Opinião consensual dos especialistas e/ou pequenos estudos, estudos retrospetivos e 
registos.
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decisão terapêutica pode ser especialmente difícil: é o 
caso da população pediátrica, dos idosos ou das mulheres 
grávidas ou a amamentar; serão ainda equacionadas 
as questões das interações medicamentosas mais 
importantes.
Por fim, em particular na redação das recomendações 
relativas à utilização dos fármacos mais recentes e à sua 
inclusão no arsenal terapêutico, foi realizada uma reunião 
plenária de todos os peritos envolvidos na elaboração 
deste documento, com o objetivo de estabelecer um 
consenso. Este consenso foi posteriormente validado 
através do método de Delphi, com base na resposta 
a cinco questões relevantes da prática clínica, as quais 
representam recomendações da Sociedade Portuguesa 
de Cefaleias, com destaque nos respetivos capítulos.
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1. PRINCÍPIOS GERAIS DA TERAPÊUTI-
CA DAS CEFALEIAS 

1.1. Princípios Gerais de Abordagem / 
Plano Terapêutico 

1. Estabelecer o diagnóstico. Apenas perante um 
diagnóstico correto a terapêutica será bem-sucedida. 
Será aliás pertinente que nos questionemos, perante a 
refratariedade de uma cefaleia, se o diagnóstico terá sido 
bem estabelecido: o doente tem apenas um tipo de ce-
faleia? Tem outras doenças que possam contribuir para a 

cefaleia? (apneia de sono, hipertensão arterial? etc.)
2. Fornecer aos doentes noções precisas da do-

ença. Explicar que os exames complementares de diag-
nóstico são normais nas cefaleias primárias; são pedidos 
para sabermos que não têm aspetos patológicos e não 
para fazerem diagnóstico. Esta explicação evita que os 
exames sejam repetidos sem necessidade. Diferenciar 
desencadeantes e causa.

3. Encorajar o doente a identificar e evitar fato-
res desencadeantes, como por exemplo: a ingestão de 
certos alimentos, excesso de cafeína, intervalos grandes 
entre refeições, ingestão de álcool, situações de stress, 
esforços físicos, alterações do ritmo do sono, relação 
com contraceção hormonal, menstruação, terapêutica 
hormonal de substituição na menopausa, esforço físico 
intenso, postura incorreta durante o sono ou no trabalho.

4. Abordar a escolha de um tratamento parti-
cular, modo de utilização e efeitos indesejáveis expec-
táveis. Assegurar-se de que o doente percebeu bem 
o que lhe foi dito tanto em relação à cefaleia como ao 
tratamento. Estar atento às expectativas do doente e 
definir objetivos apropriados, discutindo os benefícios 
esperados e o tempo que demora a serem atingidos. 

5. Envolver ativamente o doente no tratamento, 
pedindo para preencher corretamente os calendários de 
cefaleias, salientando a importância que estes têm na aju-
da no diagnóstico e na monitorização do efeito terapêu-
tico ou na ausência dele. O calendário deve ser de fácil 
preenchimento e explicado previamente como o fazer. 
Quando complicado ou extenso, desincentiva o doen-
te a preenchê-lo. Atualmente alguns doentes preferem 
“apps” de registo de cefaleias ao calendário de papel. A 
escolha do tratamento depende da frequência e intensi-
dade das crises, da presença e graduação da incapacidade 
temporária e da presença de sintomas associados, como 
náuseas e vómitos. Em certas cefaleias como na enxaque-
ca e cefaleias em salvas não há terapêutica curativa que 
elimine a cefaleia de vez. 

6. Criar um esquema terapêutico individualiza-
do, considerando a resposta e a tolerância a medica-
mentos específicos. Considerar comorbilidades. Salien-
tar que a terapêutica deve ser cumprida. O doente já 
fez algum tratamento de base? Com que fármacos e por 
quanto tempo? Por que não resultou? Por que abando-
nou? De um modo geral e na maioria dos casos, o trata-
mento deverá ser dividido em sintomático, abortivo, de 
fase aguda ou da crise e tratamento profilático.
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a) �O tratamento sintomático consiste na utilização 
de agentes que revertem, abortam ou reduzem a 
dor e os possíveis sintomas acompanhantes. A es-
colha da medicação depende de fatores como a 
frequência, a intensidade da dor, a presença ou au-
sência de sintomas acompanhantes como vómitos, 
o início de ação da medicação, a biodisponibilidade 
do medicamento, as comorbilidades e doenças co-
existentes, os efeitos adversos da medicação e a 
história prévia dos medicamentos utilizados. O uso 
da medicação sintomática não deverá exceder 2-3 
dias por semana (menos de 10 dias /mês) no caso 
de anti-inflamatórios não esteroides e analgésicos, 
e 2 dias por semana (menos de 8 dias por mês) no 
caso dos triptanos,1 a fim de se evitar uma “cefaleia 
por uso excessivo de medicação”.	  
Poderá ser utilizada isolada ou associada à medicação 
preventiva. A via de administração é muito importan-
te. Quando as náuseas são significativas, deve ser feito 
o uso concomitante de antieméticos. Como a gastro-
parésia é frequente nas crises de enxaqueca, serão de 
ponderar as vias rectal, nasal ou parentérica.1 

b) �O tratamento preventivo ou profilático é utiliza-
do para prevenir as crises bem como para reduzir 
a sua intensidade. Deverá ser instituído quando a 
frequência for superior a determinado número 
por mês dependendo do tipo de cefaleia em causa; 
quando a intensidade e a duração das crises justifi-
car o uso da terapêutica preventiva mesmo que as 
crises sejam pouco frequentes; quando a utilização 
da medicação sintomática for excessiva em fre-
quência ou dose, quando a medicação sintomática 
não puder ser utilizada (contraindicação, por exem-
plo) e para potenciar a medicação sintomática. Tal 
como no tratamento sintomático dever-se-á ter 
em conta as comorbilidades e os possíveis efeitos 
adversos. Ao contrário dos tratamentos específi-
cos da enxaqueca, os tratamentos não específicos 
requerem normalmente titulação de dose, pelo 
que habitualmente se preconiza um começo com 
doses baixas e um aumento gradual (“start low and 
go slow”). Nestes casos, a melhoria não é imediata, 
começando geralmente 4 semanas após o início, 
havendo de esperar cerca de 8 semanas para cer-
tificar que a medicação não é eficaz. A terapêutica 
preventiva deverá ser mantida pelo menos 6 a 12 
meses antes da redução e suspensão. 

7. Evitar a automedicação e o uso excessivo de 
medicação. O uso excessivo de analgésicos deverá ser 
evitado pois é causa da “cefaleia por uso excessivo de 
medicação”. A ICHD-3 estabeleceu diferentes limiares 
para o diagnóstico desta: ingestão regular de ergotamí-
nicos, triptanos ou combinação de analgésicos ou opiá-
ceos em pelo menos 10 dias/mês durante pelo menos 3 
meses, ou, no caso de analgésicos simples (p.ex. AINEs 
e paracetamol), pelo menos 15 dias por mês durante 
pelo menos 3 meses.2 A via de administração depende 
do tipo de cefaleia em causa.

É dever do médico explicar o mecanismo do agra-
vamento da cefaleia devido ao uso excessivo de analgé-
sicos e dever do doente cumprir as diretivas médicas. 
Só coresponsabilizando o doente no cumprimento da 
terapêutica se pode obter um bom resultado.3,4 

8. Saber quando pedir exames complementares 
de diagnóstico. Nas cefaleias agudas os seguintes sin-
tomas/sinais aumentam significativamente a probabilida-
de de encontrar uma alteração nos estudos imagiológi-
cos: a) aumento progressivo da frequência da cefaleia; 
b) existência de sinais focais; c) cefaleia que desperta 
o doente durante o sono, sobretudo quando a dor é 
crónica (embora tal possa ocorrer na enxaqueca e na 
cefaleia em salvas); d) características atípicas da cefaleia, 
cefaleia que não preencha os critérios de enxaqueca ou 
de outra cefaleia primária; e) presença de fator de risco 
adicional como deficiência imunitária. O estudo ima-
giológico não é habitualmente necessário em doentes 
com enxaqueca e cefaleia tipo tensão crónicas, exame 
neurológico normal e dor com características mantidas 
ao longo dos meses ou anos. Frequentemente, os exa-
mes são pedidos para tranquilizar o doente e não tanto 
por serem mesmo necessários, o que não é boa prática 
clínica. Uma avaliação assertiva e cuidada e a boa co-
municação com o doente cria confiança e evita exames 
desnecessários.3–5

1.2. Terapêutica Não Farmacológica 6

1.2.1. Vantagens da Terapêutica Não Far-
macológica

a) �Reduzir a frequência e intensidade das cefaleias 
com consequente redução do uso excessivo de 
medicação (prevenção da Cefaleia por uso exces-
sivo de medicação)

b) �Reduzir os efeitos secundários de medicamentos 
agudos, sobretudo em doentes com patologia gas-
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trointestinal, cardiovascular, renal
c) �Evitar o aparecimento de tolerância aos fármacos, 

o que pode ser um problema no tratamento de 
cefaleias crónicas

d) �Custo-benefício: sobretudo nas técnicas que po-
dem ser praticadas pelo próprio doente e que não 
implicam custos excessivos, comparativamente ao 
custo dos medicamentos

e) �Contraindicação ao tratamento farmacológico
f) Preferência dos doentes
g) �Pode ser preferencialmente escolhida na popula-

ção pediátrica, nas grávidas e doentes com comor-
bilidades que contraindiquem tratamento farma-
cológico.

h) �A combinação de tratamento farmacológico ao 
não farmacológico mostrou ser mais eficaz que 
cada um separadamente.6

1.2.2. Tipos de Terapêuticas Não Farma-
cológicas

Modificação de estilo de vida 
Otimizar a homeostase - manter uma boa hidrata-

ção, evitar intervalos longos entre refeições e ter uma 
alimentação equilibrada, evitar cafeína em excesso, se 
possível evitar ingestão de álcool, ter uma boa higiene 
de sono, ter uma boa postura no trabalho e/ou outras 
atividades (sobretudo da cabeça e pescoço, quando se 
trabalha com computadores, por ex.)

Exercício físico
O exercício deve ser adequado aos vários tipos de 

cefaleias. O exercício aeróbico está recomendado para 
a profilaxia da enxaqueca. No entanto o exercício du-
rante a crise agrava a dor. O exercício físico regular pa-
rece aumentar os níveis de beta-endorfinas no plasma, 
dos fatores neurotróficos e dos endocanabinóides alte-
rando assim o limiar para desencadear a enxaqueca.6,7 
A ausência de exercício físico é um fator de risco para 
desenvolver enxaqueca.8

Recomendações recentes sobre a prescrição de 
exercício físico na enxaqueca,9 concluíram que o exer-
cício aeróbico (sem especificar parâmetros), o exercício 
físico aeróbico contínuo de intensidade moderada, o 
ioga, e recomendações de estilo de vida (que incluem 
exercício físico regular, horário de sono regular, horário 
de refeições estável, hidratação adequada, relaxamento 
e evicção de uso excessivo de medicação), obtiveram 
um nível de evidência B.

Acupuntura
A acupunctura tradicional chinesa é amplamente uti-

lizada no Oriente e tem vindo a ganhar crescente popu-
laridade no Ocidente para tratamento da dor, tanto em 
patologias agudas como crónicas. Pode ser aplicada sob a 
forma tradicional, através da inserção manual de agulhas 
muito finas em pontos específicos, ou através de moda-
lidades não invasivas, como técnicas térmicas, elétricas 
ou acupressão. A acupunctura pode ainda ser classificada 
como “verdadeira” ou “sham” (placebo), sendo esta últi-
ma realizada em pontos não clássicos; existe alguma evi-
dência de que ambas podem apresentar eficácia clínica.6

 A técnica de “picada seca” (dry needling) distingue-se 
por envolver a inserção de agulhas diretamente em pon-
tos dolorosos e pontos gatilho, em oposição aos pontos 
tradicionais da acupunctura. É utilizada sobretudo em 
contexto de fisioterapia, particularmente no tratamento 
de contraturas musculares, e pode ser eficaz na cefaleia 
tipo tensão e na cefaleia cervicogénica.10,11 

As teorias modernas sobre o mecanismo de ação da 
acupunctura baseiam-se na indução de analgesia endó-
gena, na inibição do processamento da dor e na modula-
ção da inflamação neurogénica, através de vias aferentes 
periféricas e centrais do sistema trigeminal. Existe evi-
dência bioquímica de que a acupunctura influencia a ati-
vidade dos sistemas serotoninérgico, endocanabinóide 
e opióide, promovendo a libertação de endorfinas e re-
duzindo a concentração de mediadores inflamatórios.6 
Para além destes mecanismos, os seus efeitos podem 
também estar parcialmente associados ao efeito place-
bo, particularmente nos casos de acupunctura “sham”.

No contexto da enxaqueca, uma revisão da Cochra-
ne que incluiu 22 ensaios clínicos aleatorizados, envol-
vendo cerca de 5000 doentes, concluiu que a acupunc-
tura, quando associada à terapêutica sintomática, reduz 
a frequência das crises.12

Relativamente à enxaqueca menstrual, uma revisão 
abrangente de 39 ensaios clínicos (2584 participantes), 
demonstrou redução da intensidade da dor (avaliada 
pela escala VAS), bem como da frequência e duração 
das crises, além de melhorias nos scores HIT-6 e MHI 
(menstrual headache index). A redução mais significativa 
foi observada na intensidade da enxaqueca. Contudo, 
devido à heterogeneidade dos estudos, o grau de evi-
dência permanece incerto, sendo recomendada a reali-
zação de ensaios clínicos aleatorizados de grande escala 
(evidência nível A, grau IIa).13
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Na cefaleia tipo tensão, uma revisão da Cochrane 
(2016) revelou resultados controversos. Em 11 ensaios 
analisados, apenas dois compararam acupunctura com 
tratamento convencional, não sendo cegos e apresen-
tando diferenças basais entre os grupos. Em sete ensaios 
que compararam acupunctura verdadeira com “sham”, 
verificou-se uma redução ≥50% da frequência de ce-
faleias em 51% dos doentes no grupo de acupunctura 
verdadeira versus 43% no grupo “sham”, com resul-
tados semelhantes aos seis meses.14 (evidência nível A, 
grau de recomendação IIa). Estudos comparativos com 
fisioterapia, massagem e exercício não demonstraram 
superioridade significativa da acupunctura, embora 
apresentassem qualidade metodológica limitada.14

Mais recentemente (2024), uma análise de 42 ensaios 
clínicos (4103 participantes) demonstrou que a combi-
nação de acupunctura elétrica com ventosaterapia foi 
mais eficaz do que a terapêutica ocidental isolada. Na 
redução da frequência das cefaleias, a acupunctura elé-
trica destacou-se como a mais eficaz, seguida da com-
binação de acupunctura manual com técnica “plum blos-
som” (evidência nível A, grau IIa).15

Uma meta-análise indireta (2024) que comparou acu-
punctura com antidepressivos tricíclicos na profilaxia da 
cefaleia tipo tensão, não demonstrou diferenças significa-
tivas de eficácia, embora a acupunctura tenha apresenta-
do menos efeitos adversos (evidência nível A, grau II).16

O National Institute for Health and Care Excellence 
(NICE) recomenda a utilização da acupunctura no trata-
mento e prevenção da cefaleia tipo tensão,17 destacando 
a sua eficácia na redução da intensidade e duração da dor, 
bem como no consumo de medicação e na comorbilida-
de emocional. No entanto, sublinha a necessidade de es-
tudos mais homogéneos e metodologicamente robustos.

Na nevralgia do trigémeo, a combinação de eletroa-
cupunctura com doses baixas de carbamazepina parece 
ser eficaz em determinados casos.18 Uma análise recente 
de 13 revisões sistemáticas/meta-análises (2024) sugere 
que a acupunctura é uma abordagem promissora no tra-
tamento da nevralgia do trigémeo primária.19 Contudo, 
estes resultados devem ser interpretados com cautela, 
dada a limitada qualidade metodológica dos estudos dis-
poníveis.

Biofeedback
O treino por biofeedback é uma técnica de autorregu-

lação que permite ao indivíduo adquirir controlo sobre 
determinadas funções autonómicas, como a tensão mus-

cular, frequência cardíaca, frequência respiratória e tem-
peratura cutânea. Este controlo é obtido com recurso a 
dispositivos como eletromiografia (EMG), eletroencefalo-
grama (EEG), eletrocardiograma (ECG) ou termómetros, 
sob orientação de profissionais especializados, ao longo 
de múltiplas sessões. Com o tempo, o doente tende a 
adquirir autonomia na aplicação destas técnicas.

As modalidades mais utilizadas são o biofeedback tér-
mico, que promove o aquecimento periférico (nomea-
damente das mãos), e o biofeedback por EMG, focado 
no controlo da tensão muscular dos músculos cranianos, 
cervicais e faciais.

O biofeedback tem demonstrado maior eficácia na 
cefaleia tipo tensão, contribuindo para a redução da 
frequência das crises, melhoria de sintomas ansiosos e 
depressivos e diminuição do consumo de analgésicos 
(evidência nível A, grau II).6 A sua combinação com tera-
pêutica farmacológica pode potenciar os resultados.20,21 
No entanto, uma proporção significativa de doentes não 
obtém alívio clínico relevante com esta abordagem.22

Psicoterapia
Existem várias revisões sistemáticas com meta-

-análises que suportam a utilização de intervenções 
psicológicas no tratamento das cefaleias,23–30 embora a 
qualidade da evidência ainda necessite de ser reforçada. 
Atualmente, não existem recomendações específicas 
que permitam selecionar a técnica mais apropriada para 
cada doente (evidência nível C, grau II).

Estas intervenções apresentam, em geral, menos 
efeitos adversos do que as terapêuticas farmacológicas 
e, em alguns casos, eficácia equivalente. Contudo, a ade-
são permanece baixa, devido a limitações de acessibili-
dade (física e económica), bem como à menor aceitação 
por parte de alguns doentes e profissionais de saúde.

Fatores psicológicos como crenças disfuncionais, bai-
xa motivação, reduzida perceção dos desencadeantes, 
baixa autoeficácia, dificuldades na aceitação da doença, 
traços de personalidade, comorbilidades psiquiátricas e 
estratégias inadequadas de coping têm sido associados à 
menor adesão a estas intervenções.31

Até à data, não existem recomendações baseadas na 
evidência robusta, para a utilização de hipnose ou mani-
pulação cervical osteopática/quiroprática na terapêutica 
aguda ou preventiva das cefaleias.

�Técnicas de relaxamento, meditação, mindful-
ness e ioga
As técnicas de relaxamento visam a redução do stress, 



Sinapse®  |  Volume 26  |  Supplement 1  |  September 2026

13Recomendações Terapêuticas para Cefaleias da Sociedade Portuguesa de Cefaleias – 2026

da tensão muscular e da ativação autonómica simpática. 
Incluem práticas como yoga, meditação, mindfulness, 
exercícios respiratórios, treino autogénico e relaxação 
muscular progressiva.6

O mindfulness, definido como a capacidade de manter 
atenção plena no momento presente sem julgamento, tem 
ganho crescente relevância, sendo o protocolo Mindful-
ness-Based Stress Reduction (MBSR) o mais utilizado.32,33

Estudos recentes demonstram que a combinação de 
mindfulness com terapêutica farmacológica pode me-
lhorar significativamente parâmetros como a frequência 
das cefaleias, consumo de medicação, impacto funcio-
nal e qualidade de vida a longo prazo (evidência nível 
A, grau II).25 No entanto, muitos estudos apresentam 
limitações metodológicas, sendo necessária investigação 
mais robusta.32

A cefaleia tipo tensão, incluindo na população pedi-
átrica, apresenta elevada prevalência e impacto signi-
ficativo na qualidade de vida, especialmente na forma 
crónica. A sua abordagem deve ser multifatorial, con-
siderando fatores como stress, sedentarismo, postura e 
contexto psicossocial, bem como a educação para evitar 
o uso excessivo de medicação.

�Terapêutica cognitivo-comportamental; técni-
cas de controlo de stress
A terapêutica cognitivo-comportamental deve ser 

considerada como abordagem complementar à terapêu-
tica farmacológica, particularmente em doentes com uso 
excessivo de analgésicos,34 agravamento das cefaleias as-
sociado ao stress ou com impacto funcional significativo, 
nomeadamente nas cefaleias crónicas (≥15 dias/mês).

Doentes com enxaqueca, cefaleia tipo tensão e ce-
faleia em salvas apresentam frequentemente comorbi-
lidades, como ansiedade, depressão, perturbações do 
sono e stress.6 Nestes casos, é essencial integrar fatores 
psicológicos – cognitivos, comportamentais e emocio-
nais – no plano terapêutico.35

A terapia cognitivo comportamental, baseada num 
modelo biopsicossocial, utiliza um conjunto de estraté-
gias que visam melhorar o controlo da dor e a qualidade 
de vida. A educação do doente é um elemento central, 
promovendo uma melhor gestão das expectativas e da 
adesão terapêutica.6

Ensaios clínicos demonstram que a terapia cogni-
tivo comportamental reduz a frequência, intensidade 
e duração das cefaleias primárias,36–38 com efeitos sus-
tentados ao longo do tempo e comparáveis à farmaco-

terapia. Adicionalmente, apresenta benefícios ao nível 

do humor, qualidade de vida e adesão ao tratamento. 

Em população pediátrica, a combinação de intervenção 

comportamental, educação e terapêutica farmacológica 

demonstrou eficácia no controlo da enxaqueca.39

Fisioterapia e massagem

A fisioterapia inclui mobilização e manipulação cer-

vical, massagem, exercício terapêutico e técnicas de 

needling. Estas abordagens baseiam-se no contributo do 

componente cervical em várias cefaleias, nomeadamen-

te enxaqueca e cefaleia tipo tensão.6

Na cefaleia tipo tensão, a fisioterapia pode propor-

cionar melhorias sustentadas na intensidade e frequên-

cia das crises.40–42 Os programas de exercício devem 

privilegiar o fortalecimento dos músculos cervicais e da 

cintura escapular.

Importa salientar que as manipulações quiropráticas 

cervicais podem estar associadas a efeitos adversos ra-

ros, mas potencialmente graves, como disseções arte-

riais vertebrais e carotídeas.43

Nutracêuticos44,45

A utilização de nutracêuticos tem vindo a aumentar 

entre doentes com enxaqueca. Estes incluem substân-

cias como riboflavina, coenzima Q10, magnésio, áci-

dos gordos ómega-3, feverfew (Tanacetum parthenium) 

e butterbur (Petasites hybridus). Alguns destes agentes 

apresentam evidência de nível B na prevenção da enxa-

queca.46 No entanto, o butterbur não é recomendado 

devido ao risco de hepatotoxicidade.47

Os suplementos orais de Magnésio na dose de 400-

600 mg podem ser úteis na prevenção da enxaqueca, 

segundo a American Headache Society (AHS) e Ame-

rican Academy of Neurology (AAN)47 - evidência nível 

B. A riboflavina (vitamina B2) 400 mg /dia, oral é tam-

bém considerada como tendo um nível B de evidência, 

segundo a AAN.47 O feverfew (Tanacetum parthenium) é 

uma planta herbácea, considerada com propriedades 

anti-inflamatórias e de aumento da serotonina em vá-

rias patologias, tendo evidência mista na redução da fre-

quência da enxaqueca; é contraindicado na gravidez.48

Apesar do seu perfil de segurança geralmente favorá-

vel, a evidência global permanece limitada (nível C), e a 

sua utilização deve ser individualizada. Deve ainda ter-se 

em atenção que nem todos os suplementos são seguros 

durante a gravidez e que não existem dados robustos na 

população pediátrica.48,49
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2. NEUROMODULAÇÃO

2.1. Neuromodulação na Enxaqueca 
As opções de neuromodulação são uma alternativa 

não-farmacológica frequentemente questionada pelos 

doentes, com opções certificadas e com dados de se-

gurança e eficácia disponíveis (Tabela 2.1.). Têm em 

comum utilizar estimulação dirigida – habitualmente 

elétrica – para modular a atividade neuronal. Para os 

profissionais, são não só armas potencialmente úteis 

em casos onde a terapêutica farmacológica se mostre 

ineficaz ou com riscos significativos, mas também um 

domínio terapêutico acerca do qual são cada vez mais 

chamados a esclarecer e informar.

2.1.1. Neuromodulação Não Invasiva 
As opções não-invasivas são particularmente atrati-

vas, dado não obrigarem a riscos cirúrgicos, terem efei-

tos adversos mínimos e não apresentarem interações 

farmacológicas. Podem ser utilizadas isoladamente ou 

em associação com outras estratégias farmacológicas 

e não-farmacológicas, de acordo com a necessidade e 

preferência do doente, em linha com as recomendações 

da American Headache Society (AHS).1,2

Oito dispositivos diferentes receberam aprovação 

para uso na Europa (marca CE - Conformité Européenne), 

mas a heterogeneidade de ensaios e respetivas medidas 

de eficácia limitam a qualidade de evidência e a força das 

recomendações possíveis3.

�Estimulação trigeminal transcutânea supraorbi-

tária (Cefaly e HeadaTerm)

A estimulação trigeminal transcutânea supraorbitá-

ria utiliza protocolos de estimulação elétrica aplicados 

sobre a emergência dos nervos supraorbitários, com o 

objetivo de prevenir ou tratar uma crise de enxaqueca 

através de mecanismos periféricos (teoria do “portão” 

da dor) e centrais (modificação do córtex cingulado e 

do tálamo).4,5

Dois dispositivos estão comercializados para o efeito, 

sendo os estudos pivotais com o Cefaly e tendo o Hea-

daTerm sido considerado equivalente para a indicação de 

tratamento preventivo. 

Dois estudos randomizados e controlados no trata-

mento agudo da enxaqueca episódica utilizaram pro-

tocolos de estimulação diferentes, um deles tratando 

crises com pelo menos três horas de duração com uma 

hora de estimulação, outro preconizando duas horas de 

estimulação administrada nas primeiras quatro horas de 

crise6,7. As medidas de eficácia atualmente preconizadas 

para o tratamento agudo (livre de dor duas horas após 

tratamento; eficácia mantida às 24 horas) foram apenas 

atingidas no segundo ensaio, mas em meta-análise con-

junta os resultados de eficácia são positivos e não foram 

reportados efeitos adversos significativos.8 O Heada-

Term mostrou também eficácia no tratamento de crises 

em contexto de serviço de urgência, mas as medidas de 

eficácia não incluíram as atualmente preconizadas.9

Um único estudo randomizado e controlado no tra-

tamento preventivo, apresentou múltiplas insuficiências 

metodológicas e não demonstrou redução significativa 

do número de dias de enxaqueca em doentes com enxa-

queca episódica, reportando apenas um maior número 

de respondedores no protocolo de estimulação ativa.10
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�Estimulação concomitante trigeminal e occipi-

tal (Relivion)

A estimulação concomitante trigeminal e occipital é 

semelhante à anteriormente descrita para o trigémeo, 

acoplada a um estimulador para a emergência dos gran-

des nervos occipitais. O mecanismo proposto envolve 

modulação com o complexo trigémino-cervical. 

Dois estudos randomizados e controlados mostra-

ram eficácia no tratamento agudo da crise de enxaque-

ca, tanto às duas como às 24 horas. Os ensaios não re-

velaram efeitos adversos significativos, mas são ambos 
de pequenas dimensões, envolvendo 133 doentes no 
total.11,12 Não há ensaios no tratamento preventivo.

�Estimulação elétrica transcutânea à distância 
(Nerivio)
A estimulação elétrica transcutânea à distância ba-

seia-se na via descendente de inibição da dor, ativada 
por um estímulo álgico no antebraço.13,14 Um ensaio 
randomizado e controlado com protocolo de estimu-
lação de 30 a 45 minutos, iniciado na primeira hora de 
dor, mostrou eficácia às duas horas após tratamento, 
sem efeitos adversos graves reportados.14

Um ensaio para tratamento preventivo foi realizado 
com um total de 248 participantes, com um protocolo 
de estimulação em dias alternados e um tempo de segui-
mento curto (8 semanas), tendo demonstrado uma redu-
ção de 2,7 dias de enxaqueca por mês, comparado com 
placebo. Os participantes demonstraram boa adesão ao 
protocolo e não foram reportados efeitos adversos rela-
cionados com o tratamento.15 O benefício foi atingido às 
duas semanas nos doentes com enxaqueca episódica e às 
seis semanas nos doentes com enxaqueca crónica.16

A estimulação elétrica transcutânea à distância tem 
dados de segurança para tratamento de crises na gra-
videz17 e na idade pediátrica a partir dos 6 anos de ida-
de,18,19 inferindo dados de eficácia na prevenção em ado-
lescentes a partir dos 12 anos.20

�Estimulação magnética transcraniana pulsada 
(SAVI Dual)
Este método de estimulação usa dois pulsos de esti-

mulação magnética com 30 segundos de intervalo para 
interromper a despolarização cortical alastrante e modu-
lar os tratos tálamo-corticais em doentes com enxaqueca 
com aura.21,22 Um único ensaio com 164 doentes apre-
sentou taxas de respondedores superiores às duas e 24 
horas após tratamento, sem aumento dos efeitos adver-
sos reportados.23 Não há ensaios randomizados no trata-
mento preventivo, apenas dados de ensaios abertos.24,25

A estimulação magnética transcraniana pulsada tem 
um estudo de exequibilidade e tolerabilidade no trata-
mento preventivo em adolescentes a partir dos 12 anos.26 

e) �Estimulação transcutânea do nervo vago 
(gammaCore Sapphire)

O mecanismo de ação proposto é a inibição do com-
plexo trigémino-cervical, bem como inibição direta da 
rede neuronal da dor.27,28 Um ensaio randomizado e con-
trolado no tratamento das crises de enxaqueca, falhou a 

Tabela 2.1. Recomendações de Neuromodulação no Trata-
mento da Enxaqueca

Grau de 
recomenda-
ção

Nível de 
evidência

Neuromodulação não-invasiva

Tratamento da crise

Estimulação trigeminal 
transcutânea supraorbitária IIa B

Estimulação concomitante 
trigeminal e occipital IIa A

Estimulação elétrica 
transcutânea à distância IIa B

Estimulação magnética 
transcraniana pulsada IIa B

Estimulação transcutânea do 
nervo vago IIb B

Estimulação transauricular do 
nervo vago - -

Oscilação cinética intranasal IIb C

Tratamento preventivo

Estimulação trigeminal 
transcutânea supraorbitária (a) IIb B

Estimulação concomitante 
trigeminal e occipital - -

Estimulação elétrica 
transcutânea à distância IIa B

Estimulação magnética 
transcraniana pulsada IIb C

Estimulação transcutânea do 
nervo vago IIb A

Estimulação transauricular do 
nervo vago (b) IIb B

Oscilação cinética intranasal IIb B

Neuromodulação invasiva

Estimulação do gânglio 
esfenopalatino IIb C

Estimulação dos nervos 
occipitais IIb B

Estimulação cerebral 
profunda IIb C

(a) apenas enxaqueca episódica

(b) apenas enxaqueca crónica
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demonstração de eficácia duas horas após o tratamen-
to, apesar de dados secundários de eficácia terem sido 
positivos29. Já para o tratamento preventivo, três ensaios 
controlados foram publicados, um com protocolo de es-
timulação tri-diária em doentes com enxaqueca episódi-
ca30, outro semelhante que incluiu também doentes de 
enxaqueca crónica,31 e um terceiro que incluiu apenas 
doentes com enxaqueca crónica.32 Globalmente, estes 
ensaios mostraram segurança do método, mas falharam 
os endpoints primários de eficácia, demonstrando bene-
fício apenas em algumas sub-análises. Uma meta-análise 
dos dois primeiros ensaios (protocolo semelhante) con-
cluiu que a subpopulação que aderiu relativamente bem 
ao protocolo mostrou uma redução muito modesta do 
número de dias de enxaqueca (0,72; IC95%: 0,31-1,44).8

�Estimulação transauricular do nervo vago (tVNS)
À semelhança do dispositivo anterior, o mecanismo de 

ação proposto envolve inibição direta da rede neuronal 
da dor e do complexo trigémino-cervical, havendo evi-
dências de modulação funcional em estudos de ressonân-
cia magnética.33,34 Diferentes protocolos parecerem ter 
efeitos diferentes na conectividade cerebral35 e um ensaio 
randomizado e controlado, mostrou benefício no proto-
colo com estimulação a 1-Hz no tratamento preventivo 
da enxaqueca crónica, ainda que com um número de do-
entes pequeno, e três dos 46 doentes tenham saído do 
estudo por ulcerações no local de estimulação.36 

A estimulação transcutânea do nervo vago tem dados 
preliminares de segurança em adolescentes a partir dos 
13 anos de idade.37

Oscilação cinética intranasal (Ozilia)
Este dispositivo consiste na inserção de uma cânula 

com um balão na cavidade nasal, que é depois usado 
para estimular os recetores nervosos da mucosa, com 
uma ligeira vibração durante cerca de 15 minutos em 
cada narina. O mecanismo de ação proposto é a mo-
dulação do sistema límbico e da rede sensitiva primária, 
demonstrada por ressonância magnética funcional.38 Um 
estudo piloto com 35 participantes, mostrou benefício 
na escala visual analógica, não tendo conseguido poder 
estatístico na resolução da dor às duas e 24 horas.39 Um 
ensaio randomizado e controlado com 132 participantes 
com enxaqueca crónica, mostrou redução dos dias de 
cefaleia e de enxaqueca durante até 70 dias após o trata-
mento, mas com elevada incidência de efeitos adversos 
(> 60% em ambos os braços de tratamento) com 6,3% 
de tonturas e epistaxis.40

2.1.2. Neuromodulação Invasiva 
Globalmente, as opções invasivas têm evidência de 

baixa qualidade, com estudos não controlados e com 

poucos dados de eficácia a longo prazo, essenciais quan-

do se trata de procedimentos com mais complicações 

potenciais e, em alguns casos, irreversíveis.

Estimulação do gânglio esfenopalatino

Os dados de eficácia com a implantação de neuro-

estimuladores do gânglio esfenopalatino existem sobre-

tudo na cefaleia em salvas, sendo o bloqueio anestésico 

a técnica mais frequentemente adaptada à enxaqueca. 

Mecanismos de ação possíveis para adaptar a técnica à 

enxaqueca foram descritos.41

Num estudo com 11 doentes com “enxaqueca medi-

camente refratária”, que foram submetidos a estimula-

ção elétrica do gânglio esfenopalatino, houve 5 doentes 

a reportar ausência de resposta e apenas dois com re-

solução da dor.42

Estimulação dos nervos occipitais

Um estudo prospetivo incluiu 37 doentes com enxa-

queca crónica resistente, submetidos a implantação de es-

timulador occipital, reportando seguimento anual de pelo 

menos 7 anos em 31 dos doentes. A maioria dos doentes 

apresentou melhoria na escala visual analógica, no número 

médio de dias de cefaleia, na qualidade do sono e na toma 

de medicação analgésica, mas não houve qualquer grupo 

comparador, e nas medidas de eficácia não são reportados 

dados longitudinais, além da última visita.43

Um estudo randomizado e controlado em doentes 

com “enxaqueca crónica intratável”, reportou taxas de 

respondedores de 39% no grupo de estimulação ajustá-

vel, concluindo tratar-se de uma prova de exequibilida-

de para estudos futuros. Contudo, 24% dos participan-

tes tiveram migração de elétrodos.44

Estimulação cerebral profunda

Um estudo de caso reportou utilização de elétrodos 

de estéreo-EEG para planeamento de cirurgia de esti-

mulação cerebral profunda num doente com enxaqueca 

resistente. Apesar dos achados promissores, a implanta-

ção de elétrodos de estimulação cerebral profunda não 

foi realizada.45

Recomendações de neuromodulação na enxaqueca

As modalidades de neuromodulação não-invasiva pe-

cam pelo preço elevado e limitada distribuição em Por-

tugal, obrigando os doentes a obter os dispositivos pelos 
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próprios meios. A maior vantagem destes dispositivos é 
a ausência de interações medicamentosas e de efeitos 
adversos graves reportados nos estudos, favorecendo 
a sua utilização em casos selecionados, apesar do efeito 
terapêutico demonstrado ser frequentemente limitado. 
Em alguns casos, estudos de segurança e exequibilidade 
já foram realizados na idade pediátrica e em grávidas, 
suportando a maior segurança destas alternativas.

À data da redação deste documento, os estimuladores 
aqui descritos (à exceção da oscilação cinética intranasal) 
podem ser obtidos diretamente junto das respetivas em-
presas, estando os estimuladores trigéminais transcutâne-
os supraorbitários e o estimulador transauricular do ner-
vo vago disponíveis sem necessidade de receita médica. 
Alguns dispositivos além dos referidos neste capítulo, que 
mimetizam os dispositivos estudados, mas sem evidência 
científica de eficácia ou segurança, estão disponíveis para 
venda livre em superfícies comerciais em Portugal.

Pelo contrário, as opções invasivas associam-se a 
mais riscos relacionados com a implantação e presença 
dos estimuladores, sendo os dados de eficácia limitados 
pelo número reduzido de doentes e natureza retrospe-
tiva ou não controlada dos estudos. A recomendação é 
que estas opções sejam deixadas para casos muito se-
lecionados e em contexto experimental, carecendo de 
suporte científico para um uso mais generalizado.
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2.2. Neuromodulação na Cefaleia em Salvas 
A neuromodulação poderá ser considerada, sobre-

tudo, nos casos de cefaleia em salvas crónica refratária, 

definida como doentes que mantêm pelo menos 3 crises 

de intensidade elevada por semana, com falência prévia a 

3 tratamentos preventivos em doses adequadas.1 Nesta 

patologia, destacam-se uma técnica não invasiva (estimu-

lação do nervo vago) e 3 modalidades invasivas: estimula-

ção do nervo occipital, estimulação do gânglio esfenopa-

latino e estimulação cerebral profunda (Tabela 2.2).

Tabela 2.2. Recomendações de Neuromodulação na Cefa-
leia em Salvas

Grau de 
recomenda-
ção

Nível de 
evidência

Neuromodulação não-invasiva (cefaleia em salvas)

Estimulação transcutânea do 
nervo vago I A

Neuromodulação invasiva (cefaleia em salvas)

Estimulação do gânglio 
esfenopalatino IIa A

Estimulação dos nervos 
occipitais IIa B

Estimulação cerebral 
profunda IIa B
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2.2.1. Neuromodulação Não Invasiva 
Estimulação não invasiva do nervo vago

O mecanismo de ação desta terapêutica na cefaleia 

em salvas não está completamente esclarecido e prova-

velmente poderá ser múltiplo – por exemplo, existe evi-

dência de conexões entre o núcleo do trato solitário e o 

complexo trigémino-cervical, o que justificaria a estimu-

lação do vago modelar um dos centros fisiopatológicos 

envolvidos nesta cefaleia.2 A evidência original do seu 

potencial uso nas cefaleias veio da observação de uma 

melhoria da dor aquando da implantação do estimulador 

do nervo vago para outras patologias.2,3

Atualmente, a estimulação do nervo vago, na cefaleia 

em salvas é não invasiva. Esta técnica foi estudada para 

o tratamento de fase aguda em 2 ensaios clínicos. Em 

ambos, o objetivo primário (livre de dor após 15 mi-

nutos) foi alcançado apenas nos doentes com cefaleia 

em salvas episódica (15% vs 6%; p<0,05 e 48% vs 6%; 

p<0,01), apresentando um bom perfil de segurança e 

tolerabilidade.4,5

O papel preventivo desta terapêutica foi investigado, 

como terapia adjuvante, na cefaleia em salvas crónica. 

Num ensaio clínico, uma redução significativa do núme-

ro de crises por semana foi observada no grupo tratado 

(-5,9 vs – 2,1, p=0,02); 40% dos doentes conseguiram 

uma redução superior a 50% do número de crises (ver-

sus controlo 8,3%; p<0,001).6 Resultados semelhantes 

foram encontrados noutros estudos prospetivos e numa 

metanálise.7,8 Atualmente, o gammaCore® (um estimu-

lador não invasivo do nervo vago) é recomendado pelo 

NICE para tratamento preventivo e agudo da cefaleia 

em salvas. O doente é considerado não respondedor na 

ausência de melhoria aos 3 meses.9,10 

A estimulação não invasiva pode ser recomendada 

como tratamento agudo na cefaleia em salvas episódica 

e como tratamento preventivo na crónica.

2.2.2. Neuromodulação Invasiva 
Estimulação do nervo occipital

A estimulação do nervo occipital é uma técnica invasiva, 

não destrutiva e potencialmente reversível.11 A sua utiliza-

ção baseia-se na convergência de aferências dos nervos 

occipitais com o núcleo trigeminal caudal, estrutura que 

se pensa ser parte da fisiopatologia da cefaleia em salvas.12 

Os primeiros estudos (pequenas séries)13,14 mostraram 

resultados promissores. Seguiram-se estudos não rando-

mizados e/ou sem ocultação, com números variáveis de 
doentes (35 a 105) mas que sugeriam taxas de respostas 
(definidas como uma melhoria de 50% das crises) entre 
52,9% a 69%.15–17 De realçar que a estimulação occipital 
causa parestesias locais o que dificulta a realização de estu-
dos contra placebo.11 Tendo isto em consideração, o único 
ensaio clínico randomizado e duplamente oculto (n=150), 
comparou a estimulação a 30% de intensidade (na suposi-
ção que não teria efeito terapêutico, mas causaria pares-
tesias, servindo como grupo controlo), com 100%. A fre-
quência semanal média de crises diminuiu, globalmente, de 
15,75 para 7,38 (2,50 a 18,50; p<0,0001) na semana 21–
24, sendo que, em ambos os grupos, verificou-se uma me-
lhoria11. Estudos iniciais sugeriram que o benefício terapêu-
tico poderia perder-se numa percentagem dos casos.15,17 
Contudo, no estudo de seguimento dos doentes do ensaio 
clínico supracitado, o benefício foi sustentado ao longo de 
um longo período de tempo (2-8 anos), sendo que uma 
percentagem inicial de doentes inicialmente considerados 
não respondedores (38%), teve uma resposta ≥50% (em 
pelo menos metade do tempo de seguimento).18 

O principal problema desta técnica são os efeitos 
adversos, relacionados sobretudo com o dispositivo: 
migração ou fratura de elétrodo, depleção de bateria 
ou infeção, o que levou o painel da European Academy 
of Neurology a não recomendar esta técnica, exceto se 
se considerar como alternativa prévia à cirurgia de esti-
mulação cerebral profunda.19 Contudo, a maioria destes 
efeitos poderá ser superada com evoluções técnicas, 
como o desenvolvimento de elétrodos mais flexíveis 
com sistemas de ancoragem.20 No futuro, exploração de 
paradigmas de estimulação diferentes, como burst (sem 
parestesias),21 podem-se revelar mais benéficos. 

A estimulação do nervo occipital poderá ser conside-
rada opção terapêutica em centros especializados para 
doentes com cefaleia em salvas crónica refratária. 

No futuro, uma técnica não invasiva com estimulação 
nervosa elétrica transcutânea poderá revelar-se uma al-
ternativa,22 sendo que mais estudos serão necessários.

Estimulação do gânglio esfenopalatino
O gânglio esfenopalatino tem um papel central na fi-

siopatologia da cefaleia em salvas, sendo um potencial 
alvo terapêutico.23 A estimulação invasiva do gânglio es-
fenopalatino é efetuada após implantação do estimulador 
na fossa pterigopalatina. Esta técnica foi estudada como 
tratamento de fase aguda. Num primeiro ensaio clínico 
(n=32) multicêntrico, 67,1% dos doentes com cefaleia 
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em salvas crónica obtiveram alívio da dor, com a estimu-
lação, aos 15 minutos (comparado com 7,4% com esti-
mulação placebo (p<0,0001). O perfil de tolerabilidade e 
segurança foi considerado bom, sendo que alguns doen-
tes reportaram um efeito preventivo, com diminuição do 
número de crises.24 Posteriormente, outro ensaio clínico 
maior (n=93) veio reafirmar a utilidade desta técnica em 
fase aguda, com alívio da dor aos 15 minutos em 62,46% 
(versus 38,87% no grupo controlo), observando-se tam-
bém, numa análise post-hoc, uma redução do número de 
crises.25 A eficácia é mantida ao longo do tempo.26 Apesar 
de muito promissor, como tratamento de fase aguda e 
potencialmente, como tratamento preventivo, o dispo-
sitivo, que seja do nosso conhecimento, não se encontra 
disponível atualmente. Contudo, se, no futuro, esta situa-
ção for revertida, deverá ser uma opção.

Estimulação cerebral profunda
O hipotálamo é, provavelmente, a estrutura central 

mais importante na fisiopatologia da cefaleia em salvas.23 
A estimulação cerebral profunda surgiu como uma hi-
pótese terapêutica, sendo que é habitualmente dirigida 
à porção posterior do hipotálamo.27 Apenas um ensaio 
clínico, randomizado e com dupla ocultação, foi realiza-
do. Neste, 11 doentes foram incluídos. O objetivo pri-
mário (alívio de dor após 1 mês de estimulação), não foi 
atingido. Contudo, no seguimento de 1 ano (sem ocul-
tação), mais de metade dos doentes (6/11) reportaram 
uma diminuição superior a 50% da frequência semanal 
de crises).28 Outros estudos (prospetivos e retrospetivos) 
reportaram benefício,27 sendo que, duas meta-análises, 
estimaram uma taxa de resposta de cerca de 75%.29,30 
A técnica tem um risco de hemorragia cerebral de cerca 
2%,19 podendo resultar em morte. Assim, esta técnica 
poderá ser considerada em doentes com cefaleia em sal-
vas refratária, idealmente após tentativas de estimulação 
de nervo occipital e, se disponível, gânglio esfenopalatino.

Outros alvos terapêuticos (como a área tegmental 
ventral)31 ou outras técnicas (como a estimulação cere-
bral profunda endoventricular)32 poderão revelar-se, no 
futuro, com menos riscos e possivelmente mais eficazes. 

2.2.3. Outras Técnicas (Não Invasivas, In-
vasivas ou Destrutivas)

Outras técnicas foram tentadas em casos refratários, 
como a estimulação medular cervical,33 a radiofrequên-
cia (ablação ou pulsada),34,35 a estimulação magnéti-
ca transcraniana36 ou a administração direta de toxina 

botulínica no gânglio esfenopalatino.37 Não existe uma 
evidência robusta que permita elaborar uma recomen-
dação sobre estas técnicas.

2.3. Neuromodulação noutras Cefaleias 
Trigémino-Autonómicas 

A hemicrânia paroxística (HP), hemicrânia contínua 
(HC) e a cefaleia de curta duração, unilateral, neuralgi-
forme (cefaleia de curta duração, unilateral, neuralgifor-
me com hiperemia conjuntival e lacrimejo [SUNCT] ou 
cefaleia de curta duração, unilateral, neuralgiforme com 
sintomas disautonómicos [SUNA]) são cefaleias raras, 
com algumas características semelhantes à cefaleia em 
salvas e, como tal, algumas das terapêuticas previamen-
te descritas para esta, foram também tentadas nestas 
cefaleias trigémino-autonómicas. Numa análise retros-
petiva, a estimulação não invasiva do nervo vago foi útil, 
como tratamento preventivo em cerca de metade dos 
doentes com HP, HC e SUNCT/SUNA, sendo que os 
últimos também a consideraram útil como tratamento 
agudo.38 Contudo, outro estudo prospetivo, que incluiu 
doentes com HC (n=4) e SUNA (n=2), apenas em me-
tade dos primeiros observou-se benefício.8 

Outras pequenas séries ou casos reportaram o uso 
de outras técnicas invasivas, em particular no tratamento 
da SUNCT/SUNA, tais como estimulação medular cer-
vical (n=2),39 estimulação cerebral profunda (n=11),40 
estimulação do nervo occipital (n=9 e n=31),41,42 ou ra-
diofrequência pulsada (n=9).43 Apesar de promissoras, 
os estudos desenvolvidos não permitem estabelecer, 
com robustez, uma recomendação.

Referências
1. �Mitsikostas DD, Edvinsson L, Jensen RH, Katsarava Z, Lampl 

C, Negro A, et al. Refractory chronic cluster headache: a 
consensus statement on clinical definition from the Euro-
pean Headache Federation. J Headache Pain. 2014;15:79. 
doi:10.1186/1129-2377-15-79.

2. �Villar-Martinez MD, Goadsby PJ. Non-invasive neuromodu-
lation of the cervical vagus nerve in rare primary head-
aches. Front Pain Res. 2023; 4:1062892. doi:10.3389/
fpain.2023.1062892. 

3. �Sadler RM, Purdy RA, Rahey S. Vagal nerve stimulation aborts 
migraine in patient with intractable epilepsy. Cephalalgia. 
2002;22:482-4. doi:10.1046/j.1468-2982.2002.00387.x. 

4. �Goadsby PJ, de Coo IF, Silver N, Tyagi A, Ahmed F, Gaul 
C, et al. Non-invasive vagus nerve stimulation for the acute 
treatment of episodic and chronic cluster headache: a rand-
omized, double-blind, sham-controlled ACT2 study. Cepha-
lalgia. 2018;38:959-69. doi:10.1177/0333102417744362. 

5. �Silberstein SD, Mechtler LL, Kudrow DB, Calhoun AH, Mc-
Clure C, Saper JR, et al. Non-invasive vagus nerve stimulation 
for the acute treatment of cluster headache: findings from 
the randomized, double-blind, sham-controlled ACT1 study. 



Sinapse®  |  Volume 26  |  Supplement 1  |  September 2026

22 Recomendações Terapêuticas para Cefaleias da Sociedade Portuguesa de Cefaleias – 2026

Headache. 2016;56:1317-32. doi:10.1111/head.12896. 
6. �Gaul C, Magis D, Liebler E, Straube A. Effects of non-invasive 

vagus nerve stimulation on attack frequency over time and 
expanded response rates in patients with chronic cluster 
headache: a post hoc analysis of the randomised, controlled 
PREVA study. J Headache Pain. 2017;18:22. doi:10.1186/
s10194-017-0731-4. 

7. �Simmonds L, Lagrata S, Stubberud A, et al. An open-label 
observational study and meta-analysis of non-invasive va-
gus nerve stimulation in medically refractory chronic cluster 
headache. Front Neurol. 2023; 14:1100426. doi:10.3389/
fneur.2023.1100426. 

8. �Trimboli M, Al-Kaisy A, Andreou AP, Murphy M, Lam-
bru G. Non-invasive vagus nerve stimulation for the 
management of refractory primary chronic headaches: 
a real-world experience. Cephalalgia. 2018;38:1276-85. 
doi:10.1177/0333102417731349. 

9. �O’Connell S, Dale M, Morgan H, Carter K, Morris R, Carolan-
Rees G. gammaCore for cluster headaches: a NICE medical 
technologies guidance. Pharmacoecon Open. 2021;5:577-
86. doi:10.1007/s41669-021-00276-5.

10. �Goadsby PJ, Feoktistov A, Anitescu M, Day M, Staats P. 
Non-invasive vagus nerve stimulation in cluster headache: 
a clinical practice guideline. Pain Pract. 2025;25:e70084. 
doi:10.1111/papr.70084. 

11. �Wilbrink LA, de Coo IF, Doesborg PG, Mulleners WM, 
Teernstra OP, Bartels EC, et al. Safety and efficacy of oc-
cipital nerve stimulation for attack prevention in medically 
intractable chronic cluster headache (ICON): a randomised, 
double-blind, multicentre, phase 3, electrical dose-con-
trolled trial. Lancet Neurol. 2021;20:515-25. doi:10.1016/
S1474-4422(21)00101-0. 

12. �Bartsch T, Goadsby PJ. Increased responses in trigeminocer-
vical nociceptive neurons to cervical input after stimulation 
of the dura mater. Brain. 2003;126:1801-13. doi:10.1093/
brain/awg190. 

13. �Burns B, Watkins L, Goadsby PJ. Treatment of medically 
intractable cluster headache by occipital nerve stimu-
lation: long-term follow-up of eight patients. Lancet. 
2007;369:1099-106. doi:10.1016/S0140-6736(07)60328-6. 

14. �Magis D, Allena M, Bolla M, De Pasqua V, Remacle JM, Sch-
oenen J. Occipital nerve stimulation for drug-resistant chron-
ic cluster headache: a prospective pilot study. Lancet Neurol. 
2007;6:314-21. doi:10.1016/S1474-4422(07)70058-3. 

15. �Leone M, Proietti Cecchini A, Messina G, Franzini A. 
Long-term occipital nerve stimulation for drug-resistant 
chronic cluster headache. Cephalalgia. 2017;37:756-63. 
doi:10.1177/0333102416652623. 

16. �Miller S, Watkins L, Matharu M. Treatment of intractable 
chronic cluster headache by occipital nerve stimulation: 
a cohort of 51 patients. Eur J Neurol. 2017;24:381-90. 
doi:10.1111/ene.13215. 

17. �Leplus A, Fontaine D, Donnet A, Regis J, Lucas C, Buisset 
N, et al. Long-term efficacy of occipital nerve stimulation 
for medically intractable cluster headache. Neurosurgery. 
2021;88:375-83. doi:10.1093/neuros/nyaa373. 

18. �Brandt RB, Wilbrink LA, de Coo IF, Haan J, Mulleners WM, 
Huygen FJ, et al. A prospective open label 2-8 year exten-
sion of the randomised controlled ICON trial on the long-
term efficacy and safety of occipital nerve stimulation in 
medically intractable chronic cluster headache. EBioMedi-
cine. 2023; 98:104895. doi:10.1016/j.ebiom.2023.104895. 

19. �May A, Evers S, Goadsby PJ, et al. Leone M, Manzoni GC, Pas-
cual J, . Eur J Neurol. 2023;30:2955-79. doi:10.1111/ene.15956. 

20. �Lansbergen CS, de Vos CC, Brandt RB, Ferrari MD, Huy-
gen FJ, Fronczek R. Occipital nerve stimulation in medi-
cally intractable chronic cluster headache. Eur J Neurol. 
2024;31:e16212. doi:10.1111/ene.16212. 

21. �Garcia-Ortega R, Edwards T, Moir L, Aziz TZ, Green AL, 
FitzGerald JJ. Burst occipital nerve stimulation for chronic 
migraine and chronic cluster headache. Neuromodulation. 
2019;22:638-44. doi:10.1111/ner.12977. 

22. �Fogh-Andersen IS, Petersen AS, Jensen RH, Sørensen JCH, 
Meier K. Transcutaneous electrical nerve stimulation of the 
occipital nerves as treatment for chronic cluster headache. 
Headache. 2025;65:973-82. doi:10.1111/head.14889. 

23. �Hoffmann J, May A. Diagnosis, pathophysiology, and man-
agement of cluster headache. Lancet Neurol. 2018;17:75-
83. doi:10.1016/S1474-4422(17)30405-2. 

24. �Schoenen J, Jensen RH, Lantéri-Minet M, Láinez MJ, Gaul 
C, Goodman AM, et al. Stimulation of the sphenopalatine 
ganglion (SPG) for cluster headache treatment. Pathway 
CH-1: a randomized, sham-controlled study. Cephalalgia. 
2013;33:816-30. doi:10.1177/0333102412473667. 

25. �Goadsby PJ, Sahai-Srivastava S, Kezirian EJ, Calhoun AH, 
Matthews DC, McAllister PJ, et al. Safety and efficacy of 
sphenopalatine ganglion stimulation for chronic cluster 
headache: a double-blind, randomised controlled trial. 
Lancet Neurol. 2019;18:1081-90. doi:10.1016/S1474-
4422(19)30322-9. 

26. �Jürgens TP, Barloese M, May A, Láinez JM, Schoenen J, 
Gaul C, et al. Long-term effectiveness of sphenopalatine 
ganglion stimulation for cluster headache. Cephalalgia. 
2017;37:423-34. doi:10.1177/0333102416649092. 

27. �Uwishema O, Shariff S, Chakik JAE, Bisetegn LD, Alomari O, 
Wojtara M. Exploring the potential of deep brain stimulation 
in managing cluster headache: a systematic review. BMC 
Neurol. 2025;25:358. doi:10.1186/s12883-025-04373-4. 

28. �Fontaine D, Lazorthes Y, Mertens P, lond S, Géraud G, Fabre N, 
et al. Safety and efficacy of deep brain stimulation in refractory 
cluster headache: a randomized placebo-controlled double-
blind trial followed by a 1-year open extension. J Headache 
Pain. 2010;11:23-31. doi:10.1007/s10194-009-0169-4. 

29. �Membrilla JA, Roa J, Díaz-de-Terán J. Preventive treat-
ment of refractory chronic cluster headache: systematic 
review and meta-analysis. J Neurol. 2023;270:689-710. 
doi:10.1007/s00415-022-11436-w. 

30. �Nowacki A, Schober M, Nader L, et al. Deep brain stimula-
tion for chronic cluster headache: meta-analysis of individu-
al patient data. Ann Neurol. 2020;88:956-69. doi:10.1002/
ana.25887. 

31. �Cheema S, Ferreira F, Parras O, Lagrata S, Kamourieh S, 
Pakzad A, et al. Association of clinical and neuroanatomic 
factors with response to ventral tegmental area DBS in 
chronic cluster headache. Neurology. 2023;101:e2423-33. 
doi:10.1212/WNL.0000000000207750. 

32. �Chabardès S, Carron R, Seigneuret E, Torres N, Goetz L, 
Krainik A, et al. Endoventricular deep brain stimulation of 
the third ventricle: proof of concept and application to clus-
ter headache. Neurosurgery. 2016;79:806-15. doi:10.1227/
NEU.0000000000001260. 

33. �Wolter T, Kiemen A, Kaube H. High cervical spinal cord 
stimulation for chronic cluster headache. Cephalalgia. 
2011;31:1170-80. doi:10.1177/0333102411412627. 

34. �Salgado-López L, de Quintana-Schmidt C, Belvis Nieto R, 
et al. Efficacy of sphenopalatine ganglion radiofrequency 
in refractory chronic cluster headache. World Neurosurg. 
2019;122: e262-9. doi:10.1016/j.wneu.2018.10.007. 

35. �Fang L, Jingjing L, Ying S, Lan M, Tao W, Nan J. Com-
puterized tomography-guided sphenopalatine gan-
glion pulsed radiofrequency treatment in 16 patients 
with refractory cluster headaches: twelve- to 30-month 
follow-up evaluations. Cephalalgia. 2016;36:106-12. 
doi:10.1177/0333102415580113. 

36. �Portocarrero-Sánchez L, Rizea C, Díez-Tejedor E, León-Ruiz 
M, Díaz-de-Terán J. Evaluating repetitive transcranial mag-
netic stimulation for refractory chronic cluster headache 
prevention: insights from a randomized crossover pilot trial. 
Brain Sci. 2025;15:554. doi:10.3390/brainsci15060554. 

37. �Aschehoug I, Bratbak DF, Tronvik EA. Long-term outcome of 
patients with intractable chronic cluster headache treated 
with injection of onabotulinum toxin A toward the sphe-
nopalatine ganglion: an observational study. Headache. 
2018;58:1519-29. doi:10.1111/head.13398. 



Sinapse®  |  Volume 26  |  Supplement 1  |  September 2026

23Recomendações Terapêuticas para Cefaleias da Sociedade Portuguesa de Cefaleias – 2026

38. �Fernandes CS, Ashraf U, Goadsby PJ. Neuromodu-
lation in trigeminal autonomic cephalalgias: 11-year 
experience of non-invasive vagus nerve stimula-
tion. Cephalalgia. 2025;45(9):3331024251370339. 
doi:10.1177/03331024251370339. 

39. �Lambru G, Trimboli M, Palmisani S, Smith T, Al-Kaisy A. Safe-
ty and efficacy of cervical 10 kHz spinal cord stimulation in 
chronic refractory primary headaches: a retrospective case 
series. J Headache Pain. 2016;17:66. doi:10.1186/s10194-
016-0657-2.

40. �Miller S, Akram H, Lagrata S, Hariz M, Zrinzo L, Matharu 
M. Ventral tegmental area deep brain stimulation in refrac-
tory short-lasting unilateral neuralgiform headache attacks. 
Brain. 2016;139:2631-40. doi:10.1093/brain/aww204. 

41. �Lambru G, Shanahan P, Watkins L, Matharu MS. Occipital 
nerve stimulation in the treatment of medically intractable 
SUNCT and SUNA. Pain Physician. 2014;17:29-41. 

42. �Miller S, Watkins L, Matharu M. Long-term follow up of intrac-
table chronic short lasting unilateral neuralgiform headache 
disorders treated with occipital nerve stimulation. Cephalal-
gia. 2018;38:933-42. doi:10.1177/0333102417721716. 

43. �Ornello R, Palmisani S, Murphy M, Sacco S, Al-Kaisy A, 
Lambru G. Sphenopalatine ganglion pulsed radiofrequency 
for the treatment of refractory chronic SUNCT and SUNA: 
a prospective case series. Headache. 2020;60:938-45. 
doi:10.1111/head.13788.

3. ENXAQUECA

3.1. Medidas Gerais no Tratamento da 
Enxaqueca

A enxaqueca manifesta-se por crises recorrentes de 
cefaleias, alternando com períodos livres de sintomas. A 
cefaleia é tipicamente pulsátil, de intensidade moderada 
a severa e pode-se acompanhar de múltiplos sintomas. 
Os seus critérios de diagnóstico estão bem definidos 
na 3ª edição da Classificação Internacional de Cefaleias 
(ICHD-3) assim como os seus principais subtipos.1 

O tratamento da enxaqueca é um tratamento in-
tegrado e assenta em três pilares: medidas gerais não 
farmacológicas, tratamento agudo sintomático e trata-
mento preventivo nos casos em que isso se justifique. O 
tratamento sintomático visa encurtar as crises quando 
elas surgem e o tratamento preventivo tem como ob-
jetivo a redução da frequência, intensidade e duração 
das crises e consequente redução da incapacidade re-
sultante. O tratamento sintomático e o preventivo são 
geralmente farmacológicos embora possam ser utiliza-
dos métodos não farmacológicos como terapias cogni-
tivas comportamentais ou neuroestimuladores externos 
alguns dos quais disponíveis no nosso país, conforme 
abordado nos capítulos 1 e 2.

Todos os doentes com enxaqueca, independente-
mente do número e intensidade das suas crises devem 
ser esclarecidos sobre a natureza da enxaqueca e dos 

seus sintomas, aconselhados sobre o que a poderá me-
lhorar e envolvidos ativamente no seu tratamento. O 
esclarecimento e aconselhamento dos doentes é uma 
etapa fundamental na consulta e absolutamente neces-
sária para o sucesso de qualquer estratégia terapêutica. 
Os doentes devem ser tranquilizados sobre a natureza 
benigna da sua doença, mas alertados para os riscos de 
cronificação decorrente de uma utilização excessiva-
mente frequente dos tratamentos sintomáticos. 

Deve aconselhar-se a modificação do estilo de vida 
e a adoção de hábitos de vida saudável.2,3 Um doente 
com enxaqueca deve procurar dormir o número de ho-
ras suficiente e ter horários regulares de sono, evitar o 
jejum prolongado, ter uma alimentação variada e saudá-
vel, não fumar, ingerir a quantidade apropriada de água 
e evitar o excesso de cafeína. Também deve procurar 
controlar o stress e a ansiedade, praticar exercício físico 
regularmente sem exaustão, manter postura corporal 
adequada tanto de pé como sentado, evitando movi-
mentos repetitivos e posições prolongadas. A adoção 
de um estilo de vida saudável com o cumprimento de 
horários regulares (sono e alimentação) e a prática de 
exercício físico de modo regular poderá estar associada 
a redução da frequência e intensidade das crises.4-6

De igual modo devem ser orientados sobre eventu-
ais fatores desencadeantes das crises e sua evicção nos 
casos em que sejam relevantes e em que se justifique. 
Os fatores precipitantes mais frequentes são: o stress, 
as alterações do sono, estímulos ambientais (como con-
dições atmosféricas particulares e exposição a estímulos 
visuais ou olfativos), o período menstrual e flutuações 
dos níveis das hormonas femininas e a ingestão de bebi-
das alcoólicas em especial o vinho tinto.7-9

Ainda sobre desencadeantes, devemos ter em conta 
a influência das condições laborais na enxaqueca e acon-
selhar sobre a luminosidade, ruídos, odores e qualidade 
do ar no local de trabalho ou na flexibilização horária 
adaptada ao individuo, de modo a respeitar o seu ci-
clo circadiano. Estas adaptações podem minimizar o 
impacto da enxaqueca sobre a produtividade laboral. O 
acesso ao tratamento da crise no local de trabalho, sala 
de repouso adequada à enxaqueca e um ambiente de 
compreensão pela entidade patronal e colegas, também 
favorecem melhores resultados.10-12

A enxaqueca associa-se a múltiplas comorbilidades 
que concorrem muitas vezes para o agravamento da 
própria enxaqueca; é o caso da depressão, da ansiedade 
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e das perturbações do sono. Estas comorbilidades de-
verão ser concomitantemente abordadas com opções 
terapêuticas dirigidas, farmacológicas ou não, de modo 
a se conseguir o controlo efetivo da enxaqueca.13
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3.2. Tratamento da Crise de Enxaqueca
As crises de enxaqueca têm como sintoma cardinal a 

cefaleia, mas a dor nunca surge isolada, acompanhando-
-se de náuseas, com ou sem vómitos (80%/40%-50%), 
fotofobia (60%), fonofobia (50%) e osmofobia (10%), 

agravando-se tipicamente com o movimento, esforço 
físico ou mental.1

O tratamento farmacológico da crise visa a resolução 
completa dos sintomas, de forma a permitir a retoma de 
atividades da vida diária, utilizando a menor dose de fár-
maco eficaz e com menos efeitos adversos.2 Na maioria 
dos ensaios clínicos, o resultado pretendido é resolver a 
cefaleia até 2 horas após a sua administração e durante 
pelo menos 24 horas.3

Existem várias classes de fármacos disponíveis com 
evidência de nível elevado para o tratamento da crise de 
enxaqueca, dividindo-se em inespecíficos – que incluem 
os analgésicos e anti-inflamatórios não esteroides (AI-
NEs) e os procinéticos – e os específicos, que incluem, 
triptanos, ergotamínicos e, mais recentemente, novas 
classes terapêuticas, como os ditanos e gepants. 

3.2.1. Seleção do Tratamento 
A seleção de um fármaco em detrimento de outro 

deve basear-se no perfil do doente: idade, aspetos clí-
nicos, sintomas associados (náuseas, vómitos ou verti-
gem), comorbilidades, estados fisiológicos (gravidez, 
amamentação) e preferências de via de administração. 
Existem duas abordagens, a estratificada e a dirigida, de 
acordo com a intensidade das crises e a eficácia dos fár-
macos.4 A regra de ouro é que os tratamentos sintomá-
ticos são tanto mais eficazes quanto mais precocemente 
forem administrados. 

Crises ligeiras
Os fármacos indicados em primeira linha são os ines-

pecíficos por via oral como analgésicos simples, como o 
paracetamol (nível de evidência B), e os anti-inflamató-
rios não esteroides (AINEs), entre os quais o ibuprofe-
no, o naproxeno, o diclofenac e o ácido acetilsalicílico 
(nível de evidência A).5-7 Em caso de náuseas ou vómitos 
e ausência de resposta aos fármacos anteriores, poderá 
ser necessária a administração de fármacos endoveno-
sos em contexto de urgência, como paracetamol, ace-
tilsalicilato de lisina e cetorolac (nível de evidência A) ou 
metamizol magnésico (nível de evidência B).5-7 

Crises moderadas a intensas
Recomenda-se a utilização de fármacos específicos 

como os triptanos (nível de evidência A).5-7 A escolha 
do triptano deverá ser efetuada caso a caso e a ausência 
de resposta a um deles não prediz necessariamente a 
falência de um outro triptano. Para que o doente pos-
sa ser clinicamente considerado refratário a triptanos, 
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deverá existir falência terapêutica a três moléculas dis-
tintas.3 Em caso de falência ou intolerância aos triptanos 
existem outras terapêuticas específicas – os gepants, 
como o rimegepant e, num futuro próximo, o atoge-
pant. Como alternativa, existem os ditanos, mas a sua 
comercialização foi, à data, descontinuada. Atualmente, 
existem disponíveis diversas combinações farmacológi-
cas, nomeadamente de sumatriptano com naproxeno e 
ácido acetilsalicílico com paracetamol e cafeína, ambas 
com nível de evidência A, que podem ser uma opção em 
caso de resposta parcial com a monoterapia.7 

Estado de mal migranoso
É uma complicação da enxaqueca, com ou sem aura, 

definindo-se como uma crise persistente, refratária e 
debilitante, com duração superior a 72 horas, sem re-
cuperação e com incapacidade funcional.8 A abordagem 
recomendada é a administração da medicação por via 
endovenosa (ou, em alternativa, intramuscular), pelo 
seu início de ação mais rápido e pela refratariedade ao 
tratamento oral previamente utilizado. O plano deverá 
ser personalizado, tendo em conta as comorbilidades e 
medicações concomitantes (ver secção VI ‘Tratamento 
do estado de mal migranoso’).

3.2.2. Tratamento com Fármacos Inespecí-
ficos (Tabela 3.1)

Paracetamol
O paracetamol é considerado um analgésico simples 

e apresenta um nível de evidência B,5-7 no que diz res-
peito à eficácia no tratamento das crises de enxaqueca. 
No entanto é um fármaco com um perfil de efeitos se-
cundários mais favorável que os AINEs. A sua utilização 

deve ser limitada a menos de 14 dias por mês ou menos 
de 10 dias por mês se em combinação com outros fár-
macos, para diminuir o risco de cefaleia por uso exces-
sivo de medicação.

Metamizol 
Amplamente usado em Portugal, na forma de meta-

mizol magnésico, é também designado de dipirona. Tem 
nível de evidência B como tratamento sintomático na 
enxaqueca.7,9 No que diz respeito aos efeitos secundá-
rios, embora rara, há risco de agranulocitose, pelo que a 
sua utilização deve ser monitorizada. 

AINEs
São amplamente utilizados para o tratamento agudo 

da enxaqueca e apresentam um nível de evidência A nas 
crises ligeiras.5,7 Estes estão contraindicados em doen-
tes com úlcera péptica, doença intestinal inflamatória, 
bypass gástrico, alergia à aspirina, insuficiência renal e 
uso concomitante de anticoagulantes. Tal como com o 
paracetamol, o seu uso deve ser inferior a 14 dias por 
mês, de forma a diminuir o risco de cefaleia por uso 
excessivo de medicação.

3.2.3. Tratamento com Fármacos Anti-
-Eméticos 

Alguns dos sintomas associados às crises de enxa-
queca são as náuseas e/ou vómitos. O uso de fármacos 
antieméticos tem assim um papel no tratamento das 
crises; estudos demonstraram o aumento da eficácia 
em associação com outros fármacos abortivos. Dentro 
deste grupo a metoclopramida (30 mg/dia) e a dom-
peridona (30 mg/dia) têm nível de evidência B no tra-
tamento agudo da enxaqueca e são uma opção como 

RECOMENDAÇÃO SPC 
Como escolher o tratamento agudo para controlar a crise de enxaqueca?

A educação do doente sobre o uso correto da medicação aguda e o reconhecimento precoce da crise é fundamental 
para maximizar a eficácia terapêutica.

Os triptanos constituem a terapêutica específica mais eficaz para o tratamento agudo da enxaqueca. A associação 
de triptanos com anti-inflamatórios não esteroides (AINEs) pode apresentar eficácia superior à utilização isolada de 
triptanos, devendo ser considerada em doentes com resposta insuficiente aos triptanos em monoterapia.

Os gepants constituem uma alternativa eficaz, podendo ser utilizados em doentes com contraindicação, intolerância ou 
resposta insuficiente aos triptanos, isolados ou em associação com AINEs.

Sempre que possível, deve ser disponibilizada ao doente mais do que uma opção terapêutica para o tratamento 
agudo, incluindo alternativas específicas e inespecíficas, de forma a otimizar o controlo das crises de acordo com a sua 
progressão, intensidade e sintomas acompanhantes.

Em doentes com náuseas precoces ou intensas, deve ser considerada a associação de fármacos procinéticos ou 
antieméticos que melhorem a motilidade gástrica e a absorção da terapêutica oral. Nos doentes com crises de duração 
habitual prolongada (≥24 horas), deve-se privilegiar a utilização de fármacos com semivida mais longa, de forma a 
reduzir o risco de recorrência da cefaleia.

A SPC alerta que, em Portugal, à data da elaboração destas recomendações, os fármacos com ação na via do CGRP, não 
se encontram comparticipados para utilização como terapêutica aguda. 
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adjuvantes.5,7 Os efeitos secundários mais comuns são: 

sonolência, reações extrapiramidais, diarreia e náuseas. 

O ondansetrom (16 mg/dia) é outro fármaco desta clas-

se com eficácia comparável aos restantes anti-eméticos 

e tem a vantagem da formulação orodispersível.10

A clorpromazina, por sua vez, pode ser utilizada em 

crises moderadas a severas com refratariedade aos fár-

macos orais (nível de evidência B).5,7 Está também indi-

cada durante a gravidez (categoria B).7 Há necessidade 

de monitorização cardíaca durante a perfusão pelo risco 

de bradicardia e hipotensão. 

3.2.4. Tratamento com Fármacos Específicos 
Triptanos 
Os triptanos são moléculas agonistas dos recetores 

de serotonina 5-HT1B/1D, pelo que a sua administração 

leva à redução da ativação do sistema trigémino-vascular, 

acompanhada de efeito vasoconstritor importante. Exis-

tem sete moléculas disponíveis em Portugal, todas com 

nível de evidência A e aprovação para utilização em adul-

tos, algumas com aprovação também para a idade pedi-

átrica e com possibilidade de administração por via oral, 

dispondo algumas delas de formulações que permitem 

vias de administração alternativas.5-7 Na Tabela 3.2 po-

demos ver as dosagens, vias de administração e regras de 

utilização. Não existe evidência de superioridade entre 

triptanos, por isso a escolha deve ser baseada na expe-

riência prévia do doente, nas vias de administração pos-

síveis, no perfil de instalação e duração das crises.3 No 

caso de resposta incompleta, a dose de triptano pode ser 

repetida mais uma vez (duas tomas em 24 horas), se ine-

ficácia, podemos utilizar um outro triptano.2,3

Os triptanos de formulação subcutânea (sumatripta-

no, 6 mg), nasal (zolmitriptano, 5 mg) ou orodispersível 

(zolmitriptano, 2,5-5 mg) devem ser considerados nas 

crises com instalação rápida ou na presença de vómi-

tos, dado que são mais rapidamente absorvidos. Já nas 

crises com maior duração de ação ou em situações de 

miniprofilaxia, os triptanos com longa duração de ação, 

como é o caso do naratriptano (2,5 mg) e do frovatrip-

tano (2,5 mg), são uma opção. 

As contraindicações estão descritas na Tabela 3.3. Se-

gundo a recente recomendação europeia, não existe uma 

contraindicação formal na gravidez; contudo os triptanos 

devem ser utilizados com precaução neste contexto, de-

vendo ser evitada a sua prescrição, sempre que possível, 

Tabela 3.1. Fármacos Abortivos Não Específicos (Analgésicos e Aines)5-7

Fármaco Nível 
Evidência

Dose
(mg)

Vias de 
administração Efeitos secundários Comentários

AAS/Acetil-
salicilato lisina A 1000 Oral (EV*)

Síndrome de Reye, 
efeitos gastrointestinais, 
hemorragias, insuficiência 
renal e reações alérgicas

Semivida mais longa (6 horas).
Formulação efervescente tem 
início de ação mais rápido.

Ibuprofeno A 400-600 Oral

Tonturas, sonolência, 
efeitos gastrointestinais, 
hemorragias, 
trombocitopenia, 
insuficiência renal aguda.

Rápido início de ação e 
semivida curta (2 horas)

Naproxeno A 500-550 Oral Melhor perfil de segurança 
cardiovascular

Início de ação mais lento 
e longa duração de ação 
(semivida de 14 horas).

Diclofenac 
potássico A 50-100 Oral

Efeitos gastrointestinais 
cefaleia, tonturas, edemas. 
Uso prolongado ou em 
doses elevadas pode 
aumentar o risco de 
problemas cardiovasculares, 
renais e hepáticos.

Rápido início de ação, 
semivida curta (2 horas)

Cetorolac A 10-30 EV Risco de hemorragias, 
úlceras e insuficiência renal.

Paracetamol B 1000 Oral e EV
Hepatotoxicidade, reações 
alérgicas, sonolência, 
tonturas

Semivida curta (2-3 horas): 
necessidade de doses 
adicionais, menos efeitos 
secundários gastrointestinais 

Metamizol 
magnésico B 575 / 2000 Oral/EV

Agranulocitose, discrasias 
sanguíneas, alterações 
hepáticas, hipotensão, 
tonturas e vertigens.

Semivida curta (2-4 horas). 
Metabolizado em metabolitos 
ativos com eliminação mais 
lenta.

EV, endovenosa; mg, miligramas; * Acetato de lisina tem formulação endovenosa.
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no terceiro trimestre da gestação. Não esquecer que a 

utilização de triptanos em doentes medicados com inibi-

dores seletivos de recaptação de serotonina (SSRI) ou de 

serotonina e noradrenalina (SNRI) deve ser ponderada, 

devido ao risco, ainda que raro, da síndrome serotoninér-

gica. Quanto à administração durante a aura, embora não 

existindo contraindicação, a sua toma durante essa fase 

não revelou maior eficácia. Assim, pelos riscos associados 

à vasoconstrição, não se recomenda a toma de triptanos 

durante a aura sem cefaleia. De notar que se estima que 

cerca de um terço dos doentes são considerados não res-

pondedores a triptanos.3

Em termos de interações podemos dizer que o ele-

triptano, o naratriptano e o frovatriptano são os tripta-

nos com melhor perfil de segurança na associação aos 

IMAO; já no uso concomitante com sulfonamidas, os 

mais seguros são o rizatriptano, o naratriptano e o fro-

vatriptano.3,6

Tabela 3.2. Fármacos Abortivos Específicos (Triptanos - Nível Evidência A)5-7

Triptano Dose
(mg)

Vias de 
administração Efeitos secundários Comentários

Início de ação rápido e curta duração

Sumatriptano 6 *
50/100

Subcutâneo
Oral

Parestesias, rubor, rigidez 
cervical transitória, desconforto 
pré-cordial ou mandibular

Dor no local de injeção.
Sem interação com CYP3A4.

Eletriptano 20/40*/80 Oral
Tonturas, sonolência, boca 
seca, náuseas, vómitos e 
sensações de aperto ou 
pressão no peito/garganta.

Bem tolerado
Exclusivamente metabolizado 
pelo sistema CYP3A4 - interações 
medicamentosas

Rizatriptano 5/10* Oral
Parestesias, rubor, rigidez 
cervical transitória, desconforto 
pré-cordial ou mandibular, 
palpitações. 

Não deve ser associado a inibidores 
da MAO. Os seus níveis são 
aumentados pelo propranolol. 
Sem interação com CYP3A4 

Almotriptano 12,5* Oral Tonturas, sonolência, parestesia, 
cefaleia. 

Bem tolerado. O desconforto pré-
cordial é muito raro.

Zolmitriptano 5 mg*
2,5*-5* 

Spray nasal
Orodispersível

Parestesias, rubor, rigidez 
cervical transitória, desconforto 
pré-cordial ou mandibular, 
palpitações.

Contraindicado em doentes com 
síndrome de Wolf-Parkinson-White

Início de ação lento e longa duração

Naratriptano 2,5* Oral Bem tolerado

Frovatriptano 2,5* Oral Bem tolerado

* Dosagens e formulações disponíveis em Portugal.

Tabela 3.3. Contraindicações ao Uso de Triptanos3,6

Enxaqueca com aura do tronco cerebral ou hemiplégica
HTA não controlada de forma sustentada 

Doença coronária isquémica, vasoespasmo coronário, angina de Prinzmetal

História prévia de AIT ou AVC

Colite isquémica

Doença arterial periférica

Insuficiência hepática ou renal grave

Tratamento concomitante com IMAO 

Utilização de ergotamínicos nas 24 horas prévias ou concomitante ou IMAO
Associação a SSRI e SNRI deve ser ponderada

Alergia às sulfonamidas

AIT, acidente isquémico transitório; AVC, Acidente vascular cerebral; IMAO, inibidores da monoaminoxidase (MAO).
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Gepants (Tabela 3.4)
Este grupo de fármacos são classificados como an-

tagonistas dos recetores do peptídeo relacionado com 
o gene da calcitonina (CGRP) e, ao invés dos anticor-
pos monoclonais anti-CGRP apresentam pequenas di-
mensões; não têm ação vasoconstritora. Em Portugal, 
já se encontram disponíveis o rimegepant (na dose de 
75 mg) e, mais recentemente com esta indicação, após 
divulgação dos resultados do ensaio clínico ECLIPSE11, o 
atogepant (em formulações de 10 e 60 mg), para trata-
mento da crise de enxaqueca. Nos EUA estão também 
disponíveis outros gepants: o zavegepant 10 mg, de ad-
ministração nasal, e o ubrogepant, via oral, nas dosagens 
de 50 e 100 mg. 

Ditanos 
Este grupo de fármacos, cuja comercialização foi sus-

pensa por opção estratégica da empresa, é representado 
pelo lasmiditano (50-100 mg).5,7 Os ditanos são agonistas 
dos receptores 5-HT1F, diferente dos triptanos, e por isso 
não causam vasoconstrição, tornando-os seguros para 
doentes com risco cardiovascular. O lasmiditano atua no 
sistema nervoso central, atravessando a barreira hema-
toencefálica, podendo causar tonturas e sedação como 
efeito secundário. Recomenda-se que, após a toma, a 
condução seja interdita durante de 8 horas.5,7

3.2.5. Tratamento Agudo com Outros 
Fármacos 

Ergotamínicos
Em Portugal, existe um único medicamento conten-

do ergotamina em associação com paracetamol, cafeína 
e alcalóide, pelo facto da ergotamina ter sido restringida 
dado o perfil de segurança / risco do fármaco. A ergota-
mina é um fármaco com nível de evidência B, já a di-hi-
droergotamina, tem nível de evidência A (mas não dispo-
nível em Portugal).5-7 No geral, considera-se que doentes 
que tenham sido medicados com ergotamina no passado 
e que tenham uma resposta satisfatória, na ausência de 
contraindicações à sua utilização ou sinais de abuso, po-
derão potencialmente continuar com este fármaco. 

A ergotamina está contraindicada em mulheres grávi-
das ou que planeiam engravidar, partilhando as restantes 
contraindicações com os triptanos. 

Corticosteroides
Os corticosteroides não demonstraram eficácia no 

tratamento abortivo das crises enxaqueca (nível de evi-
dência B-C),5-7,12 embora haja estudos com dados con-
traditórios.

Opiáceos e barbitúricos
No que diz respeito aos opiáceos, barbitúricos e 

combinações de analgésicos contendo qualquer um 

Tabela 3.4. Fármacos Específicos: Gepants, Ditanos, Ergotamínicos e Combinações5

Fármaco Nível 
Evidência

Dose
(mg)

Vias de 
administração 

Efeitos  
secundários Comentários

GEPANTS
Rimegepant
Atogepant
Ubrogepant 
Zavegepant

A
*
A #

A #

75 
60
50-100
10 

Oral
Oral
Oral 
Nasal

Obstipação, 
náuseas, fadiga e 
sonolência

* resultados de ensaio 
ECLIPSE

# Ubrogepant e 
Zavegepant ainda não 
disponíveis em Portugal. 

DITANOS
Lasmiditano A 50-100 Oral Tonturas e 

sonolência
Não disponível em 
Portugal.

ERGOTAMÍNICOS
Ergotamina
Di-hidroergotamina

B
A

1-2
0.5-3/1-2

Oral
Spray nasal/ 
EV, IM ou SC

Síndrome de 
Raynaud, náuseas, 
vómitos, dor 
abdominal, 
diarreia e eventos 
isquémicos 
coronários e 
cerebrais. 

Não disponível em 
Portugal.

COMBINAÇÕES
AAS + paracetamol 
+ cafeína

Paracetamol + 
ergotamina + 
cafeína + beladona

Naproxeno + 
sumatriptano

A

B

A

250+250+65

400+1+100+0,1

85+500 

Oral Associados a cada 
classe de fármaco 
utilizado na 
combinação. 

Maior risco de cefaleia 
por uso excessivo de 
medicação.
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destes fármacos, também não demonstraram superio-

ridade no tratamento abortivo; dado o risco associado 

de desenvolvimento de cefaleia por uso excessivo de 

medicação, não estão recomendados.6,7 

3.2.6. Tratamento do Estado de Mal Mi-
granoso 

Como anteriormente referido, o estado de mal mi-

granoso é uma complicação da enxaqueca, resultando 

de uma crise de enxaqueca persistente e refratária à 

terapêutica com fármacos abortivos por via oral ou a 

triptanos com outras vias de administração. É um moti-

vo de envio ao serviço de urgência num doente já com o 

diagnóstico de enxaqueca. Os fármacos recomendados 

são: clorpromazina, o valproato de sódio e dexametaso-

na (Tabela 3.5).5,6,8 Está ainda recomendado o bloqueio 

anestésico dos nervos occipitais, com lidocaína/ bupiva-

caína associado ou não a corticoides. Na presença de 

vómitos, está também indicada a prescrição de fárma-

cos antieméticos e ou procinéticos (nível de evidência 

C).5,6,8 Recomenda-se ainda a hidratação do doente. 
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3.3. Tratamento Preventivo da 
Enxaqueca Episódica

A enxaqueca episódica (EE) (aquela que ocorre me-
nos de 14 dias por mês) constitui a forma mais comum 
de enxaqueca. Apresenta dois tipos principais: enxa-
queca com aura e enxaqueca sem aura.1 A incapacidade 
resultante da enxaqueca está diretamente relacionada 
com a frequência e a intensidade das crises. 

Tabela 3.5. Fármacos Utilizados na Abordagem do Estado de Mal Migranoso5,6,8

Fármaco Nível 
Evidência

Dose
(mg)

Vias de 
administração 

Efeitos  
secundários Comentários

Clorpromazina B 12,5 - 50 Endovenosa 
ou 
intramuscular

Hipotensão 
severa, sedação, 
taquicardia, 
síndrome maligno 
dos neurolépticos

Requer monitorização 
cardíaca e da tensão arterial 
durante a perfusão. 

Valproato de sódio A/B 400 - 1000 Endovenosa Hepatotoxicidade, 
tonturas, vómitos, 
trombocitopenia.

Dexametasona C 4-16 Endovenosa agitação, 
hiperglicemia, 
flushing, sudorese

* Apesar do nível de 
evidência

Bloqueio 
anestésico dos 
nervos occipitais

B Lidocaína 1% 
Bupivacaína 
0,5%

- Podem ser feitos bloqueios 
com associação entre 
anestésicos e corticosteroides. 
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Abordaremos neste capítulo o tratamento preven-
tivo da EE (com e sem aura) e no capítulo seguinte o 
tratamento da enxaqueca crónica (EC), aquela em que 
há mais de 15 dias por mês de cefaleias,1 pois merecem 
uma abordagem diferenciada.

A instituição da terapêutica preventiva, na EE, não 
está indicada em todos os doentes, quer tenham aura 
ou não. Com a terapêutica preventiva, não se obtendo 
uma cura, pretende-se melhorar a qualidade de vida e 
de saúde do indivíduo e reduzir o agravamento progres-
sivo do número de crises, com risco de progressão para 
enxaqueca crónica, de mais difícil tratamento e associa-
da a pior qualidade de vida.

Os objetivos do tratamento preventivo da enxaqueca são2: 
1. �Reduzir a frequência (em mais de 50%), a intensi-

dade e a duração das crises
2. Reduzir os sintomas acompanhantes
3. �Aumentar a resposta à terapêutica aguda, evitando 

a escalada de tratamentos sintomáticos
4. �Melhorar a função e diminuir a incapacidade du-

rante as crises
5. �Reduzir os custos (pessoais e socioeconómicos) 

associados à enxaqueca
6. Aumentar a qualidade de vida
7. Reduzir a incapacidade intercrítica
8. Evitar a progressão da doença (cronificação)
9. Capacitar o doente no controlo da sua doença.
A indicação para início de terapêutica irá depender 

da frequência com que as crises surgem, da sua intensi-
dade e da magnitude da incapacidade e sofrimento por 
elas provocada,3 nomeadamente se motivam absentismo 
profissional ou escolar. Outros fatores a ter em conta na 
seleção de doentes para profilaxia são a resposta ao tra-
tamento agudo, o risco de cronificação ou de progressão 
para cefaleia por uso excessivo de medicação, a presença 
de outras cefaleias e a preferência dos próprios doentes.4 

A incapacidade provocada pela enxaqueca, para além 
do que é relatado pelo doente, deve ser quantificada do 
modo mais rigoroso e estandardizado possível, através 
de utilização de escalas de avaliação de impacto sobre a 
vida profissional, social e familiar (os denominados PRO 
‘patient reported outcomes’).5 Também na documenta-
ção da resposta à terapêutica preventiva deve-se utilizar 
o calendário das crises e essas escalas de avaliação do 
impacto da enxaqueca, como por exemplo a escala MI-
DAS6 (Migraine Disability Assessment Scale) ou a HIT-6 
(Headache Impact Test).7

A SPC recomenda a utilização de terapêutica preven-
tiva/profilática na enxaqueca nas seguintes situações: 

1) �Crises frequentes (frequência superior a 4 dias de 
enxaqueca por mês).

2) �Crises com duração e intensidade suficiente para 
interferirem de forma significativa com as ativi-
dades de vida diária (apesar da terapêutica aguda 
corretamente instituída).

3) �Quando a terapêutica aguda não é eficaz ou pro-
duz efeitos adversos intoleráveis ou existem con-
traindicações à sua utilização.

4) �Quando existe risco de uso excessivo de trata-
mento agudo (quando é utilizado mais do que duas 
vezes por semana) e de cronificação (crises muito 
frequentes ou com agravamento progressivo).

5) �Preferência do doente (mesmo que menor fre-
quência das crises).

Para além destas situações, a terapêutica preventiva 
deve também ser instituída em certos tipos raros de en-
xaqueca, mesmo que a frequência das crises seja menor, 
tais como, a enxaqueca hemiplégica, a enxaqueca com 
aura do tronco cerebral, a enxaqueca com aura prolon-
gada ou severa e também quando já tenha ocorrido en-
farte relacionado com a enxaqueca.2 De um modo geral 
nos doentes com aura, o limiar para início de tratamento 
preventivo é menor.4 

A decisão do início do tratamento preventivo deve 
personalizada e partilhada com o/a doente. Deverão ser 
explicados os vários tipos de tratamentos disponíveis e 
adequados a cada caso, os potenciais benefícios, efeitos 
secundários e riscos associados; neste processo deverá 
ser tido em conta a idade e especificidade de cada pes-
soa e a sua capacidade para aderir aos diferentes esque-
mas posológicos.4 É também importante discutir com 
o doente as expectativas realistas da eficácia e o prazo 
expectável para atingir essa resposta. 

A SPC considera eficácia do tratamento preventivo da 
enxaqueca episódica,2,4 uma redução de pelo menos 50% 
de dias com cefaleia por mês. É também tida em conta 
uma melhoria clínica subjetiva significativa percecionada 
pelo doente. São ainda valorizadas a melhoria da resposta 
ao tratamento abortivo e a redução da necessidade do 
seu consumo, bem como a redução da duração e inten-
sidade das crises com melhoria da qualidade de vida e 
consequente diminuição da incapacidade associada. 

Existe uma tendência atual para uma maior ambição nos 
objetivos terapêuticos (até pela disponibilidade de fárma-



Sinapse®  |  Volume 26  |  Supplement 1  |  September 2026

31Recomendações Terapêuticas para Cefaleias da Sociedade Portuguesa de Cefaleias – 2026

cos mais eficazes); a redução para metade do número de 
crises é claramente insuficiente nos casos de enxaqueca de 
alta frequência (acima de 8 crises por mês) ou na enxaque-
ca crónica. Assim, a IHS5 (International Headache Society) 
advoga que se tente obter um maior controlo das crises 
com um objetivo último de atingir ‘uma vida sem enxaque-
ca’: sem crises e sem impacto interictal. Na impossibilida-
de de se atingir esse objetivo ideal, deve-se tentar obter 
o denominado ‘controlo ótimo’, definido como redução 
para menos de 4 dias por mês de dor moderada a severa 
durante 3 meses, com resposta satisfatória ao tratamento 
agudo, levando a ausência de dor em menos de 2 horas 
(Tabela 3.6). A SPC está também alinhada com estes ob-
jetivos mais exigentes.

3.3.1. Tratamento Não Farmacológico 
É preconizada a utilização de métodos não farmacoló-

gicos para tratamento preventivo da enxaqueca, sobretu-
do na presença de comorbilidades.8,9 Estes tratamentos 
estarão indicados nos doentes que preferem interven-
ções não farmacológicas, apresentem contraindicação, 
resposta insuficiente ou baixa tolerância aos medicamen-
tos, mulheres grávidas, a amamentar ou que planeiem 
engravidar ou ainda pessoas que apresentem stress signi-
ficativo ou estratégias inadequadas para lidar com o stress. 

Para uma avaliação dos vários tratamentos dispo-
níveis para a EE remete-se o leitor para o Capítulo 1 
destas Recomendações sobre ‘Princípios Gerais Da Te-
rapêutica Das Cefaleias’, na seção II sobre ‘Terapêutica 
Não Farmacológica’ 

Neuromodulação não invasiva 
A neuromodulação poderá constituir uma alternati-

va não farmacológica para o tratamento preventivo da 
enxaqueca. Os neuroestimuladores externos podem 
ser utilizados como terapêutica única ou em associação 
com o tratamento farmacológico, em doentes que fa-

lham ou não tolerem fármacos, mas também poderão 
ser de primeira linha nos doentes que não desejem fazer 
prevenção farmacológica ou que apresentem contrain-
dicações para a sua administração como por exemplo 
as mulheres grávidas e eventualmente a população ado-
lescente.10,11 

Remete-se o leitor para o Capítulo 2 destas Reco-
mendações, sobre ‘Neuroestimulação’ e para a seção I 
desse capítulo sobre ‘Neuromodulação na Enxaqueca’, 
onde são descritos os vários métodos disponíveis e a 
evidência de eficácia.

3.3.2. Tratamento Farmacológico
O tratamento farmacológico da enxaqueca sofreu uma 

revolução na última década, com a utilização pela primei-
ra vez de fármacos desenvolvidos especificamente para 
esta patologia. Anteriormente, o tratamento preventivo 
da enxaqueca era realizado recorrendo unicamente a fár-
macos inespecíficos, ou seja, medicamentos que tinham 
sido desenvolvidos para outras indicações clínicas e que 
se veio a verificar mais tarde que poderiam ser utilizados 
na profilaxia da enxaqueca. Esses fármacos, na sua grande 
maioria preventivos orais, são de baixo custo económico 
e têm eficácia demonstrada. No entanto, esta demons-
tração de eficácia é baseada em ensaios clínicos realizados 
há mais de 20-40 anos, com populações reduzidas e sem 
a robustez metodológica aconselhadas na atualidade,12 
produzindo assim evidência de baixa qualidade. De um 
modo geral, os fármacos inespecíficos apresentam efeitos 
secundários frequentes e contraindicações que limitam a 
sua utilidade na prática clínica.13,14 

Os fármacos específicos (que antagonizam as altera-
ções fisiopatológicas das crises de enxaqueca), atuando 
na via do CGRP (peptídeo relacionado com o gene da 
calcitonina), constituem um avanço terapêutico substan-
cial, por serem mais eficazes e melhor tolerados,15 per-
mitindo maior adesão terapêutica. Como desvantagens, 

Tabela 3.6. Metas a Atingir com Tratamento da Enxaqueca (segundo a IHS5 - 2025)

Nível de Controle Dias de Enxaqueca

Viver sem Enxaqueca Sem dias de dor

Controlo Ótimo <4 dias /mês e resposta ao tratamento abortivo leva a ausência de dor em menos de 2 horas 

Controlo Modesto 4-6 dias/mês

Controlo Insuficiente >6 dias/mês, consumo frequentes de tratamento abortivo e risco de progressão para 
cefaleia por uso excessivo de medicação

<6 dias/mês, mas crises muito intensas, com muitos sintomas associados (vómitos, sinais 
focais) e com auras prolongadas
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tem ainda um custo económico elevado e existe ainda 

experiência limitada na sua utilização na prática clínica, 

dada a sua introdução no mercado ser relativamente re-

cente. A evidência da sua eficácia e tolerabilidade, no 

entanto, é muito mais robusta que para os fármacos 

inespecíficos, pela qualidade dos ensaios clínicos.12 

Existe uma grande heterogeneidade no tempo neces-

sário para início de ação de cada medicamento; alguns 

RECOMENDAÇÃO SPC 
Como escolher o tratamento preventivo a iniciar num doente com enxaqueca episódica?

A SPC entende que a escolha do tratamento preventivo deve considerar todas as opções existentes, assim como as 
características clínicas do doente, as comorbilidades, as suas preferências individuais e a sua capacidade de cumprir 
o plano terapêutico, devendo ser preferidos os fármacos com evidência mais robusta da sua eficácia e melhor 
tolerabilidade.

Incluem-se nas opções, por ordem alfabética, fármacos inespecíficos (amitriptilina, candesartan, flunarizina, metoprolol, 
propranolol, topiramato, valproato de sódio) e fármacos específicos dirigidos à via do CGRP (atogepant, eptinezumab, 
erenumab, fremanezumab, galcanezumab e rimegepant).

Os fármacos específicos dirigidos ao CGRP ou ao seu recetor, demonstram superioridade em termos de tolerabilidade e 
eficácia15, pelo que devem ser ponderados como terapêutica inicial, particularmente em doentes com contraindicações, 
intolerância ou menor probabilidade de adesão a fármacos orais inespecíficos.

A SPC alerta que, à data da elaboração destas recomendações, os fármacos que atuam na via do CGRP, quer orais quer 
injetáveis, por motivos farmacoeconómicos, têm a sua comparticipação aprovada apenas para doentes que tenham 
apresentado 3 ou mais falências preventivas prévias (por ineficácia, intolerância ou contra-indicação).

Tabela 3.7. Fármacos Recomendados pela IHS para Tratamento Preventivo da Enxaqueca Episódica Segundo o Sistema 
Grade. (Adaptado de IHS - 202518)

Fármaco Dose e via Nível de recomendação Qualidade da evidência

Fármacos Específicos

Atogepant 60mg/dia, oral Forte a favor Elevada 

Rimegepant* 75 mg /dias alternados, oral Forte a favor Moderada

Erenumab 70 e 140 mg/mês, SC Forte a favor Elevada

Fremanezumab 225 mg /mês, SC 675mg/ a cada 
3 meses, SC Forte a favor Elevada 

Galcanezumab dose carga 240mg
seguida 120 mg/mês, SC Forte a favor Elevada

Eptinezumab 100 e 300 mg EV, cada 3 meses Forte a favor Moderada

Fármacos Inespecíficos

Topiramato 100 – 200 mg /dia oral Forte a favor Moderada

Amitriptilina 25 mg/dia oral Fraco a favor Moderada

Candesartan 16 mg /dia oral Fraco a favor Moderada

Topiramato 50 mg / dia oral Fraco a favor Baixa

Lisinopril 20 mg /dia oral Fraco a favor Baixa

Propranolol 160 mg/dia oral Fraco a favor Baixa

Bisoprolol * 5 a 10 mg/dia oral Fraco a favor Muito Baixa

Metropolol* 200 mg/dia oral Fraco a favor Muito Baixa 

Valproato de sódio 750 a 1500 mg/dia oral Fraco a favor Muito baixa

Lamotrigina 50 mg/dia oral Fraco a favor Muito baixa

Levetiracetam 1000 mg/dia oral Fraco a favor Muito baixa

Flunarizina *# 10 mg/dia oral

*sem especificação se EE se EC; # a flunarizina, que na opinião de peritos da IHS deve ser utilizada por haver múltiplos ensaios com resposta positiva, 
não é considerada nas recomendações com base na evidência porque nenhum dos ensaios tinha os objetivos requeridos pela IHS.
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(os específicos) podem atuar muito rapidamente logo na 
primeira semana ou até nas primeiras horas,16,17 mas a 
maioria necessita de pelo menos 4 a 6 semanas na dose 
eficaz, podendo haver respostas ainda mais tardias, so-
bretudo no caso dos inespecíficos. Deve ser levado em 
conta que própria enxaqueca tem um curso flutuante. 

Assim, a SPC recomenda (de acordo com outras so-
ciedades científicas)4 que se aguarde no mínimo 3 me-
ses na dose alvo para se poder inferir da eficácia de um 
medicamento preventivo. No caso dos medicamentos 
injetáveis com administração trimestral, este prazo deve 
ser alargado para 6 meses.

Embora o tempo de manutenção do tratamento deva 
ser individualizado, como regra geral a SPC aconselha 
manter um tratamento eficaz no mínimo durante 12 me-
ses para os fármacos injetáveis e pelo menos 6 meses para 
os fármacos orais4 antes de se considerar a sua suspensão. 

Nos doentes com maior número de falências pré-
vias e com um maior número de crises residuais, a SPC 
aconselha que se pondere o alargamento desse prazo 
pelo menos até aos 12-24 meses. 

Se, após a suspensão, houver agravamento significati-
vo, o tratamento deverá ser reinstituído o mais rapida-
mente possível. 

Na Tabela 3.7 apresentamos os vários fármacos re-
comendados pela IHS, nas suas normas de orientação 
terapêutica emitidas em 2025,18 para utilização no tra-
tamento preventivo da EE, segundo o sistema de classi-
ficação GRADE. 

Nos capítulos seguintes descreveremos em detalhe 
os vários fármacos inespecíficos (começando por estes) 
e específicos que podem ser utilizados na profilaxia da EE.

A. Fármacos Preventivos Inespecíficos
A.1. Fármacos Orais

Dispomos de múltiplos fármacos inespecíficos para 
profilaxia da enxaqueca, pertencendo a várias classes 
farmacológicas, conforme se pode constatar na Tabela 
3.8. Estes fármacos são utilizados há várias décadas, ha-
vendo uma ampla experiência na sua utilização. 

Apresentam frequentes efeitos secundários (Tabela 3.9), 
o que leva muitas vezes ao abandono do tratamento.13,14

�Regras gerais para o tratamento com preventi-
vos inespecíficos
A SPC recomenda que a seleção de um preventivo 

inespecífico, baseada na evidência científica da sua efi-
cácia, deve também ter em conta a experiência prévia 
do médico e do doente, o tipo de enxaqueca e as co-
morbilidades que o doente apresenta, a tolerabilidade, 
efeitos secundários e as contraindicações específicas de 
cada medicamento, bem como as possíveis interações 
com outros fármacos que o doente faça. 

Deve ainda ter-se em conta se se trata de mulher em 
idade fértil, grávida ou que planeie engravidar e qual o 
método anticoncetivo que utiliza.20 No final deste manu-
al será abordada a terapêutica das cefaleias consoante as 
fases da vida da mulher. 

Tabela 3.8. Fármacos Preventivos Inespecíficos para a EE e Níveis de Evidência2,19 

Níveis de Evidência

Fármacos orais Nível A Nível B Nível C

Fármacos Anticrises Epiléticas (FACE)
Valproato de sódio

Topiramato

Beta-bloqueantes

Metoprolol Nadolol Nebivolol

Propranolol Atenolol Pindolol

Bisoprolol

Antidepressivos

Amitriptilina

Venlafaxina

Fluoxetina

Antagonistas de Canais Cálcio Flunarizina Verapamilo

Antagonistas dos Recetores da Angiotensina Candesartan

Fármacos Injetáveis Bloqueios anestésicos
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Não há evidência de vantagem de um ou outro fár-

maco inespecífico conforme o subtipo de enxaqueca 

(com e sem aura). A escolha do preventivo inespecífi-

co, tem em conta muitas vezes o possível benefício de 

alguns efeitos adversos nas patologias comórbidas da 

enxaqueca, por exemplo, utilizar um betabloqueante 

em doentes hipertensos ou o topiramato em doentes 

obesos4 (Tabela 3.10). 

No tratamento preventivo com fármacos inespecífi-

cos, a SPC aconselha:

1) �Iniciar o tratamento com doses baixas e aumentar 

lentamente e progressivamente a dose de modo 

a minimizar os efeitos secundários e aumentar 

a adesão à terapêutica. A escalada da dose deve 

realizar-se até se atingir o efeito terapêutico de-

sejado, a dose alvo pretendida ou surgir intolera-

bilidade.2,20 

2) �Preferir posologias mais simples com menor nú-

mero de tomas diárias.

3) �Discutir previamente e esclarecer o doente sobre 

os possíveis efeitos secundários da medicação. 

Devem-se fornecer instruções sobre estratégias 

para a sua redução (por exemplo toma noturna em 

caso de sonolência, titulação mais lenta ou reforço 

Tabela 3.9. Fármacos Preventivos Inespecíficos Orais - Dosagem, Efeitos Adversos e Contraindicações3

Fármaco Dose Precauções/Contraindicações Principais reações adversas

Antagonistas dos 
recetores beta - 
adrenérgicos

Asma e DPCO, ICC, doença de 
Raynaud, isquémia das extremidades, 
BAV, DMID, bradiarritmia

Bradicardia, hipotensão, pesadelos, insónia, 
depressão, disfunção eréctil, fadiga, 
alterações gastrointestinais, dispneia

Propranolol 40-160 mg

Metoprolol 50-200 mg

Atenolol 50-100 mg 

Nadolol 40-240 mg 

Timolol 10-60 mg

Antagonistas de 
canais de cálcio

Flunarizina 5-10 mg Parkinsonismo, depressão, obesidade Sedação, depressão, aumento de peso, 
parkinsonismo

Antidepressivos

Amitriptilina 10-150 mg Glaucoma, hipertrofia prostática, 
mania/hipomania, hipoglicémia

Sonolência, secura mucosas, aumento 
de peso, obstipação, náuseas alterações 
da visão, arritmia, retenção urinária, 
caimbras musculares, disfunção 
eréctil, tremor, anorexia, alterações 
gastrointestinais, dermopatias, 
hipotensão ortostática

Venlafaxina 75-150 mg 
Risco de sindrome serotoninérgica, 
agitação em adolescentes, 
hiponatrémia, risco hemorrágico, risco 
suicida, HTA, insuficiência renal

Insónia, sonolência, cefaleias, 
irritabilidade e agitação, convulsões, 
náuseas, obstipação, disfunção eréctil, 
sudorese profusa, visão turva, midríase, 
taquicardia, alterações do humor

FACE 

Valproato de 
sódio 800-1500 mg

Hepatite, insuficiência hepática, 
gravidez, mulher em idade fértil, 
discrásia hemorrágica

Sonolência, tremor, queda cabelo, 
aumento peso, trombocitopenia, 
vómitos, pancreatite, dermopatia, ataxia, 
encefalopatia, teratogeneicidade

Topiramato 50 – 200 mg 
Nefrolitíase, insuficiência renal ou 
hepática, miopia grave, mulher em 
idade fértil

Acidose metabólica, glaucoma e miopia 
aguda, litíase renal, teratogenecidade, 
defeito cognitivo, sonolência, agitação, 
fadiga, perda de peso, ataxia

Antagonistas 
dos recetores da 
angiotensina

Candesartan 16-32 mg Insuficiência hepática, insuficiência 
renal, gravidez

Hipotensão, hipercaliémia, tonturas 
cefaleias, náuseas, anemia, leucopénia, 
hiponatremia, hepatite
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hídrico), de modo a evitar o abandono precoce.
4) �Permitir tempo necessário (e na dose suficiente) para 

a medicação exercer o seu efeito. Na maioria dos 
casos observa-se benefícios significativos até aos 3 
meses18; após esse prazo, na ausência de resposta, 
deve mudar de preventivo2,20 (nível de evidência C). 

5) �Quando a resposta é parcial e/ou não se consegue 
aumentar a dose pelos efeitos secundários poderá 
ser útil mudar de preventivo, idealmente para uma 
classe terapêutica diferente4 (nível de evidência C). 
No caso dos FACE (fármacos anticrises epiléticas), 
dado os seus mecanismos de ação tão diversos, não 
é assumido haver um efeito de classe; assim a ine-
ficácia ou a intolerabilidade de um antiepilético não 
prevê necessariamente ineficácia ou intolerabilidade 
de outro antiepilético.18 Na ineficácia ou intolerância 
de um ou mais fármacos inespecíficos, a SPC reco-
menda mudar para um preventivo específico (anti-
corpo monoclonal ou gepant) já que existe evidência 
de estes fármacos serem eficazes em doentes com 
múltiplas falências prévias (nível de evidência B).21

6) �Quando a resposta é parcial e/ou não se consegue 
aumentar a dose pelos efeitos secundários poderá 
ser útil associar preventivos de classe terapêuticas 
diferentes ou com diferentes mecanismos de ação,2,4 
não havendo, no entanto, evidência científica do 

benefício desta estratégia. Esta associação poderá 
apresentar vantagem no manejo das comorbilida-
des e também no manejo dos efeitos secundários; 
no entanto, os fármacos inespecíficos apresentam 
risco de interações medicamentosas significativas 
pelo que devem ser associados com cautela, até 
porque muitas vezes se somam os mesmos efeitos 
secundários (como a sonolência/sedação). 

Quando considerada a associação de preventivos, é 
preferível associar um dos fármacos específicos, com 
menor risco de interações medicamentosas.

A.1.1. Bloqueadores beta-adrenérgicos (nível de 

evidência A)

Os beta-bloqueantes (antagonistas dos recetores 
beta-adrenérgicos) foram a primeira classe de preventi-
vos a serem utilizados na enxaqueca (desde 1960-70),22 

e, pelo seu perfil de segurança, ampla disponibilidade e 
preço acessível, são também dos mais frequentemente 
prescritos.23 

Mecanismo de ação
Desconhece-se o mecanismo exato de ação dos be-

ta-bloqueantes na profilaxia da enxaqueca. Estes fárma-
cos, atravessam a barreira hematoencefálica podendo 
interagir com os sistemas catecolaminérgico e seroto-

Tabela 3.10. Fármacos Inespecíficos Preferidos ou a Evitar no Tratamento Preventivo Conforme as Comorbilidades. Adap-
tado de IHS4 

Classe / Fármaco Comorbilidades que Podem Justificar 
Utilização Preferencial Precauções / Contraindicações

Antidepressivos 
tricíclicos 
Amitriptilina

Insónia, depressão, ansiedade, dor 
neuropática, cefaleia tipo tensão

Bloqueio cardíaco, doença cardiovascular 
significativa, glaucoma (especialmente ângulo 
fechado), doença prostática, mania, síndrome das 
pernas inquietas

Inibidores da 
recaptação da 
noradrenalina/
serotonina 
Venlafaxina 

Depressão, ansiedade HTA, insuficiência renal

Valproato de sódio Epilepsia, mania, ansiedade, depressão
Disfunção hepática, diátese hemorrágica, 
alcoolismo, obesidade, gravidez (teratogéneo), 
tremor, parkinsonismo

Topiramato Epilepsia, obesidade, mania, ansiedade, tremor 
essencial, alcoolismo

Litíase renal, insuficiência renal, glaucoma, 
depressão, queixas cognitivas, miopia, gravidez

Beta-bloqueantes 
Propranolol, 
Metoprolol)

HTA, angina, ansiedade, tremor essencial, 
taquicardia

Asma, bloqueio cardíaco, ICC, hipotensão, 
bradicardia, doença de Raynaud, doença 
vascular periférica, DMID, disfunção sexual

Flunarizina Tonturas, vertigens Depressão, parkinsonismo

Candesartan HTA Hipotensão, gravidez

Candesartan Insuficiência hepática, insuficiência renal, 
gravidez

Hipotensão, hipercaliémia, tonturas cefaleias, 
náuseas, anemia, leucopénia, hiponatremia, 
hepatite

DMID – diabetes mellitus insulinodependente, ICC – insuficiência cardíaca congestiva, HTA - hipertensão arterial.
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ninérgico cerebral. Em estudos animais verificou-se que 
o propranolol inibe a onda de depressão alastrante re-
lacionada com a aura e reduz a excitabilidade neuronal 
cortical.24-26 Reverte o aumento da amplitude dos poten-
ciais evocados visuais verificadas nos doentes com en-
xaqueca, aumento esse atribuído à hiperexcitabilidade 
cortical típica desta cefaleia.27 Não se sabe se há cor-
relação entre este efeito biológico e a eficácia clínica.28 
Poderão também bloquear a nocicepção trigémino-
-vascular no núcleo ventroposteromediano do tálamo.29

Evidência 
Nem todos os bloqueantes beta-adrenérgicos tem 

a mesma evidência de eficácia. O propranolol (estuda-
do em 74 ensaios) e o metoprolol (em 21 ensaios) são 
aqueles com nível de evidência de A sendo recomenda-
da a sua utilização pela maioria das sociedades científicas 
internacionais.2,22,30,31 Os restantes beta-bloqueantes fo-
ram avaliados apenas em 1 ou 2 ensaios cada. O nadolol 
e o atenolol apresentam nível de evidência B segundo 
a American Headache Society (AHS), enquanto o ne-
bivolol, o pindolol e o bisoprolol têm menor evidência 
de eficácia.2

O risco de viés de muitos destes ensaios é elevado, 
pelo que a qualidade desta evidência é baixa à luz das 
mais recentes orientações da IHS.18 

Com base num conjunto de 20 ensaios referentes a 
1291 doentes, a EHF22 conclui que existe evidência de 
certeza moderada que o propranolol foi mais eficaz que 
o placebo na redução dos dias de cefaleias por mês ( 
-1,27; 95% IC: -2,25 to -0,3-1,5), que aumenta a pro-
porção de doentes com resposta superior a 50% (RR de 
1,65, IC 95%: 1.41 a 1.93). Em relação à descontinuação 
por efeitos secundários, em 15 ensaios (893 doentes) a 
EHF apurou com uma elevada certeza de evidência, que 
ela foi superior nos doentes a fazer propranolol, embora 
com reduzida magnitude (diferença de risco de 0,02, IC 
95% 0,00 a 0,03). Segundo a avaliação numa metanálise 
de 21 ensaios,31 o metoprolol levou à redução de - 0,86 
dias por mês (95% IC -1,4 a 0,34). 

O propranolol foi ainda avaliado em comparação 
com outros fármacos com resultados semelhantes, 
nomeadamente quando comparando com o valproato 
de sódio32 e com o topiramato; com este último ape-
nas para doses de propranolol de 160 mg.33,34 Na com-
paração com candesartan 16 mg, nortriptilina 40 mg 
e flunarizina,18 o propranolol (60-180 mg) apresentou 

eficácia semelhante. Num estudo que comparou o pro-
pranolol com metoprolol com eficácias aparentemente 
semelhantes, o metoprolol apresentou perfil de efeitos 
secundários mais favorável.35 

Indicação
Os beta-bloqueantes estão indicados na terapêutica 

preventiva da EE (propranolol e metoprolol) (grau de 
recomendação I), desde que não haja contraindicação 
ou intolerância. 

Estão especialmente indicados em doentes com hi-
pertensão arterial concomitante, ansiedade ou tremor 
essencial.

Fármacocinética, dosagem e modo de administração 
O propranolol é um bloqueante não seletivo, alta-

mente solúvel nos lípidos que penetra facilmente a bar-
reira hematoencefálica. É de metabolização hepática. 
Liga-se de forma significativa às proteínas plasmáticas o 
que deverá ser tido em conta se usado em simultâneo 
com outros fármacos com ligação às proteínas como o 
valproato de sódio ou a amitriptilina. Tem semivida de 
4-5 horas pelo que a administração deve ser bidiária o 
que pode limitar a adesão.23 Pela sua variabilidade far-
macocinética deve ser feita titulação lenta para evitar 
efeitos secundários.36 

As doses recomendadas variam entre 40 a 160 mg/
dia; pode ser eficaz com doses inferiores; as doses mais 
elevadas são mais eficazes.37 Recomenda-se início de 
tratamento com doses baixas (20-40 mg por dia), au-
mentando progressivamente 40 mg por semana, de 
modo a permitir a vigilância de efeitos secundários, até 
um máximo de 160 mg conforme tolerabilidade, em do-
ses repartidas 2 a 3 x ao dia. Uma descida da tensão ar-
terial ou da frequência cardíaca deverá levar a suspensão 
do fármaco ou redução da dose.18

O metoprolol, é muito solúvel nos lípidos com boa 
penetração no SNC; é seletivo, inibindo apenas os rece-
tores beta 1, tem também eliminação hepática mas, ao 
contrário do propranolol, tem fraca ligação às proteínas 
plasmáticas.23 A sua semivida é de 3-7 horas e também 
tem uma variabilidade farmacocinética muito elevada 
requerendo titulação lenta para evitar concentrações 
plasmáticas elevadas que podem ser perigosas.36 A sua 
eficácia é dose dependente.38 A dose recomendada para 
o metoprolol é de 50 a 200 mg, para o timolol 20-30 
mg, nadolol 20-240 mg e para o atenolol 50 a 100 mg 
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(estes últimos com níveis de evidência B). 
A combinação dos bloqueadores beta com fármacos 

com diferentes mecanismos de ação pode em teoria 
aumentar a resposta dos doentes refratários à monote-
rapia.39,40 Em dois ensaios abertos a adição de valproato 
de sódio ou de topiramato (sobretudo esta) aumentou 
a eficácia em comparação com a monoterapia que tinha 
sido ineficaz; no entanto um estudo duplamente cego 
controlado com placebo não evidenciou beneficio adi-
cional com a combinação com topiramato,41 pelo que 
não há evidência que suporte a associação (grau de re-
comendação II, nível de evidência B). De igual modo a 
associação de propranolol com antidepressivos tricícli-
cos (nortriptilina) não evidenciou vantagem.42

Contraindicações e precauções
Como grupo eles estão contraindicados em doentes 

que sofram de asma brônquica, doença pulmonar crónica 
obstrutiva (por interferirem com a broncodilatação em 
dose dependente; este efeito é menor no beta 1 seleti-
vos como o metoprolol43), doença de Raynaud, bloqueio 
cardíaco, insuficiência cardíaca congestiva,44 doença arte-
rial periférica e relativamente contraindicados acima dos 
64 anos (pelo efeito cronotrópico negativo), na diabetes 
mellitus e na insuficiência renal. Estes fármacos não de-
verão ser utilizados nos casos de enxaqueca hemiplégica 
dado não terem sido investigados nessa patologia.18

Efeitos adversos 
Os efeitos secundários deste grupo correlacionam-

-se com o grau de seletividade para os recetores alfa 
ou beta, mas também depende da atividade intrínseca 
simpaticomimética, solubilidade lipídica e propriedades 
vasodilatadoras. 

Mais frequentes são a fadiga, letargia, intolerância ao 
esforço, hipotensão arterial, tonturas, bradicardia sinu-
sal, náuseas, broncospasmo, alterações do sono com 
pesadelos, sonhos vívidos e insónia. Provocam ainda 
atraso na condução levando a bloqueio auriculoventri-
cular sobretudo se utilizado em conjunto com fármacos 
com ação semelhante. Os beta-bloqueantes não seleti-
vos causam redução do débito cardíaco, bloqueiam a va-
sodilatação nos músculos e consequentemente podem 
aumentar a insuficiência vascular na doença arterial pe-
riférica e o fenómeno de Raynaud.45 Alteram processo 
metabólicos como a glicogenólise e libertação de insuli-
na, levando a redução do metabolismo da glicose.18

Apesar de habitualmente ser referida depressão 
como possível efeito secundário, uma extensa revisão 
de 45 anos de estudos não confirmou esta hipótese.46,47 
De igual modo os efeitos sobre a função sexual (nomea-
damente disfunção eréctil) parecem ser mínimos. Pode 
ainda haver queda de cabelo associada ao propranolol.

Tolerabilidade e adesão terapêutica
Os beta-bloqueantes são habitualmente bem tolera-

dos; no entanto a taxa de descontinuação do tratamento 
com propranolol nos diversos ensaios clínicos variou en-
tre 20% e 23%,48 em cerca de 8% por efeitos secundá-
rios. Fora do contexto dos ensaios, a percentagem que 
mantem a terapêutica ao fim de 6 meses é de 25% e 
ao fim de 12 meses é de apenas 14%13; as razões prin-
cipais para o abandono do tratamento são baixa eficácia 
(42,8%) e efeitos secundários (35,9%).14

A.1.2 Antagonistas dos canais de cálcio

Flunarizina
Neste grupo farmacológico, apenas a flunarizina evi-

dencia eficácia comparando com o placebo. A flunari-
zina é um antagonista dos canais de cálcio não seletivo 
que também bloqueia os canais de sódio dependentes 
de voltagem. Esta dupla ação poderá reduzir a excitabi-
lidade neuronal e normalizar a hiperexcitabilidade cor-
tical da enxaqueca.49,50 Atua ainda como antagonista dos 
recetores da dopamina D2. Foi demonstrado que reduz 
o número e a duração das ondas de despolarização alas-
trante.18 Tem ainda efeito antihistamínico e bloqueia a 
atividade os recetores HT1 da serotonina.51

Evidência 
Segundo os critérios utilizados pela SPC, é classifica-

da a evidência da sua eficácia como nível A.9 Tal nível de 
classificação já não é aceite pelas sociedades científicas 
internacionais (EHF e IHS),18,51 dado que os 5 ensaios 
disponíveis foram realizados num número reduzido de 
doentes, a sua metodologia não foi suficientemente des-
crita (não são conhecidos critérios de inclusão nem ca-
racterizada a população), pelo que não cumprem os atu-
ais critérios para ensaios clínicos em enxaqueca. Desse 
modo a IHS recomenda-a para a profilaxia da EE apenas 
por opinião de peritos.18

A flunarizina foi superior ao placebo em reduzir a 
frequência das crises às 8, 12, 20 e 24 semanas de tera-
pêutica, na análise conjunta de 5 estudos42 com um total 
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de 249 participantes: redução de 0,4 crises por mês em 
doentes com uma média de 4 crise por mês. A taxa de 
respondedores (redução superiores a 50%) foi signifi-
cativamente maior que com o placebo (OR 8,86; 95% 
IC 3,57-22,0). No entanto é de ressalvar que os estudos 
existentes apresentam alto risco de enviesamento. 

Não parece haver diferenças de eficácia entre a do-
sagem de 5 ou 10 mg de acordo com um estudo com 
mais de 500 participantes.53 De igual modo não foram 
evidenciadas diferenças na eficácia clínica entre a flunari-
zina 10 mg/dia e o propranolol 60-160 mg em 7 estudos 
com um total de 1151 participantes52,53 ou o topiramato 
num pequeno estudo com 83 participantes.54

Foi demonstrado o seu efeito sobre o sistema vesti-
bular no modelo animal e em humanos55; dois ensaios 
revelaram benefício nos sintomas vestibulares da enxa-
queca vestibular.56,57

Indicação
A flunarizina está indicada na profilaxia de EE, desde 

que não haja contraindicação ou intolerância (grau de 
recomendação IIa).

Poderá ser particularmente útil (pelo perfil de efeitos 
secundários) nos doentes com insónia e com peso infe-
rior ao desejável. Está também indicada na profilaxia da 
enxaqueca vestibular, segundo recomendação da IHS e 
da EHF.18,51

Farmacocinética, dosagem e modo de administração
Tem semivida terminal longa, de 15 dias, e demora 

quase 2 meses a atingir concentração estável e a revelar 
a sua eficácia.58

A dosagem habitual é de 10 mg por dia, mas deverá 
ser reduzida para 5 mg em doentes que não a tolerem 
por sonolência ou nos doentes com idade superior a 65 
anos. A toma deve ser realizada ao deitar pela sonolên-
cia associada. Não deve ser utilizada consecutivamente 
mais de 6 meses.59

Efeitos adversos59

Para além da sonolência outros efeitos secundários 
frequentes são o cansaço e o aumento de apetite e con-
sequente aumento de peso (em especial nos tratamen-
tos mais prolongados). Este efeito dever-se-á ao aumen-
to dos níveis de leptina e a resistência à leptina.50 Menos 
frequente é o humor depressivo, especialmente em 
mulheres que já sofreram anteriormente de depressão. 

Podem ainda surgir nos tratamentos prolongados, sinto-
mas extrapiramidais como tremor, rigidez, bradicinesia 
e síndrome das pernas inquietas. Os efeitos secundários 
são mais frequentes nos doentes idosos.

Outras reações adversas pouco frequentes, incluem: 
náuseas, epigastralgia, xerostomia, hiperplasia gengival, 
insónias, tonturas, cefaleias e irritabilidade.

Contraindicações e precauções
A flunarizina está contraindicada em doentes com 

depressão, doença de Parkinson, obstipação e hipoten-
são arterial. Está também contraindicada na gravidez e 
na amamentação. Deve ser utilizado com precaução em 
doentes com insuficiência hepática, glaucoma ou pros-
tatismo e deve ser evitada nos doentes obesos e nos 
doentes idosos. 

Outros antagonistas dos canais de cálcio
Estudos de pequena dimensão avaliando a possível efi-

cácia do verapamilo foram positivos (nível de evidência 
C) e estudos com nimodipina, nicardipina, e diltiazem não 
revelaram superioridade sobre o placebo não se poden-
do recomendar a sua utilização nesta indicação.20

A.1.3. FACE (fármacos anticrises epiléticas)

Estes fármacos são também frequentemente utili-
zados na prevenção da EE. Os FACE com eficácia de-
monstrada nesta patologia e únicos aprovados para esta 
indicação são o valproato de sódio e o topiramato. Mui-
tos outros foram testados na Enxaqueca (lamotrigina, 
zonisamida, gabapentina, pregabalina, carbamazepina, 
oxcarbazepina, levetiracetam, perampanel, lacosamida, 
clonazepam, tiagabina e vigabatrina)60 mas nenhum tem 
aprovada a utilização na enxaqueca.

O mecanismo específico de atuação na enxaqueca 
ainda não é conhecido. Os FACE de um modo geral es-
tabilizam o potencial de membrana neuronal através dos 
seus efeitos nos canais iónicos e reduzem a libertação 
de neuropéptidos com efeito nociceptivo.61 Poderão 
também atenuar a inflamação neurogénica no sistema 
trigémino-vascular ou mesmo ter ação direta sobre a 
libertação do CGRP (péptido relacionado com o gene 
da calcitonina).60

Neste grupo de fármacos é de considerar o risco de 
teratogenecidade, o que assume particular importância 
dada a elevada prevalência de enxaqueca em mulheres 
em idade fértil.
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�Ácido valpróico e Valproato de sódio (nível de 
evidência A)
O ácido valpróico (sintetizado pela primeira vez em 

1882, como análogo do ácido valérico encontrado na 
valeriana), o valproato de sódio ou a combinação dos 
dois (divalproato ou valproato semisódico) têm evidên-
cia de eficácia na EE.62

Mecanismo de ação
Possíveis mecanismos são o aumento da atividade 

neuroinibitória do GABA, a inibição dos sinais neuroe-
xcitatórios do NMDA e em altas doses o aumento da 
concentração extracelular da serotonina, da dopamina 
e dos seus metabolitos ativos.63 O ácido valpróico tam-
bém bloqueia os canais de sódio dependentes da vol-
tagem e os canais de cálcio tipo T e tem ação inibitória 
sobre a onda de depressão alastrante e sobre o núcleo 
do trigémeo. Ele deprime a atividade dos neurónios se-
rotoninérgicos dos núcleos da rafe dorsal.60 

Evidência
Uma metanálise de 10 ensaios62 (6 randomizados 

controlados com placebo, 4 contra comparadores ati-
vos) confirmou a eficácia do valproato de sódio na pre-
venção da EE em grupos paralelos ou cruzados, com 
doses variando entre 800 a 1500 mg/dia. No entanto o 
número de participantes foi reduzido, os dados reporta-
dos foram incompletos e a variabilidade dos ‘outcomes’ 
foi grande, resultando num risco de viés elevado, pelo 
que a qualidade da evidência destes ensaios é baixa, de 
acordo com os novos critérios da IHS.18,64,65 As taxas de 
respondedores foram de 42% (30% a 66%) nos grupos 
ativos contra 21% (14% a 24%) no grupo placebo. Em-
bora sem dados sobre o número de cefaleias por mês 
os resultados foram consistentes: a probabilidade de 
redução de 50% da frequência das cefaleias por mês foi 
duas vezes superior com o valproato comparado com 
placebo. Cerca de 12% dos doentes abandonaram o 
tratamento pelos efeitos secundários.

Dois estudos comparando valproato com flunarizina 
e com propranolol demostraram eficácia semelhante na 
proporção de respondedores. Dois pequenos estudos 
comparando valproato com topiramato evidenciaram li-
geira, mas significativa vantagem do topiramato (menos 
um dia por mês66.67).

Não há evidência de eficácia sobre outros sintomas 
como aura ou pródromos. 

Indicação
O valproato de sódio está indicado na profilaxia da 

EE (grau de recomendação I), desde que não haja con-
traindicação ou intolerância, havendo vantagem na sua 
utilização em doentes com epilepsia ou doença bipolar. 
Existe contraindicação formal para a sua utilização em 
mulheres em idade fértil.

Farmacocinética, dosagem e modo de administração
O valproato é rapidamente absorvido atingindo o 

pico de concentração plasmática entre as 1 e 4 horas. A 
sua semivida é longa, cerca de 8 a 20 horas e atinge-se a 
concentração de equilíbrio aos 3-5 dias; liga-se em 90% 
às proteínas plasmáticas,62 a insuficiência renal prolonga 
a sua semivida e é excretado pela urina em vários me-
tabolitos. 

Deve ser administrado na enxaqueca com baixa do-
sagem no início (250 mg), com aumento lento e pro-
gressivo conforme tolerabilidade até doses que variam 
entre os 250 mg e os 750 mg, administrados duas vezes 
ao dia. Obriga a monitorização hepática, do ionograma, 
hemograma e amilasémia que deverá ser realizada 2 ve-
zes ao ano. Não deve ser descontinuado abruptamente. 

Efeitos adversos
Os efeitos adversos mais comuns são: náuseas, vómi-

tos e desconforto gastrointestinal, sonolência, tonturas 
e desequilíbrio, defeito de memória, aumento de peso 
e sintomas e sinais extrapiramidais. Raramente podem 
ocorrer hepatite e pancreatite, que são reações idios-
sincráticas imprevisíveis.68 Em 40%, pode haver alte-
rações assintomáticas da função hepática. Podem surgir 
também trombocitopenia e outras discrasias sanguíne-
as requerendo vigilância analítica. Hiperandrogenismo, 
quistos do ovário e obesidade podem ocorrer em mu-
lheres jovens.

Tem conhecidos efeitos teratogénicos nomeada-
mente defeitos do tubo neural (1%-2% risco espinha 
bífida) e risco de malformações major; está também 
associado a baixo QI e perturbações do neurodesen-
volvimento em crianças cujas mães tomaram a droga 
durante a gravidez. 

Contraindicações e precauções
Contraindicações absolutas são a gravidez (classifi-

cado como fármaco de categoria X na gravidez) e an-
tecedentes de pancreatite ou doença hepática; outras 
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são trombocitopenia, pancitopenia e discrasias hemor-
rágicas. Pelo risco teratogénico é fortemente desacon-
selhada a sua utilização em mulheres em idade fértil que 
devem sempre ser avisadas do risco. 

Topiramato (nível de evidência A) 
O topiramato é um monossacarídeo derivado da D-

-frutose69 e um antiepilético, com evidência de eficácia 
na profilaxia da Enxaqueca, sendo utilizado nesta pato-
logia desde 1990.70

Mecanismo de ação
O topiramato tem vários mecanismos de ação possí-

veis: bloqueio dos canais de sódio dependentes de vol-
tagem (reduzindo a frequência das ondas de despolari-
zação e modulando a excitabilidade cortical), inibição da 
atividade excitatória do glutamato, inibição dos neuró-
nios do complexo trigémino-cervical via ação do GABA 
e inibição da libertação de CGRP (péptido relacionado 
com o gene da calcitonina) nos neurónios pré-sinápticos 
do trigémeo bem como inibição da atividade dos neuró-
nios nociceptivos do sistema trigémino-vascular e inibi-
ção da vasodilatação dural neurogénica por ação das vias 
GABAérgicas e glutamatérgicas.60 Tem também ação ini-
bitória sobre os canais de cálcio de alta voltagem e de 
uma forma crónica inibe a onda de depressão alastran-
te. Diminui, pois, a transmissão excitatória e aumenta a 
neurotransmissão inibitória.

Evidência
Embora com alguma limitação metodológica e al-

gum risco de enviesamento, existe evidência da eficá-
cia do topiramato na EE: 17 estudos publicados, dupla-
mente cegos e randomizados, 10 deles contra placebo 
(n=1727) e os restantes 7 contra moléculas ativas. A 
duração do tratamento variou entre as 4 e as 52 sema-
nas, em média 19 semanas.34,71,72 Os estudos com pla-
cebo evidenciaram que o topiramato é mais eficaz na 
redução dos dias de cefaleias do que o placebo e em to-
das as doses estudadas (50, 100 ou 200 mg) e em todos 
os prazos avaliados,73 com redução de mais 1,2 dias que 
o placebo, em doentes em média com 5,6 dias de en-
xaqueca na baseline. A análise combinada de 9 estudos 
contra placebo (n=1190) evidenciou que os pacientes 
medicados com topiramato têm o dobro da probabilida-
de de responderem ao tratamento: 47% de responde-
dores no grupo ativo e 23% no grupo placebo.

 Em apenas 2 estudos foram avaliadas medidas de 
qualidade de vida com resultados positivos. 

Nos 3 estudos que avaliaram diferentes doses de 
topiramato,30,56,57 as doses de 200 mg e de 100 mg 
foram significativamente superiores à de 50 mg na 
redução da frequência das cefaleias (DM -0,96; 95% 
IC -1,53 a -0,40; 463 participantes e DM -0,71; 95% 
IC -1,32 a -0,10, 479 participantes) e no aumento da 
percentagem de respondedores (OR 1,66; 95% IC 
1,15 a 2,41; 462 participantes e OR 1,80; 95%, IC 
1,25 a 2,60, 478 participantes). No entanto a dose de 
200 mg não foi superior à de 100 mg. De realçar que 
nenhum destes estudos foi desenhado de modo a ter 
poder estatístico suficiente para permitir comparar as 
diferentes doses e a qualidade da evidência é baixa 
para a dose de 50 mg e moderada para a dose de 100 
e 200 mg. Sete estudos avaliaram a eficácia do topira-
mato em relação a outros comparadores: amitriptili-
na74 (um estudo, 330 participantes); flunarizina54 (um 
estudo, 83 participantes); propranolol33,34 (dois estu-
dos, 342 participantes); valproato de sódio67,68 (dois 
estudos, 120 participantes) e técnicas de relaxamento 
(um estudo, 61 participantes); em todos, os compa-
radores foram igualmente eficazes, exepto num pe-
queno estudo com valproato (n=36) em que houve 
ligeira vantagem do topiramato. Todos os estudos em 
que foram utilizados 100 ou 200 mg de topiramato 
demonstraram, sem ambiguidades, a superioridade 
do topiramato na redução do número de cefaleias por 
mês e na proporção de respondedores.

De igual modo, num ensaio comparando topiramato 
isolado com betabloqueante associado não houve ganho 
de eficácia com a associação do betabloqueante.41

É eficaz na redução das crises de enxaqueca com e 
sem aura.18

Em todos os estudos também foi consistentemente 
demonstrado que o topiramato é frequentemente des-
continuado pelos efeitos secundários (diferença no risco 
absoluto de 80 por 1000 doentes (IC de 95%: 20 a 140 
mais doentes).70 

O mesmo veio a ser confirmado num estudo mais 
recente (Her-Mes)15 em que foi comparado o número 
de pacientes que descontinuaram o tratamento por 
eventos adversos com topiramato (50-100 mg) (38,9%) 
comparando com erenumab (70 ou 140 mg) (10,6%) 
(OR; 0,19; IC de 95%: 0,13–0,27; p<0,001). O obje-
tivo secundário, redução de ≥50% do número mensal 
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de crises ao fim de 3 meses em relação à baseline, foi 
atingindo mais frequentemente nos doentes tratados 
com erenumab (55,4% vs 31,2%; OR 2,76; IC de 95% 
l 2,06–3,71; p<0,001). 

Indicação
O topiramato está indicado para tratamento preven-

tivo da EE, (grau de recomendação I), desde que não 
haja contraindicações ou intolerância. Deverá ser evita-
da a sua prescrição em mulheres em idade fértil (se tal 
acontecer obriga a contraceção concomitante altamen-
te eficaz).18 Estará particularmente indicado nos doentes 
com epilepsia, tremor ou obesidade. 

Farmacocinética, dosagem e modo de administração
A bioavaliabilidade oral é de 81% a 95%. O volume 

de distribuição nas mulheres é aproximadamente 50% 
do dos homens. É apenas metabolizado em 20% e a sua 
excreção é predominantemente renal. Tem uma longa 
semivida (19 a 25 horas).

A dose habitual na EE varia entre 50 e 200 mg, mas 
por vezes pode ser eficaz logo aos 25 mg73; a IHS acon-
selha como dose alvo os 100 mg.18

Inicia-se o tratamento utilizando doses de 15 a 25 mg 
ao deitar que se vão incrementando semanalmente (25 
mg de cada vez) até à dose de 50 a 100 mg por dia, 
se necessário, até aos 200 mg em casos selecionados. 
A titulação é interrompida se surgirem efeitos adversos 
significativos; nestes casos a dose deve ser reduzida até 
à última tolerada e depois aumentada mais lentamente. 
Deve ser administrado duas vezes ao dia. 

Deve-se evitar a sua descontinuação abrupta.18 

Efeitos adversos
O topiramato tem efeitos secundários neurocogni-

tivos dependentes da dose que incluem: diminuição de 
atenção e da capacidade de concentração, dificuldade de 
evocação de nomes, lentificação do pensamento e dos 
processos mentais, defeito de memória, alteração do hu-
mor (depressão, irritabilidade), alterações do comporta-
mento e fadiga mental, efeitos que limitam o seu benefí-
cio. Raramente pode associar-se a ideação suicida.60

Devido ao seu efeito inibidor da anidrase carbónica20 
causa parestesias (o efeito secundário mais frequente, 
em 53%, e que pode melhorar com suplementação de 
potássio), alterações do paladar, aumento do risco de 
litíase renal (a incidência é 1,5% ou seja 2 a 4 vezes mais 

frequente que na população geral), acidose metabólica 

e hipocaliémia. 

À semelhança de outras sulfonamidas aumenta o 

risco de efeitos adversos oftálmicos graves, incluindo 

miopia aguda por glaucoma secundário de ângulo fe-

chado (com aumento da pressão intraocular que pode 

levar a defeito visual permanente) e também altera-

ções visuais mesmo sem aumento da pressão intrao-

cular. Outros efeitos incluem anorexia, cansaço, ton-

turas, náuseas, dores abdominais, diarreia e perda de 

peso que é dependente da dose (redução entre 2,3% 

a 3,8% do peso corporal).

O topiramato é teratogénico estando associado a 

um aumento de taxa de malformações fetais (nomea-

damente aumento de 2 x do risco de lábio leporino e 

menos frequente de fenda palatina)20 pelo que não deve 

ser usado em mulheres em idade fértil a não ser que 

utilizem contraceção eficaz. Estudos mais recentes in-

diciam que a sua utilização durante a gravidez poderá 

estar associada a um aumento de 2-3 x o risco de per-

turbações do neurodesenvolvimento e do espectro do 

autismo comparável ao valproato de sódio.75,76

O topiramato, tem efeito indutor enzimático sobre o 

CYP 450 pelo que pode reduzir a eficácia dos anticonce-

tivos orais de baixa dosagem, quando administrado em 

doses superiores a 200 mg por dia.77

Contraindicações e precauções

Não deve ser utilizado em doentes com doença he-

pática ou renal grave, glaucoma de ângulo fechado ou 

nefrolitíase; a dose deve ser reduzida para 50% e titula-

da lentamente em pessoas com clearance da creatinina 

<70 mL/minuto/1,73 m2.

É necessária cautela na prescrição conjunta com ou-

tros inibidores da anidrase carbónica ou drogas que cau-

sam acidose metabólica.77 Deve também ser evitado em 

pessoas com dietas cetogénicas pelo aumento do risco 

de nefrolitíase.78 

Está contraindicado na gravidez e amamentação; as 

mulheres em idade fértil devem ser informadas sobre os 

potenciais efeitos teratogénicos deste fármaco (classifi-

cado como fármaco categoria D na gravidez pela FDA) 

bem como da necessidade de utilizar método contrace-

tivo altamente eficaz.18
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Tolerabilidade e adesão terapêutica 

A taxa de abandono nos ensaios clínicos foi de 43,1% 

em que 23,7% se deveu a efeitos secundários.42 Nos 

dados de vida real apenas 25% mantem a toma ao fim 

de 6 meses e apenas 14% ao fim de 1 ano14: 40% aban-

donam por falta de eficácia e 46% por efeitos secundá-

rios.13

Outros FACE 

Os estudos com gabapentina e pregabalina não de-

monstraram superioridade em relação ao placebo.80 

A lamotrigina, para prevenção de Enxaqueca, foi 

avaliada em dois ensaios clínicos randomizados contra 

placebo; no primeiro a dose de 200 mg não demons-

trou superioridade em relação ao placebo; no segundo 

a dose de 50 mg demonstrou melhoria significativa na 

redução dos dias de enxaqueca por mês, embora a qua-

lidade da evidência seja considerada muito baixa.81,82 No 

entanto, na opinião de peritos18 da IHS, a lamotrigina 

poderá ser considerada no tratamento da Enxaqueca 

com Aura, na dose de 50 a 200 mg, já que demonstrou 

eficácia mesmo nos tipos mais severos de aura, como a 

aura do tronco cerebral e hemiplégica.83,84 A titulação 

deve ser sempre lenta, o que reduz o risco de reação 

adversas cutâneas.

O levetiracetam, na dose de 1000 mg, foi comparado 

com placebo num ensaio randomizado para prevenção 

da EE mostrando eficácia na redução dos dias de en-

xaqueca; mas a qualidade da evidência foi baixa (nível 

de evidência B) sendo fraca a recomendação para a sua 

utilização.85 Outro estudo, com número muito reduzido 

de participantes, (menos de 50) estudou o levetiracetam 

na dose de 500 mg comparando com placebo, revelou 

uma taxa de resposta ≥ 50% superior no grupo ativo.86 

O levetiracetam na dose de 500 a 1000 mg poderá ser 

considerado em doentes com EE com múltiplas falências 

preventivas prévias, contraindicações ou intolerância a 

outros preventivos incluindo valproato e/ou topiramato 

(opinião de peritos, nivel de evidência C).18 Efeitos se-

cundários mais frequentes são sonolência, tonturas, irri-

tabilidade, ansiedade, aumento de peso, astenia, defeito 

de memória e dificuldades de concentração. 

Para outros FACE87 (oxcarbamazepina, clonazepam, 

vigabatrina e zonisamida) não há evidência ou ela é ne-

gativa ou insuficiente para apoiar a sua utilização na prá-

tica clínica. 

A.1.4. Antidepressivos 

São dos medicamentos mais utilizados no tratamento 
das cefaleias, nomeadamente da enxaqueca; o seu efei-
to terapêutico na Enxaqueca é independente do efeito 
antidepressivo,88 à semelhança do que acontece noutras 
situações de dor crónica. A sua utilização generalizada 
também se deve a que a depressão e outras comorbilida-
des psiquiátricas por si só agravam a própria enxaqueca.

Antidepressivos tricíclicos (nível de evidência B)
Os antidepressivos tricíclicos foram os mais estuda-

dos na enxaqueca e de entre eles a amitriptilina.

Mecanismo de ação
Desconhecem-se os mecanismos de ação dos anti-

depressivos tricíclicos sobre a EE, mas não se devem à 
ação sobre uma depressão incipiente ou não diagnos-
ticada. A resposta ocorre mais precocemente e com 
doses menores que para tratamento da depressão. Pos-
síveis mecanismos de ação sobre a enxaqueca poderão 
ser a inibição da recaptação de norepinefrina e/ou sero-
tonina nos terminais présinapticos, o efeito antagonista 
sobre os recetores 5-HT2 (5-hidroxitriptamina), a mo-
dulação da transmissão dopaminérgica e adrenérgica e 
o incremento da ação do sistema modulador endógeno 
da dor.89 

Evidência 
A amitriptilina foi o antidepressivo avaliado em maior 

número de ensaios,90 embora a maioria deles com vários 
problemas metodológicos, curta duração e risco de viés 
elevado.91 Apenas um ensaio clínico com metodologia 
adequada, randomizado e controlado com placebo (25 
mg de amitriptilina vs placebo) avaliou o efeito deste 
fármaco na EE,92 e demonstrou que a amitriptilina tem 
maior probabilidade que o placebo em melhorar o nú-
mero de crises por mês (nível de evidência B). Em estu-
dos comparativos a amitriptilina foi tão eficaz como os 
SSRI, o topiramato e o propranolol. A EHF91 conclui da 
necessidade de haver mais estudos para avaliar a eficácia 
da amitriptilina.

Indicação
A amitriptilina está indicada para o tratamento pre-

ventivo da EE (grau de recomendação I) na ausência 
de contraindicação ou intolerância. Estes fármacos são 
especialmente úteis nos doentes que apresentem insó-
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nia ou depressão ou cujas crises estão relacionadas com 
ansiedade e stress. 

 
Farmacocinética, dosagem e modo de administração
Dos tricíclicos, a amitriptilina é o mais utilizado; as 

doses variam muito devendo ser individualizadas e ne-
cessariamente maiores para doente com depressão clí-
nica. A amitriptilina é uma amina terciária e tem efeito 
sedativo, pelo que se deve iniciar com doses baixas, au-
mento progressivo (semanal), devendo ser tomada ao 
deitar, cerca de 8 a 10 horas antes de acordar. Deve-se 
começar o tratamento com 10 a 25 mg; a dose eficaz va-
ria entre 25 e 50 mg; em doentes com depressão clínica 
poderão ser necessárias doses até 150 mg/dia. 

A nortriptilina, metabolito major da amitriptilina é 
uma amina secundária, menos sedativa que a amitriptili-
na; a dose inicial é de 10 a 25 mg ao deitar e a dose usual 
varia entre os 10 e os 150 mg.79 

Efeitos secundários
 Os efeitos secundários anticolinérgicos são frequen-

tes: boca seca, desconforto epigástrico, obstipação, 
tonturas, confusão mental, taquicardia, palpitações, 
visão turva e retenção urinária. Outros efeitos secun-
dários relativamente frequentes são: aumento de peso, 
hipotensão ortostática, prolongamento do intervalo QT, 
redução do limiar epileptógeno e sedação. Podem le-
var à conversão da depressão para hipomania ou mania 
franca sobretudo nos doentes com doença bipolar. Po-
dem agravar o glaucoma. Os idosos correm o risco de 
quadro confusional agudo. Os efeitos antimuscarínicos 
e antiadrenérgicos aumentam o risco de alterações da 
condução cardíaca especialmente nos doentes idosos, 
obrigando neste grupo etário a monitorização cuidada 
ou a considerar outros fármacos.

Podem ainda provocar disfunção sexual (redução da 
líbido e disfunção erétil), bem como reações cutâneas 
(fotossensibilidade, prurido, alopecia, púrpura), galac-
torreia (por hiperprolactinémia), sintomas extrapira-
midais e raramente discrasia hemorrágica, supressão 
medular e hiponatrémia (alguns casos reportados em 
idosos).

Contraindicações e precauções
Glaucoma de ângulo fechado, mania ou hipomania, 

retenção urinária, hipersensibilidade, hipoglicémia (dia-
betes sob tratamento), doença hepática grave, bloqueio 

cardíaco, taquiarritmias, doença coronária, insuficiência 
cardíaca congestiva, enfarte agudo do miocárdio recen-
te ou HTA não controlada. 

Tolerabilidade
À semelhança dos outros preventivos orais, a ami-

triptilina sofreu uma taxa de abandono durante os en-
saios clínicos de 45,1%, em cerca de 16,7%, por efeitos 
adversos.48 De igual modo, fora do âmbito dos ensaios 
clínicos, apenas 25% mantêm terapêutica ao final de 6 
meses e 14% ao final de 1 ano.13 

Outros antidepressivos
Foram testados SSRI (inibidores seletivos da recap-

tação da serotonina), mas os resultados são escassos e 
contraditórios. A sertralina não foi eficaz num único en-
saio realizado e a fluoxetina, avaliada num único peque-
no ensaio randomizado comparando fluoxetina na dose 
de 40 mg com placebo ao longo de 12 semanas, não 
demonstrou diferenças entre os grupos no número de 
dias com enxaqueca.93

Dos inibidores da recaptação da serotonina e no-
radrenalina (SNRI), a venlafaxina demonstrou eficácia 
na redução dos dias de cefaleias na dose de 150 mg, 
num ensaio duplamente cego controlado com placebo94 
(evidência nível B) e também num ensaio comparando 
com amitriptilina.95 Nos doentes que não toleram os an-
tidepressivos tricíclicos, a utilização de um SNRI poderá 
ser uma alternativa (grau de recomendação IIb). A dose 
usual de venlafaxina é de 75 a 150 mg/dia. Em compa-
ração com os antidepressivos tricíclicos, os SNRI têm 
menos efeitos anticolinérgicos e bloqueadores alfa, com 
redução do risco de hipotensão ortostática e de queda. 
Os efeitos secundários mais frequentes são insónia, irri-
tabilidade, midríase e convulsões.

A duloxetina, outro inibidor da recaptação da sero-
tonina e noradrenalina, frequentemente utilizado no 
tratamento da dor neuropática crónica, foi testada num 
único ensaio na EE,96 na dose de 60 mg contra placebo, 
com um número reduzido de participantes (<50 em 
cada grupo terapêutico), não tendo sido demonstrada 
superioridade em relação ao placebo. 

A.1.5. Outros preventivos orais 

Serotoninérgicos e antagonistas serotoninérgicos
Apesar do pizotifeno e a ciproheptadina serem fár-

macos anteriormente muito utilizados na enxaqueca, 
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não se encontram disponíveis no nosso país, pelo que 
não serão abordados. O 5-hidroxitriptofano ou oxitrip-
tano, intermediário metabólico na síntese da serotonina 
e melatonina, não possui evidência de eficácia na enxa-
queca, pelo que a sua utilização não é recomendada.97,98 

�Inbidores da enzima conversora da angiotensina 
e bloqueadores dos recetores da angiotensina II
Estes fármacos modulam o sistema renina-angioten-

sina. A sua possível ação na enxaqueca não está esclare-
cida. Centralmente, o sistema renina-angiotensina pode 
influenciar o metabolismo das endorfinas, fluxo sanguí-
neo cerebrovascular, os níveis de neurotransmissores e 
de neuro-hormonas e a inflamação neurogénica.99,100 

Poderá haver também uma associação genética en-
tre o sistema renina-angiotensina e a enxaqueca com 
variantes alélicas da enzima conversora da angiotensina 
(ACE-D) presentes mais frequentemente nas pessoas 
com enxaqueca101 e o genótipo ACE-DD associado a 
maior frequência das crises de enxaqueca.102 Os inibi-
dores da enzima conversora da angiotensina (captopril, 
enalapril, lisinopril) bloqueiam a conversão da angioten-
sina I em angiotensina II. Os bloqueadores do recetor 
da angiotensina (candesartan, termisartan) competem 
diretamente com a angiotensina II ao nível do receptor.

O lisinopril foi avaliado num único estudo, eviden-
ciando resultados positivos ao comparar com placebo, 
na redução dos dias mensais com enxaqueca (nível de 
evidência C); no entanto, a qualidade da evidência é bai-
xa.103 O candesartan foi avaliado em 2 pequenos ensaios 
com resultados positivos na dose de 16 mg, um deles 
duplamente cego contra placebo e outro comparando 
com propranolol (160 mg), com eficácia semelhante (ní-
vel de evidência B); a qualidade da evidência foi conside-
rada moderada para este fármaco.18,104-105 

O termisartan não teve eficácia superior ao placebo, 
na dose de 80 mg, na redução dos dias de enxaqueca.106

Melatonina
A melatonina foi avaliada em 5 ensaios clínicos,107 

três duplamente cegos contra placebo, 1 comparando 
com amitriptilina e outro com valproato de sódio. Nos 
estudos comparativos, a melatonina foi tão eficaz como 
os comparadores. Nos estudos controlados com pla-
cebo, com metodologias muito diversas, os resultados 
foram contraditórios (2 negativos e 1 positivo), pelo 
que não está comprovada a sua eficácia. A administra-

ção crónica de melatonina poderá provocar toxicidade 
hepática, disfunção reprodutiva e exacerbação da autoi-
munidade.

Nutracêuticos
A riboflavina, a coenzima Q10, o magnésio, a vitami-

na B2 e a matricária (Tanacetum parthenium) poderão 
ser considerados na profilaxia da enxaqueca. No en-
tanto, na ausência de estudos de segurança, é neces-
sária cautela na sua recomendação. A EHF,108 nas suas 
orientações terapêuticas de 2019, sugere a utilização 
destes nutracêuticos, apesar da reduzida evidência, des-
de que disponibilizados em preparados com qualidade 
farmacêutica. Podem ser opção em doentes com efeitos 
adversos intoleráveis ou contraindicação aos fármacos 
preventivos. Remete-se o leitor para o capítulo 1 destas 
Recomendações – ‘Princípios gerais da terapêutica das 
cefaleias’ onde estão explicitados os dados sobre vários 
nutracêuticos na enxaqueca.

A.2. Fármaco Preventivos Inespecíficos Injetá-
veis 
A.2.1. Bloqueios anestésicos de nervo grande 

occipital (nível de evidência B, grau de recomen-

dação II)

O bloqueio anestésico do nervo grande occipital (com 
ou sem adição de corticoide local) tem sido utilizado no 
tratamento da enxaqueca, quer como abortivo (em crises 
prolongadas), quer como preventivo. A razão de tal abor-
dagem advém de o nervo grande occipital ser aferente 
das raízes sensitivas ao nível de C2 que formam parte do 
complexo trigémino-cervical: a informação sensitiva vin-
da do nervo anestesiado poderá modificar a integração da 
informação nociceptiva das áreas inervadas pelo trigémeo 
e levar à redução da sensibilização de C2.

A evidência da eficácia deste procedimento na pre-
venção da enxaqueca é limitada.4

Têm sido publicadas múltiplas metanálises de vá-
rios ensaios clínicos, mas estas apresentam vários erros 
metodológicos, tornando a apreciação dos resultados 
difícil. Numa metanálise109 de 7 ensaios clínicos rando-
mizados e controlados com placebo (injeção de soro), 
com a utilização do bloqueio anestésico (com bupiva-
caína ou lidocaína) do grande nervo occipital, em casos 
de enxaqueca episódica e crónica, num total de 323 do-
entes, houve uma diminuição da intensidade da cefaleia 
(DM=-0,89; 95% IC=-1,38 a -0,39; p=0,0005)) e do 
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consumo de analgésicos (DM=-1,10; 95% IC=-2,07 a 
-0,14; p=0,02), mas não da duração da cefaleia (DM=-
6,96; 95% IC=-14,09 a 0,18 p=0,006). A metodologia, 
dose, anestésicos utilizados, local e número de injeções 
foram variáveis; a adição de corticoides não parece au-
mentar o efeito terapêutico. Apenas dois ensaios ava-
liaram exclusivamente o efeito na enxaqueca episódica; 
no primeiro, realizou-se o bloqueio semanal bilateral 
do nervo occipital e também do nervo supraorbitário, 
com redução da frequência de cefaleia ao 2º mês110; 
no segundo, em que foi feito um bloqueio único com 
placebo ou lidocaína ou triamcinolona ou lidocaína com 
triamcinolona não se verificaram diferenças entre os 4 
grupos.111 Não há uniformidade nos fármacos e doses 
administrados nos vários estudos e nos vários centros; a 
SPC sugere a injeção bilateral de lidocaína a 2% (3-4 cc) 
ou bupivacaína 0,5 %, com ou sem adição de metilpred-
nisolona (40-80 mg).4

Complicações descritas são infeção, hematoma e le-
são das estruturas locais. Efeitos secundários sistémicos 
também são possíveis, embora extramente raros se usa-
da uma técnica correta. É minimamente invasivo e habi-
tualmente bem tolerado (em 600 procedimentos foram 
apenas reportados 39 eventos adversos112). 

Apesar de baixa evidência de eficácia, poderá ser 
uma alternativa em doentes selecionados (nível de evi-
dência B, grau II). Não deve ser utilizado em doentes 
com soluções de continuidade craniana, infeções locais 
e alergia a anestésicos locais. 

É premente a necessidade de se realizarem ensaios 
clínicos com metodologia adequada, de modo a gerar 
evidência mais conclusiva sobre o seu real efeito tera-
pêutico.113

A.2.2. Toxina Onabotulínica tipo A (evidência ní-

vel A, grau de recomendação III) 

Ao contrário do que sucede na EC, este fármaco não 
parece exercer efeito na enxaqueca episódica. 

Todos os ensaios realizados na EE (4 no total)114-116 

não demonstraram eficácia. No estudo mais recente,116 
ensaio prospetivo duplamente cego, que avaliou a eficá-
cia da toxina em 775 doentes com enxaqueca episódica 
(6 a 14 dias de enxaqueca por mês) nas doses de 155 U 
e 195 U versus placebo, todos os grupos apresentaram 
redução dos dias de enxaqueca por mês, mas não hou-
ve diferenças entre os 3 grupos. Também nos objetivos 
secundários (taxa de resposta de 50%, redução do con-

sumo de medicação aguda) não se detetaram diferenças 
em relação ao placebo. O tratamento foi bem tolerado. 

A SPC não recomenda a utilização da toxina onabo-
tulínica na prevenção da EE (grau de recomendação III) 
dado que está documentada a sua ineficácia.

B. Fármacos Preventivos Específicos – fármacos 
dirigidos à via do CGRP (nível de evidência A, 
grau de recomendação I)

Para a profilaxia da enxaqueca foram desenvolvidos 
e recentemente comercializados fármacos dirigidos a 
um alvo que se sabe ser fundamental na fisiopatologia da 
crise de enxaqueca: o CGRP, calcitonin gene related pep-
tide (péptido relacionado com o gene da calcitonina). O 
CGRP é um pequeno neuropéptido de 37 aminoácidos 
que resulta do processamento alternativo no sistema 
nervoso do gene da calcitonina.117 Ele está amplamen-
te distribuído no SNC e SNP, é um potente vasodilata-
dor, está implicado na transmissão nociceptiva e é um 
neuropéptido pró-inflamatório. O CGRP é produzido 
e libertado pelos neurónios sensitivos das fibras C, não 
mielinizadas e atua nos neurónios das fibras sensitivas 
Aδ, pouco mielinizadas. 

É o neurotransmissor mais abundante no gânglio do 
trigémeo e intervém na ativação do sistema trigémino-
-vascular. Descoberto em 1982 por Susan Amara e co-
laboradores,118 é conhecido o seu papel na enxaqueca já 
há décadas, sendo considerado um marcador da ativida-
de trigémino-vascular.119 É libertado durante a crise de 
enxaqueca, aumentando os seus níveis na veia jugular e 
saliva; os triptanos, eficazes no tratamento agudo da cri-
se, revertem esse aumento do CGRP e a administração 
endovenosa do CGRP desencadeia uma cefaleia com as 
características de enxaqueca, em pessoas suscetíveis.120

Foram desenvolvidos vários fármacos contra o 
CGRP; os primeiros, pequenas moléculas denominadas 
gepants, antagonistas do recetor do CGRP; posterior-
mente, desenvolveram-se os anticorpos monoclonais 
(mAbs) contra o CGRP ou contra o seu recetor, grandes 
glicoproteínas de administração parentérica e longa se-
mivida; os primeiros ensaios clínicos com estas molécu-
las ocorreram a partir de 2013. Pela primeira vez foram 
desenvolvidos fármacos preventivos específicos para a 
enxaqueca.

De referir que todos os fármacos desenvolvidos com 
ação na via do CGRP (abortivos ou preventivos) prova-
ram ser eficazes no tratamento da enxaqueca.
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B.1 Anticorpos Monoclonais Dirigidos ao CGRP 
ou ao seu Recetor (mAb anti-CGRP e mAb anti-
-rCGRP) (nível de evidência A, grau de recomen-
dação I) 

Quatro anticorpos monoclonais foram produzidos 
para tratamento preventivo da enxaqueca: um anticor-
po humano contra o recetor do CGRP (erenumab) e os 
restantes três anticorpos humanizados anti-ligando, anti-
-CGRP (fremanezumab, galcanezumab e eptinezumab). 
Todos são de administração subcutânea exepto o eptine-
zumab que é de administração endovenosa. Todos eles 
têm evidência da sua eficácia no tratamento preventivo 
da EE (nível de evidência A) com qualidade de evidência 
elevada ou moderada (neste caso o eptinezumab). 

Como vantagens destes medicamentos para além da 
sua eficácia é a menor incidência de efeitos secundários 
e o início de ação mais rápido em relação aos preven-
tivos inespecíficos orais. Estas propriedades facilitam a 
adesão dos doentes à terapêutica.121,122

O primeiro mAb a estar disponível em Portugal foi o 
erenumab (2018) e o último o eptinezumab (2023). À 
data atual, todos eles são de dispensa exclusiva hospita-
lar e estão aprovados no nosso país para o tratamento 
profilático da enxaqueca em adultos que têm pelo menos 
4 dias de enxaqueca por mês e que tenham tido três ou 
mais falências terapêuticas prévias (por falta de eficácia, 
intolerância ou contraindicação de outros preventivos). 

Inicialmente aprovados nos vários países europeus 
como fármacos de segunda ou terceira linha, a expe-
riência clínica generalizada veio confirmar a sua eficácia 

e excelente tolerabilidade, com ganhos muito significa-
tivos em termos de incapacidade e qualidade de vida 
quando comparados com os preventivos inespecíficos. 
Algumas autoridades regulatórias já reduziram o núme-
ro exigido de falências prévias para a sua prescrição, 
como aconteceu na Alemanha.123 Após a implementa-
ção dessa redução, foi possível perceber que a adminis-
tração mais precoce na evolução da doença, resulta em 
maior eficácia.124

Na Tabela 3.11 encontram-se as doses, a forma e 
frequência de administração dos 4 anticorpos monoclo-
nais.126 

Na Tabela 3.12 encontram-se descritos os efeitos 
adversos (reportados nos ensaios pivotais e nos estudos 
de vida real) e contraindicações dos mABs que atuam na 
via do CGRP.4

Mecanismo de ação
O CGRP e o seu recetor encontram-se amplamente 

distribuídos no SNC e SNP.
 O erenumab é uma imunoglobulina IgG2 humana 

que se liga ao recetor canónico do CGRP, bloqueando-o 
de forma reversível. Ele pode inibir até 99% da ativida-
de do recetor consoante a concentração.126

Os outros anticorpos, fremanezumab (IgG2a huma-
nizada), galcanezumab (IgG4 humanizada) e eptinezu-
mab (IgG1 humanizada) são dirigidos contra o ligando 
CGRP, podendo atuar sobre as suas duas isoformas (α e 
β). A isoforma α existe essencialmente no sistema ner-
voso, enquanto a β se encontra no intestino. Eles ligam-

Tabela 3.11. Anticorpos Monoclonais para Prevenção da Enxaqueca adaptado de 126 e 127

Nome Eptinezumab Erenumab Fremanezumab Galcanezumab

Tipo IgG1 humanizada IgG2 humana IgG2 humanizada IgG4 humanizada

Alvo terapêutico CGRP (α e β) Recetor CLR/RAMP1 CGRP (α e β) CGRP (α e β)

Linhagem produção 
celular levedura ovário hamster 

chinês
ovário hamster 
chinês

ovário hamster 
chinês

Via administração ev (infusão 30 min) sc sc sc

Frequência 
administração 3/3 meses mensal 3/3 meses ou mensal mensal

Tmax 30 min 4-11 dias 5-11 dias 7-14 dias 

t 1/2 23-33 dias ~21 dias 31-39 dias 25-32 dias 

Biodisponibilidade 100 % 82% 55% 50-100%

Dosagem (mg) 100 ou 300 * a cada 
3 meses 70 ou 140 /mês 225 /mês ou 675 ** a 

cada 3 meses
Dose de carga 240 
seguida de 120 /mês

* implica a administração de 3 ampolas de 100 mg na perfusão
* *implica a administração de 3 injeções SC de 225 mg trimestralmente
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-se ávida e especificamente ao CGRP, impedindo a sua 
atividade, nomeadamente a interação com o respetivo 
recetor, mas sem o bloquear. 

Os anticorpos monoclonais, moléculas proteicas de 
grandes dimensões, não atravessam a barreira hema-
toencefálica e acredita-se que exercem o seu efeito na 
enxaqueca por ação periférica, ao nível do gânglio do 
trigémeo, local em que o CGRP e o seu recetor estão 
abundantemente representados,117 bem como no siste-
ma trigémino-vascular

Evidência 
Todos os anticorpos monoclonais têm evidên-

cia18,128,129 (de qualidade e consistente) da sua eficácia 
no tratamento preventivo da enxaqueca, obtida em 
diversos ensaios clínicos, com metodologia apropriada 
(multicêntricos, duplamente cegos e randomizados), de 
acordo com as orientações da IHS130 e com um elevado 
número de participantes (evidência de nível A). 

A sua eficácia clínica é muito semelhante como grupo 
e traduz-se na melhoria de vários parâmetros, tais como 
redução dos dias de cefaleias e de enxaqueca por mês, 
percentagem de respondedores (redução ≥50%, redu-
ção≥75% e redução de 100%), redução do consumo 
de abortivos, melhoria da incapacidade medida em esca-
las de impacto e melhoria da qualidade de vida. 

Todos os mAbs foram testados em múltiplos ensaios 
de fase 2 e fase 3, na enxaqueca com e sem aura, na EE 
(e EC) e em doentes com falências prévias de outros 
preventivos (2 a 4) ou com abuso de analgésicos. 

O erenumab foi estudado na enxaqueca episódica em 
dois ensaios de fase 3. No STRIVE131, com 24 semanas e 
mais de 950 doentes (40% com falha prévia ≥1 preven-
tivo), observou-se redução sustentada dos dias de enxa-
queca/mês com erenumab (−3,7 [IC95% −4,0 a −3,3] 
para 140 mg; −3,2 [−3,6 a −2,9] para 70 mg; p<0,001) 
vs placebo (−1,8 [−2,2 a −1,5]). A taxa de respondedores 
≥50% foi superior (50% e 43,3% vs 26,6%; p<0,001). 
No ARISE132, com 577 participantes, a dose de 70 mg du-
rante 12 semanas (seguida de 28 semanas abertas) reduziu 
2,9 dias de enxaqueca/mês vs 1,8 com placebo (p<0,001), 
com 39,7% de respondedores vs 29,5% (p=0,001). O es-
tudo LIBERTY,122 em doentes com falência prévia de 2–4 
preventivos, mostrou 30,3% de respondedores com 140 
mg vs 13,7% com placebo (p=0,002).

Numa metanálise de 5 ensaios com erenumab133 (4 
na enxaqueca episódica; n=2928, 18–65 anos), ambas 

as doses (70 e 140 mg) foram eficazes em todos os parâ-
metros (dias de enxaqueca/mês, respondedores ≥50%, 
consumo de medicação e qualidade de vida) em todos 
os momentos (4, 12 e 24 semanas), com efeito desde 
o 1.º mês. Face ao placebo, reduziram −1,32 dias de 
enxaqueca/mês (IC95% −1,73 a −0,9; p<0,00001), 
aumentaram os respondedores (RR 1,55; IC95% 1,35–
1,77; p<0,00001) e diminuíram −1,41 dias de medica-
ção específica (p<0,0001).

O fremanezumab foi avaliado em dois ensaios pivo-
tais de fase 3 na enxaqueca episódica, um de 12 semanas 
(n=875) 134 usou 675 mg trimestral, 225 mg mensal 
ou placebo. A redução de dias de enxaqueca foi −3,4 
(IC95% −3,94 a −2,6) e −3,7 (−4,15 a −3,18) vs −2,2 
com placebo (p<0,001). Houve maior taxa de respon-
dedores ≥50% (44,4% e 47,7% vs 27,9%; p<0,001) 
e ≥75%, além de redução do consumo de medicação 
aguda e da pontuação na escala MIDAS. No estudo FO-
CUS135 (falência prévia de 2–4 preventivos; EE n=329, 
EC n=509), ambos os regimes (225 mg mensal ou 675 
mg trimestral) reduziram crises às 4, 8 e 12 semanas; 
~2% tinham >65 anos.

 Numa metanálise136 (5 ensaios; n=3379), confirmou-
-se a eficácia do fremanezumab em EE (e EC), incluin-
do doentes com falhas prévias: −2,36 dias de cefaleia 
e −2,21 dias de enxaqueca/mês vs placebo (p<0,0001) 
e maior taxa de respondedores ≥50% (RR=2,22; IC 
95%, 1,6 a 3,07 p<0,0001).

O galcanezumab foi estudado nos ensaios de fase 
3 EVOLVE-1137 (n=858) e EVOLVE-2138 (n=915) 
verificando-se que reduziu −4,18 a −4,73 dias de en-
xaqueca/mês (120 e 240 mg) vs −2,28 a −2,83 com 
placebo (p<0,001), com superioridade também em res-
pondedores ≥50% (≈59–62% vs 30–39%; p<0,001), 
≥75%/100%, consumo de medicação, qualidade de 
vida e impacto funcional. 

O galcanezumab foi também testado na EE (e EC) 
refratária a 2 a 4 outros preventivos incluindo a toxina 
onabotulínica tipo A, no estudo CONQUER139 (n=462, 
dos 18 aos 75 anos), 120 mg mensal (após dose de carga 
de 240 mg.) e reduziu 4,1 dias de enxaqueca por mês 
dos 13,4 dias na baseline no grupo tratado e menos 1 
dia por mês no grupo placebo, p<0,0001) e todos os 
objetivos secundários foram atingidos.

Em metanálise140 (5 ensaios; n=3565) verificou-se 
uma redução média de −1,79 (120 mg) e −1,85 (240 
mg) dias vs placebo (p<0,00001).
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O eptinezumab foi avaliado no PROMISE-1141 (EE; 
6 meses) verificando-se reduções vs placebo de −0,82 
(30 mg; p=0,0046), −0,69 (100 mg; p=0,018) e −1,11 
dias (300 mg; p=0,001), tendo sido aprovado nas do-
ses de 100 e 300 mg. No ensaio DELIVER142 (fase 3b; 
n=890, EE/EC com 2–4 falhas, 24 semanas), a redução 
dos dias de enxaqueca foi −4,8 (100 mg) e −5,3 (300 
mg) vs −2,1 nas semanas 1–12 (p<0,0001), mantendo-
-se nas semanas 13–24(−5,4 dias com 100 mg, −6,1 
com 300 mg, e – 2,4 com placebo); os respondedores 
≥50% foram 42% e 49% vs 13%, aumentando após a 
2.ª infusão; as respostas ≥75% foram também superio-
res no grupo tratado(p<0,0001).

O eptinezumab foi avaliado em doentes até aos 75 
anos de idade. A administração endovenosa poderá 
traduzir-se num início de ação mais rápido. No estudo 
RELIEF17 (fase 3), administrado 1–6 h após início da cri-
se, ao fim de 1 hora houve ausência de dor em 9,7% vs 
4,1% e alívio em 38,7% vs 26,9% (p<0,05). Uma me-
tanálise143 (4 ensaios, 2 EE + 2EC; n=2739) confirmou 
a redução dos dias mensais de enxaqueca na semana 12 
(diferença média estandardizada 0,34 [IC 95%, 0,41, 
0,28], p<0,00001), e maiores taxas de respondedores a 
75% e 50% bem como maior redução da percentagem 
de crises no dia 1 após a toma (RR, 0,60 [95% CI, 0,47-
0,75], p<0,0001), com efeitos adversos comparáveis ao 
placebo (RR, 1,01 [95% CI 0,96–1,07], P=0,63).

Numa metanálise144 de 16 ensaios de fase 3 (erenu-
mab n=2939; fremanezumab n=3771; galcanezumab 
n=3364; eptinezumab n=2019; 11 em EE), todos reduzi-
ram dias de enxaqueca/mês vs placebo: erenumab −1,20 
(70 mg) e −1,76 (140 mg); fremanezumab −1,93 (225 
mg) e −2,11 (675 mg); galcanezumab −1,95 (120 mg) e 
−1,85 (240 mg); eptinezumab −0,80, −0,70 e −1,1 (30, 
100 e 300 mg). As taxas de respondedores ≥50% foram 
superiores em todos, com OR >2 para fremanezumab 
(2,85, para 675 mg e 2,79 para 225 mg) e galcanezumab 
(2,71 para 120 mg e 2,39 para 240 mg). Para o erenumab 
o OR foi de 1,83 (dose 70 mg) e 2,53 (dose 140 mg) e 
para o eptinezumab foi de 1,66 (100 mg) e 2,16 (300 mg).

Globalmente, todos os mAbs reduzem significativa-
mente as cefaleias vs placebo desde a primeira sema-
na (até no 1.º dia para galcanezumab e eptinezumab), 
melhoram outros sintomas da crise, a aura, qualidade 
de vida e incapacidade; apesar de diferenças metodo-
lógicas, apresentam eficácia semelhante e claramente 
superior ao placebo.

Indicação e recomendações para a seleção (Grau 
de recomendação 1)

Os mAbs estão indicados para tratamento profilático 
da enxaqueca em adultos que têm pelo menos 4 dias de 
enxaqueca por mês e que não apresentem contraindica-
ção ou intolerância. 

São atualmente de dispensa exclusiva hospitalar, pelo 
que é relevante identificar e referenciar para as Consul-
tas/Centros de Cefaleias os doentes com enxaqueca epi-
sódica com critérios de comparticipação, que neste mo-
mento incluem ter tido 3 ou mais falências terapêuticas 
prévias (i.e. falta de eficácia em dose e tempo adequados, 
segurança, tolerabilidade ou contraindicação a outros 
profiláticos). Esta recomendação visa uma adequada se-
leção dos doentes e acesso atempado a uma terapêutica 
específica em doentes com elevada carga de doença. 

As falências prévias e o posterior acompanhamento 
da resposta devem ser documentadas no calendário de 
cefaleias, pelo número mensal de crises e corroboradas 
pela impressão subjetiva do doente. No seguimento de 
doentes (idealmente de 3 em 3 ou de 6 em 6 meses) a 
fazerem mAbs devem-se também aplicar medidas sim-
ples de impacto. 

Os doentes a fazerem preventivos orais inespecíficos 
podem manter essa terapêutica quando iniciam mAbs 
dado não haver risco de interações e essa associação 
ter sido permitida nos ensaios clínicos. O objetivo será 
reduzir a dose e retirá-los assim que melhoria clínica. 

Recomendações para a manutenção e interrupção
A resposta aos mAbs é geralmente rápida, podendo 

surgir no primeiro dia ou primeira semana, e na maioria 
dos casos até aos 3 meses; contudo, em estudos de vida 
real foi documentada uma resposta mais tardia, até 6 
meses.145 A SPC recomenda avaliar a resposta aos 3 me-
ses, podendo estender-se até 6 meses em doentes com 
evolução prolongada ou múltiplas falhas; a IHS sugere 
avaliação aos 6 meses nos fármacos trimestrais.4

Na ausência de resposta, o tratamento deve ser sus-
penso e ponderada a troca para outro mAb, o que pode 
beneficiar até 30% dos doentes, considerando diferenças 
de alvo (ligando vs recetor) e as diferenças na farmacoci-
nética.18,91,146 De salientar que não existe qualquer estudo 
comparativo direto entre os vários mAbs, não sendo pos-
sível estabelecer superioridade entre fármacos.

Perante resposta positiva, a SPC recomenda manter 
o tratamento 12–24 meses. Esta define-se por redução 
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≥50% das crises mensais, valorizando também a perce-
ção do doente. No entanto, o objetivo ideal é o controlo 
ótimo (<4 dias de dor/mês), com menor intensidade, 
melhor resposta à terapêutica aguda, melhoria da qua-
lidade de vida e redução do impacto ictal e interictal. 
Após se alcançar este objetivo de controle ótimo du-
rante 6 a 12 meses, pode considerar-se suspensão do 
tratamento, que deve ser abrupta (sem espaçamento).

Após suspensão, os estudos de vida real têm demons-
trado que a maioria dos doentes recidiva (até ~80%)147; 
nestes casos, recomenda-se retomar o tratamento pre-
cocemente, com nova melhoria na maioria. Estudos de 
seguimento a longo prazo (>3,5 anos) confirmam segu-
rança e eficácia sustentada148, no entanto, sendo fárma-
cos recentes, deve-se manter vigilância e notificação de 
efeitos adversos. (vidé a respetiva secção).

�Farmacocinética, dosagem e modo de administração 
(Tabela 3.11)
Os mAbs anti-CGRP não são absorvidos por via 

oral, sendo administrados por via parentérica (SC ou 
EV), com posologia mensal (erenumab, fremanezumab, 
galcanezumab) ou trimestral (eptinezumab, fremane-
zumab). Os fármacos SC dispõem de dispositivos para 
autoadministração.

São catabolizados no sistema reticuloendotelial por 
proteólise em péptidos e aminoácidos, que são reutiliza-
dos na síntese proteica ou excretados via renal; não são 
metabolizados pelo fígado nem pelo citocromo P450, não 
apresentando interações medicamentosas relevantes (in-
cluindo triptanos ou anticoncecionais). A função renal ou 
hepática não altera significativamente a farmacocinética. 
A primeira administração (mesmo sendo autoadministra-
ção) deve ser feita em meio clínico, com vigilância de rea-
ções alérgicas, e apenas aplicada em pele íntegra.

O erenumab é administrado por via SC, 70 mg/mês 
(podendo aumentar para 140 mg), com biodisponibili-
dade de 82% e semivida de 28 dias; pode ser injetado 
no abdómen, coxa ou membro superior.149 O fremane-
zumab, também administrado por via SC igualmente 
no abdómen, coxa ou membro superior, tem a possi-
bilidade de 2 regimes posológicos: mensal (225 mg) ou 
trimestral (675 mg). Neste último caso, estando apenas 
disponível a dosagem de 225 mg, é necessário admi-
nistrar 3 injeções de 3 em 3 meses. Tem biodisponibili-
dade de 55%–66% e semivida aproximada de 30 dias. 
Quando se muda de regime posológico, a primeira dose 

faz-se na data prevista para a dose seguinte.150 O galca-
nezumab é administrado por via SC com dose de carga 
de 240 mg no primeiro mês, seguida de 120 mg/mês, 
tem semivida de 27 dias, podendo ser, adicionalmente, 
administrado na região glútea.151

O eptinezumab é administrado por via EV (perfusão 
de 30 minutos) em hospital de dia, 100 mg trimestral-
mente ou 300 mg em casos selecionados (neste caso 
administram-se 3 ampolas), ambas as doses diluídas em 
100 ml de cloreto de sódio 0,9%, com biodisponibili-
dade de 100%, Cmax ao fim da perfusão (30 min) e 
semivida ~27 dias.15 Numa meta-análise de 5 ensaios, 
a dose de 300 mg associa-se a maior eficácia (menor 
número de dias por mês e maior taxa de resposta de 
50% e 75%) e tolerabilidade semelhante,153 embora o 
benefício adicional não esteja totalmente definido; em 
vida real, em 2 pequenos estudos, o aumento de dose 
por ineficiência ou efeito parcial, melhorou a resposta 
em ~20% dos casos.154,155

As doses de qualquer um dos mAbs não devem ser 
espaçadas devido ao risco de desenvolvimento de an-
ticorpos neutralizantes156-159 e consequente potencial 
perda de eficácia.

�Efeitos secundários e dados de segurança (Tabela 
3.12)
Os mAbs anti-CGRP apresentam efeitos adversos 

pouco frequentes, geralmente ligeiros e raramente le-
vando à descontinuação (<2%); a incidência é seme-
lhante ao placebo (1%–10%).148-152,160,161

 As reações mais comuns são no local de injeção 
(se administração SC), surgindo tipicamente até 1 dia 
e resolvendo até 5 dias; >80% ocorrem em <1 hora 
e desaparecem em 24 h, sendo sobretudo dor ligeira, 
eritema e edema, a dor severa é rara (~1%) e descon-
tinuação por este motivo é baixa (~0,5%).

Reações alérgicas são raras, mas incluem urticária 
grave e anafilaxia, podendo surgir horas até 30 dias após 
administração; se surgem durante a perfusão EV, esta 
deve ser interrompida.

Numa metanálise de 10 ensaios clínicos161 (EE; 
n=5817 entre os 16 a 65 anos), não houve aumento 
de eventos adversos graves comparando com placebo, 
nem relação causal. 

Sintomas que ocorrem em >2% incluíram infeções 
respiratórias altas (mais frequente, 5,5%), náuseas, 
nasofaringite, dor/eritema no local, sinusite, tonturas, 
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lombalgia, fadiga, influenza, infeção urinária, obstipação, 
enxaqueca e artralgias. Apenas dor (RR 1,32) e eritema 
(RR 1,55) no local de injeção foram mais frequentes com 
mAbs, sendo ligeiras a moderadas.

Na prática clínica pós comercialização confirmou-se 
boa tolerabilidade, mas emergiram eventos não inicialmen-
te detetados: HTA (erenumab), obstipação severa (mais 
com erenumab, mas possível com todos), alopecia e agra-
vamento do fenómeno de Raynaud, incluindo casos com 
digitonecrose,162,163 o que obriga a cautela nesta patologia.

Na Tabela 3.12 encontram-se descritos alguns dos 
efeitos adversos (reportados nos ensaios pivotais e nos 
estudos de vida real) e contraindicações dos mABs.4

Segundo os dados dos ensaios clínicos e dos numero-
sos estudos de vida real, os tratamentos antiCGRP não 
têm sido associados a efeitos secundários graves sendo 
considerados fármacos seguros; no entanto uma revisão 
sistemática recente de farmacovigilância164 (30 estudos 
avaliando dados de grandes bases de farmacovigilância 
como a FAERS da FDA, Vigibase da OMS e a europeia 
EudraVigilance) identificou sinais consistentes de: rea-
ções locais, alopecia (em especial com fremanezumab 
ROR (reporting odds ratio) de 6,9 e galcanezumab ROR 
5.7), obstipação (sobretudo erenumab, ROR 4,9 a 17,9), 
eventos cardiovasculares como fenómeno de Raynaud 
(todos os mAbs excepto eptinezumab e também com os 
gepants, ROR 5 a >30), HTA e palpitações. Todos os fár-
macos estão associados a fadiga (RORs entre 1,45 a 3,54).

Estão descritos também raros eventos cerebrovas-
culares específicos (síndrome de vasoconstrição cere-
bral reversível com erenumab (ROR 9,43, IC 95% 4,5–
19,8) e disseção cervical com galcanezumab (ROR 14,0, 
IC 95% 6,22–31,4).

Observou-se ainda um possível efeito de classe para 

eventos cerebrovasculares (ROR 1,22). Apesar de não 
estabelecer causalidade, a consistência entre as bases de 
dados reforça a necessidade de vigilância, sobretudo a 
longo prazo e nos doentes com risco vascular.

Num estudo retrospetivo165, sobre incidência de even-
tos cardiovasculares em doentes que iniciaram fármacos 
antiCGRP (mAbs e gepants) (n= 58 679) versus doentes 
a fazerem outros tratamentos (n= 841.691), verificou-se 
ligeiro aumento de eventos cardiovasculares (índex com-
posto de EAM, AVC, doença arterial periférica, revascu-
larização vascular ou oclusão da artéria central da retina) 
(8,77 vs 6,76/1000 pessoa-ano; aHR 1,26 para eventos 
isquémicos cerebrais), embora de pequena magnitude. 
Estudos prévios numa população semelhante não identifi-
caram aumento do risco vascular.166

Contraindicações e precauções (Tabela 3.12)
O CGRP (e o seu recetor) é ubiquitário, presente nos 

vasos, trato digestivo, rins, osso, hipófise, pele, SNC e 
SNP. É um potente vasodilatador, libertado em situações 
de “resgate” (crise hipertensiva, AVC, hemorragia su-
baracnoideia). Teoricamente, a sua inibição pode causar 
efeitos sistémicos (eventos cardiovasculares, redução da 
vasodilatação compensatória na isquémia, úlceras e alte-
rações da cicatrização). Contudo, nos ensaios clínicos, 
a incidência de eventos cardiovasculares foi semelhante 
ao placebo. Importa notar que foram excluídos doentes 
com eventos cardiovasculares recentes e faixas etárias 
mais elevadas (>65 anos erenumab e galcanezumab, > 
70 anos fremanezumab e > 75 anos eptinezumab), pelo 
que o uso não é recomendado nesses grupos etários e 
na presença destas patologias.149-152 

Num estudo com erenumab 140 mg em doentes 
com doença coronária estável, não se observaram alte-

Tabela 3.12. Anticorpos Monoclonais – Efeitos Adversos e Contraindicações Propostas

Fármaco Efeitos adversos Contraindicações

Erenumab
Reação no local da injeção;
Obstipação; HTA
fenómeno de Raynaud

Gravidez, aleitamento,
Doença vascular cerebral, cardíaca ou 
periférica, fenómeno de Raynaud 

Fremanezumab Reação no local da injeção;
obstipação, alopecia, fenómeno de Raynaud

Gravidez, aleitamento,
Doença vascular cerebral, cardíaca ou 
periférica, fenómeno de Raynaud

Galcanezumab Reação no local da injeção;
obstipação, fenómeno de Raynaud 

Gravidez, aleitamento,
Doença vascular cerebral, cardíaca ou 
periférica, fenómeno de Raynaud

Eptinezumab
Reação alérgica e de hipersensibilidade, 
infeção respiratória alta /síndrome gripal, 
obstipação

Gravidez, aleitamento,
Doença vascular cerebral, cardíaca ou 
periférica
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rações na prova de esforço nem agravamento da isqué-
mia.167 Nos ensaios também não houve alterações rele-
vantes nos sinais vitais, ECG ou análises laboratoriais.168 
Ainda assim, dado o papel do CGRP na vasodilatação na 
isquémia169 e evidência pré-clínica de aumento da área 
de enfarte com o seu bloqueio,170 recomenda-se cautela 
em doentes com risco cardiovascular. As orientações da 
IHS sugerem evitar ou usar com precaução o bloqueio 
do CGRP (mABs e gepants) em determinadas patologias 
(Tabela 3.13).

Os anti-CGRP estão contraindicados na gravidez, em 
crianças e adolescentes. As IgG atravessam a placenta 
(incluindo erenumab) e não existem dados de segurança; 
além disso, o CGRP regula a circulação placentária, pelo 
que apesar dos estudos animais não demonstrarem tera-
togeneicidade, é obrigatória contraceção eficaz. Devido à 
semivida longa, recomenda-se suspensão 5 a 6 meses (5 
semividas) antes da conceção. Estão também contraindi-
cados na amamentação, apesar de a excreção no leite ser 
transitória. O efeito na fertilidade é desconhecido.

B.2. Gepants
A história do desenvolvimento dos gepants remon-

ta à descoberta do peptídeo relacionado com o gene 
da calcitonina (CGRP) em 1982. Os primeiros antago-
nistas seletivos, como o olcegepant (BIBN4096BS), de 
administração intravenosa, e o telcagepant (MK-0974, o 

primeiro agente oral), demonstraram eficácia na enxa-

queca em ensaios clínicos, mas o seu desenvolvimento 

foi interrompido em 2008, devido a preocupações com 

a hepatotoxicidade, assim como o de outras pequenas 

moléculas que estavam em fases mais precoces de de-

senvolvimento (MK-3207 e BI 44370 TA).171

Com o desenvolvimento e implementação dos an-

ticorpos monoclonais anti CGRP foi impulsionada a 

criação de uma segunda geração de gepants, incluindo 

o ubrogepant, o rimegepant e o atogepant, que manti-

veram a eficácia terapêutica, mas garantiram um perfil 

de segurança sem os riscos hepáticos observados ante-

riormente.

Mecanismo de ação

Os gepants são pequenas moléculas antagonistas do 

recetor de CGRP. O seu mecanismo de ação baseia-se 

na ligação seletiva ao complexo recetor de CGRP (cons-

tituído pelas subunidades CALCRL e RAMP1), impedin-

do a sua ativação pelo neurotransmissor CGRP.

Tal como os anticorpos monoclonais, atuam através 

da inibição da sinalização dolorosa mediada pelo CGRP 

ao nível do gânglio do trigémeo, fibras nervosas e dura-

-máter, interferindo com vias neurogliais, neuronais e 

neurovasculares. Podem igualmente contribuir para a 

redução de sintomas associados, como náuseas e sin-

tomas autonómicos por ação na área postrema e no 

gânglio esfenopalatino, estruturas fora da barreira he-

matoencefálica (BHE).171-3

Apesar de apresentarem um peso molecular inferior 

ao dos anticorpos monoclonais dirigidos ao CGRP ou 

ao seu recetor, não existe evidência de que atravessem 

de forma consistente a BHE, quando esta se encontra 

íntegra. Em primatas, o telcagepant demonstrou uma 

razão LCR/plasma de aproximadamente 1,4%, indican-

do penetração mínima. Adicionalmente, num modelo 

animal em ratinho, a redução da alodinia induzida por 

nitroglicerina apenas foi observada após administração 

periférica, e não central, quer utilizando um anticorpo 

monoclonal ou um gepant.174

Ao contrário dos anticorpos monoclonais, os gepants 

podem ainda exercer efeito através da co-internalização 

com o recetor, bloqueando a sinalização intracelular.171-3

Tabela 3.13. Patologias que Obrigam a Especial Precau-
ção com os Tratamentos Anti-CGRP (mABs e Gepants) de 
Acordo com a IHS18

Patologia vascular cerebral 

AVC

AIT

HSA

Disrupção da barreira 
hematoencefálica

Meningite

TCE

Patologia coronária
Síndrome Coronária aguda

Angina de peito

Doença Pulmonar 
Obstrutiva Crónica 

Patologia gastro-intestinal 

Doença inflamatória 
intestinal 

Obstipação grave 

Síndrome de Raynaud 

Feridas não cicatrizadas



Sinapse®  |  Volume 26  |  Supplement 1  |  September 2026

52 Recomendações Terapêuticas para Cefaleias da Sociedade Portuguesa de Cefaleias – 2026

Evidência de eficácia 
 No grupo dos gepants existem fármacos que podem 

ser utilizados em contexto de tratamento agudo da crise 
de enxaqueca, no contexto da profilaxia da enxaqueca 
(episódica e/ou crónica) ou em ambos os contextos. 
Como preventivos da enxaqueca episódica, existem 
dois gepants com evidência de nível A, grau I de reco-
mendação, o atogepant e o rimegepant.

A evidência científica para o atogepant na prevenção 
da enxaqueca episódica é sustentada pelo ensaio AD-
VANCE, que cumpriu o seu objetivo primário de redu-
ção média dos dias mensais de enxaqueca (DEM) em 
3,7, 3,9 e 4,2 dias, respetivamente para as doses de 10 
mg, 30 mg e 60 mg, acima dos 2,5 dias do placebo.175 
O ensaio ELEVATE confirmou esta eficácia em popula-
ções de difícil tratamento (com falhas prévias em 2 a 4 
classes de preventivos), demonstrando uma redução de 
-4,2 MMDs contra -1,9 no grupo placebo.176 Em termos 
de taxas de resposta (50% de redução nas MMDs), os 
resultados variaram entre 52% e 62% nas 12 semanas 
de tratamento, com dados de extensão às 52 semanas a 
mostrar que até 84% dos doentes mantêm ou atingem 
este nível de resposta ao fim de um ano.177

A evidência de vida real, particularmente através dos 
estudos STAR e GIANT realizados em Itália, reforça os 
dados de eficácia do atogepant, documentando redu-
ções de 4,9 DEMs no subgrupo de enxaqueca episódica 
e taxas de resposta de 50% na ordem dos 60%. Estes 
estudos destacam um início de ação rápido, com be-
nefícios clínicos detetáveis logo na primeira semana de 
tratamento.172-3

Relativamente ao rimegepant, o ensaio de fase 2/3 
(NCT03732638) demonstrou superioridade de rime-
gepant 75 mg administrado em dias alternados face ao 
placebo no seu objetivo primário, com uma redução de 
4,3 DEMs contra 3,5 no grupo de controlo durante as 
semanas 9 a 12.178 Mais recentemente, um ensaio de 
fase 4 focado em doentes com resposta inadequada a 
preventivos orais tradicionais revelou uma redução sig-
nificativa de 1,6 dias adicionais face ao placebo na média 
de DEMs ao longo de 12 semanas. Neste estudo, 34% 
dos participantes tratados com rimegepant atingiram 
uma redução 50% nas DEMs de intensidade moderada 
a grave, comparativamente a 13,8% no grupo place-
bo.179 Para o rimegepant, estudos de extensão a longo 
prazo (52 semanas) indicam uma redução média global 
de 6,2 DEMs, sugerindo que o benefício terapêutico não 

só é sustentado como pode aumentar com o tempo, 
sem evidência de diminuição do efeito ao longo de 64 
semanas de observação.180 

 Um estudo multicêntrico, aberto, de fase 4, avaliou 
a segurança e a tolerabilidade da toma diária de 75 mg 
de rimegepant para a prevenção da enxaqueca episódica 
demonstrando um perfil de segurança favorável.181

 O estudo RIM 405, randomizado e duplamente 
cego, comparou a eficácia de rimegepant 75 mg em dias 
alternados, 75 mg diariamente e placebo. Verificou-se 
uma redução significativa do número de dias de enxa-
queca por mês de 0,6 e 1,8 dias para os regimes em dias 
alternados e diário, respetivamente, em comparação 
com placebo. No entanto, o objetivo secundário de re-
dução ≥50% no número de dias mensais de enxaqueca 
com dor moderada a grave foi apenas atingido no grupo 
tratado com rimegepant diário.182

 
Farmacocinética, dosagem e modo de administração
Ambos os fármacos são administrados por via oral 

em dose única diária (atogepant 60 mg/dia; rimegepant 
75 mg em dias alternados). O atogepant atinge a con-
centração máxima em 2–3 horas e apresenta semivida 
de ~11 horas; o rimegepant (comprimido orodispersí-
vel) atinge o pico em ~1,5 horas (prolongado com refei-
ções ricas em gordura) e tem semivida semelhante. Am-
bos são metabolizados pela CYP3A4, devendo evitar-se 
inibidores potentes (ex.: cetoconazol, claritromicina, 
ritonavir) pelo aumento da exposição; é recomendado 
ajuste posológico do atogepant para 10 mg na coadmi-
nistração com estes fármacos ou em insuficiência renal 
grave (clearance <30 mL/min). O rimegepant deve ser 
evitado em doentes com insuficiência hepática grave ou 
doença renal terminal.

Deve-se usar com precaução com inibidores mode-
rados (ex. diltiazem, verapamil, fluconazol); por outro 
lado, os indutores fortes (ex. rifampicina, carbamaze-
pina, Hypericum perforatum) reduzem a sua eficácia. O 
topiramato, como indutor fraco, pode diminuir ligeira-
mente a exposição e deve evitar-se a toranja, pelo au-
mento da biodisponibilidade.171,183

Segurança e efeitos secundários
O perfil de segurança dos gepants aprovados é con-

siderado favorável quando comparado com os trata-
mentos preventivos tradicionais. Os eventos adversos 
mais frequentes são de natureza gastrointestinal, des-
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tacando-se a náusea (4%-9%) e a obstipação, sendo 
esta última mais reportada com o atogepant (6%-10%) 
do que com o rimegepant. Outros eventos comuns in-
cluem fadiga, sonolência e infeções do trato urinário ou 
respiratório superior. No caso do atogepant, observou-
-se também uma perda de peso modesta dependente 
da dose. Até à data, não foram identificados sinais sig-
nificativos de toxicidade hepática grave ou riscos vascu-
lares, nas doses aprovadas pelas entidades reguladoras. 
Ambos os fármacos demonstraram perfis de segurança 
favoráveis em contextos reais, com taxas de desconti-
nuação por eventos adversos muito baixas, situando-se 
em cerca de 1,6% a 4%.171,177,180,184 Informações de es-
tudos pós comercialização confirma, tal como com os 
mAbs, um bom perfil de segurança; no entanto estudos 
de farmacovigilância164 identificam possível aumento de 
incidência de síndrome de Raynaud e eventos cardio 
e cerebrovasculares, como efeito de classe, conforme 
descrito na secção anterior em referência aos mAbs.

Existe apenas um ensaio clínico randomizado, duplo-
-cego e duplo-dummy head-to-head185 a comparar di-
retamente dois antagonistas do CGRP (galcanezumab 
vs rimegepant) na prevenção da enxaqueca episódica. 
Com 580 participantes, demonstrou elevada robustez 
metodológica, incluindo controlo adequado de viés e 
utilização de um desfecho primário clinicamente rele-
vante (≥50% de redução dos dias de enxaqueca/mês). 
Os resultados evidenciaram eficácia semelhante entre 
os fármacos (62% vs 61%; p=0,70), sugerindo compa-
rabilidade entre um anticorpo monoclonal administrado 
mensalmente por via subcutânea e um gepant oral em 

dias alternados, preenchendo uma lacuna importante na 
evidência.

Contudo, o estudo apresenta limitações relevantes 
para a prática clínica, incluindo duração curta (3 meses), 
ausência de demonstração de superioridade (limitando 
a interpretação de equivalência), impossibilidade de in-
ferir a significância dos desfechos secundários devido à 
hierarquia estatística, e limitada generalização (apenas 
enxaqueca episódica pouco frequente e 80% a 90% 
doentes sem nenhum preventivo prévio). Acresce a au-
sência de análises de subgrupos e de custo-efetividade, 
bem como potencial viés associado ao financiamento 
pela indústria. Assim, embora os resultados apoiem 
eficácia comparável entre classes, a escolha terapêuti-
ca deve considerar via de administração, preferências 
do doente, custo e dados de segurança a longo prazo, 
sendo necessários estudos adicionais mais prolongados 
e pragmáticos.

Indicações
As indicações para a utilização de gepants na preven-

ção abrangem doentes adultos com enxaqueca episó-
dica, sendo o tratamento geralmente considerado para 
aqueles que apresentam quatro ou mais dias de cefa-
leia por mês. Estas terapêuticas são recomendadas, a 
par dos anticorpos monoclonais dirigidos à via do CGRP, 
como opções de primeira linha por associações inter-
nacionais de referência devido ao seu equilíbrio entre 
eficácia e tolerabilidade, estando o atogepant disponível 
em contexto de farmácia comunitária. Os gepants são 
particularmente recomendados para doentes que não 

Tabela 3.14. Comparação de Gepants na Prevenção da Enxaqueca Episódica

Característica Atogepant Rimegepant

Indicação Principal Prevenção da enxaqueca episódica (e 
crónica) em adultos.

Tratamento agudo e prevenção da 
enxaqueca episódica.

Posologia Padrão 10 mg ou 60 mg, uma vez ao dia. 75 mg, em dias alternados

Modo de Administração Comprimido oral convencional. Comprimido orodispersível.

Farmacocinética
Cmax ~2 horas;
semivida de eliminação: ~11 horas; 
metabolismo pelo CYP3A4.

Cmax: 1,5 h (2,5 h com refeição gorda); 
semivida: ~11 horas;
metabolismo pelo CYP3A4.

Eficácia 
(Objetivo Primário)

Redução de 3,7 a 4,2 DEM vs 2,5 do 
placebo; Redução de 2,3 DEM em doentes 
com 2-4 FT previas.

Redução de 0,8 a 1,6 DEM vs placebo; 
redução de 1,6 DEM em doentes com 2-4 
FT prévias

Eventos Adversos 
Frequentes

Obstipação (6%–10%), náuseas (4%–9%), 
fadiga (2%–6%) e perda de peso (média ~1 
kg) e sonolência

Nasofaringite (8%–9%), náuseas (3%–6%), 
dor nas costas (4%), obstipação(v~1,6%) e 
infeção urinária.

Descontinuação por 
Efeitos adversos 2% – 4% 1,8% a 2%
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toleram ou não respondem aos preventivos conven-
cionais, para aqueles que preferem a via oral ou para 
doentes que necessitam de uma interrupção rápida do 
tratamento por motivos de planeamento familiar, dada 
a sua semivida curta, face aos anticorpos monoclonais.
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3.4. Tratamento Preventivo da Enxaque-
ca Crónica

A enxaqueca crónica (EC) é uma forma particular-

mente grave de enxaqueca que se caracteriza, de acor-

do com os critérios da Classificação Internacional de 

Cefaleias,1 pela presença de cefaleias em 15 ou mais dias 

por mês, durante pelo menos três meses, sendo que em 

≥ 8 dias/mês as crises apresentam características típicas 

de enxaqueca (dor de cabeça moderada a intensa, com 

náuseas e/ou vómitos, foto e fonofobia, e que responde 

a triptanos ou ergotamina). 

Estima-se que a EC afete cerca de 2% da população2 

e aproximadamente 8% dos doentes com enxaque-

ca.3 Em regra, evolui a partir de formas episódicas da 

doença, com uma taxa de conversão de 3% por ano.1 

Cerca de 30% a 50% dos doentes com EC apresentam 

um consumo excessivo de fármacos para o tratamen-

to agudo,2 e muitos têm outras comorbilidades como 

depressão, ansiedade, dor crónica, obesidade e pertur-

bações do sono.4,5 Estas condições contribuem para o 

sofrimento dos doentes e podem requerer intervenções 

terapêuticas específicas. A enxaqueca crónica está asso-

ciada a marcada incapacidade e diminuição de qualidade 

de vida.3,5 Apresenta também um impacto socioeconó-

mico significativo, sobretudo devido aos custos indiretos 

relacionados com o absentismo/presentismo laboral e 

com o consumo de cuidados de saúde,6-8 sendo ainda 

frequentemente alvo de estigma social.

A terapêutica da EC tem como objetivos, a) a redu-

ção da frequência das crises; b) a diminuição do seu im-

pacto na vida familiar, profissional e social e a melhoria 

da qualidade de vida; c) a suspensão do uso excessivo 

de fármacos agudos, quando presente; e d) o controle 

das comorbilidades. Em termos operacionais, a eficácia 

terapêutica é habitualmente avaliada pela redução do 
número de dias mensais com enxaqueca (ou dias de 
cefaleia moderada a severa), relativamente à frequência 
inicial. De um modo geral, considera-se existir resposta 
terapêutica quando se verifica uma redução ≥ 50% do 
número de dias mensais com enxaqueca. Contudo, em 
muitos estudos aceita-se uma redução mais modesta 
(≥ 30%), na definição de respondedor, tendo em conta 
que a resposta terapêutica na EC é geralmente limitada, 
quando comparada com a resposta observada na Enxa-
queca episódica (EE).10 

Para além da redução dos dias com enxaqueca, ou-
tros parâmetros podem ser considerados na avaliação 
da resposta terapêutica, como a taxa de conversão de 
EC a EE, o decréscimo no consumo de fármacos agu-
dos, a redução da intensidade das crises, bem como as 
medidas de impacto (número de dias de incapacidade, 
absentismo laboral) ou a melhoria da qualidade de vida. 
Estes indicadores são relevantes para o doente e têm 
sido incluídas nos outcomes secundários da maioria 
dos estudos clínicos. Na prática clínica, a definição de 
resposta terapêutica deve também integrar a perce-
ção subjetiva do doente, uma vez que o benefício pode 
abranger aspetos não contemplados, como a redução 
das idas a serviços de urgência, crises de menor duração 
ou uma resposta mais rápida e completa à medicação de 
resgate, entre outros. 

No último ano, a IHS recomendou o estabelecimen-
to de objetivos mais ambiciosos para o tratamento pre-
ventivo da enxaqueca. Um deles diz respeito ao número 
absoluto de crises mensais. De facto, mesmo quando 
ocorre uma redução >50% relativamente ao valor ba-
sal, os doentes com enxaqueca crónica, continuam a 
apresentar um número elevado de dias com cefaleia por 
mês. Em alternativa, propõe-se que os doentes fiquem 
com menos de 4 crises por mês (resultado considerado 
ótimo), ou ≤6 crises/mês (resultado modesto), sendo 
que mais de 6 crises/mês é considerado um resultado 
insuficiente.11 O outro objetivo proposto por aquela So-
ciedade é a intervenção precoce de modo a evitar que a 
doença progrida para a cronicidade.12 

3.4.1. Medidas Gerais 
A terapêutica da EC começa com o diagnóstico, os 

esclarecimentos sobre os fatores associados à cronifica-
ção, em particular os que são modificáveis e a identifi-
cação das comorbilidades, como perturbações do sono, 
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depressão, hipertensão arterial, consumo excessivo de 
cafeína e obesidade. O uso excessivo de medicamentos 
agudos deve ser explicitamente discutido com os do-
entes, reforçando o facto que a sua interrupção pode 
melhorar a eficácia da terapêutica preventiva. O doente 
deve ser aconselhado a manter um estilo de vida saudá-
vel, incluindo uma dieta equilibrada, prática de exercício 
físico regular e adequada higiene do sono. Deve também 
aprender estratégias de gestão de stress e, sempre que 
possível, evitar os fatores desencadeantes conhecidos. 
Em alguns casos, poderá estar indicada uma terapêutica 
antidepressiva, apoio psicoterapêutico ou intervenções 
cognitivo-comportamentais. O doente deve manter um 
calendário de cefaleias, onde assinala a frequência e in-
tensidade das crises e o consumo de fármacos de res-
gate. Este registo constitui uma ferramenta fundamental 
para monitorização da evolução da doença e orientação 
das decisões terapêuticas.

3.4.2. Terapêutica da Crise 
Tal como na EE, as crises devem ser tratadas com os 

fármacos recomendados para o tratamento agudo da 
enxaqueca. No entanto, devem ser estabelecidos limi-
tes para o uso de medicação aguda, reservando-a para 
as crises mais incapacitantes, de forma a evitar o seu uso 
excessivo. O consumo de triptanos ou analgésicos com-
binados não deve ultrapassar os 10 dias por mês e o con-
sumo de analgésicos simples ou anti-inflamatórios, não 
deve exceder os quinze dias/mês. Os opiáceos não estão 
recomendados no tratamento da enxaqueca. Os gepants 

podem ser vantajosos no tratamento da crise, por terem 
menor risco de induzir cefaleia por uso excessivo.13

As medidas não farmacológicas podem também ser 
úteis, como a aplicação de frio (ou calor) local, o repou-
so num ambiente calmo e pouco iluminado, e evicção de 
exercício ou esforço durante a crise, medidas que são 
ajustadas a cada caso.

A abordagem do uso excessivo de fármacos agudos e 
a neuromodulação são explicadas nas respetivas secções 
desta publicação. 

3.4.3. Terapêutica Profilática 
Todos os doentes com EC têm indicação para tera-

pêutica profilática, na medida em que a frequência ele-
vada é o principal fator responsável pela cronificação da 
enxaqueca (OR = 20.1).2 

Existem, atualmente, quatro classes de fármacos 
com evidência demonstrada na EC, de acordo com as 
recomendações terapêuticas baseadas na evidência da 
IHS14 (Tabela 3.15): os anticorpos monoclonais anti-
-CGRP ou o seu recetor, o atogepant, a toxina onabo-
tulínica tipo A e o topiramato, sendo o último o que 
apresenta o nível de recomendação mais baixo, embora 
continue a constituir uma opção terapêutica válida em 
determinados contextos clínicos. As suas características 
são apresentadas na Tabela 3.15 e os ensaios de fase2/3 
que suportam a sua evidência na Tabela 3.16.

Consideram-se falências terapêuticas (e indicação 
para alteração de medicação) as seguintes situações: 
ausência ou insuficiência de resposta após um perío-

RECOMENDAÇÃO SPC 
Como escolher o tratamento preventivo a iniciar num doente com enxaqueca crónica?

A escolha do tratamento preventivo deve considerar todas as opções existentes, assim como as características 
clínicas do doente, as comorbilidades, as suas preferências individuais e a sua capacidade de cumprir o plano 
terapêutico, devendo ser preferidos os fármacos com evidência mais robusta da sua eficácia e melhor tolerabilidade. 

Incluem-se nas opções, por ordem alfabética, fármacos inespecíficos (amitriptilina, candesartan, flunarizina, metoprolol, 
propranolol, topiramato, valproato de sódio e toxina onabotulínica tipo A) e os específicos dirigidos à via do 
CGRP (atogepant, epitinezumab, erenumab, fremanezumab e galcanezumab).

O topiramato, a toxina onabotulínica tipo A e os fármacos específicos dirigidos à via do CGRP são as opções mais 
eficazes de tratamento preventivo na enxaqueca crónica, devendo a escolha considerar as características clínicas do 
doente, as comorbilidades, as suas preferências individuais e capacidade de cumprir o plano terapêutico, assim como a 
experiência clínica do prescritor e a comodidade posológica.

Os anticorpos monoclonais dirigidos à via do CGRP demonstraram eficácia comparável ou superior à toxina 
onabotulínica tipo A em estudos de vida real, com boa tolerabilidade, pelo que devem ser ponderados como 
terapêutica inicial, particularmente em doentes com contraindicações, intolerância ou menor probabilidade de adesão 
ao topiramato e/ou toxina onabotulínica e também na indisponibilidade desta última.

De salientar que a toxina onabotulínica tipo A deve ser administrada segundo o protocolo validado (PREEMPT) e por 
profissionais com experiência no procedimento.

A SPC alerta que, à data da elaboração destas recomendações, o regime de comparticipação dos fármacos com ação 
na via do CGRP em Portugal apenas se aplica em casos de pessoas que tenham falhado (por ineficácia, intolerância ou 
contra-indicação) pelo menos 3 fármacos preventivos orais inespecíficos, previamente.
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do de tratamento com medicação em dose e duração 

adequadas, ocorrência de efeitos adversos, existência 

de contraindicações ou outras questões de segurança 

que impeçam a continuidade da terapêutica. As reco-

mendações mais recentes das Sociedades Internacionais 

colocam os fármacos mais específicos com ação anti-

-CGRP (mAbs e gepants) como opção de primeira linha 

terapêutica,14-17 pela sua eficácia e tolerabilidade quando 

comparados com o topiramato18-21 ou com a toxina.22 

Importa referir que algumas dessas recomendações 

mencionam apenas os anticorpos monoclonais entre os 

fármacos específicos,16-17 pois à data da sua publicação, 

ainda não existia evidência suficiente sobre os gepants. 

A toxina onabotulínica apresenta a vantagem de não ter 

efeitos sistémicos significativos e de poder ser utilizada 

durante a gravidez e o aleitamento.17

3.4.3.1. Anticorpos monoclonais dirigidos ao 

CGRP ou ao recetor 

Conforme descrito no capítulo do tratamento da 

EE, os mAbs anti-CGRP ou anti-recetor do CGRP são 

terapêuticas preventivas específicas da enxaqueca, com 

mecanismo de ação e esquemas de administração seme-

lhantes, quer na enxaqueca episódica quer na crónica.

Enquanto classe terapêutica, demonstraram eficácia 

consistente e robusta, com elevado nível de evidência na 

prevenção da enxaqueca crónica (nível moderado para 

o erenumab e para o fremanezumab em regime men-

sal). Todos os ensaios clínicos de fase 2b/3, randomiza-

dos, duplo-cegos e controlados com placebo, realizados 

nesta população apresentaram resultados positivos24-28 

(Tabela 3.16).

Embora existam diferenças metodológicas entre os 

estudos, nomeadamente nos objetivos primários, crité-

Tabela 3.15. Fármacos Recomendados pela IHS Para a Enxaqueca Segundo a Classificação Grade 

Fármaco
Dose, Via e 
frequência de 
administração 

Efeitos adversos Contraindicações Nível de 
recomendação 

Qualidade 
da evidência 

Atogepant 60 mg/dia, oral Obstipação, 
sonolência, náusea, 
perda de peso

Gravidez, aleitamento, 
interações com 
citocromo P 

Forte 
a favor 

Elevada 

Eptinezumab 100 mg e 300 
mg EV, cada 3 
meses 

Reação alérgica, 
obstipação

Gravidez, aleitamento, 
doença vascular cerebral, 
cardíaca ou periférica 

Forte 
a favor 

Elevada 

Fremanezumab 675 mg SC, 
cada 3 meses 

Reação no local da 
injeção, obstipação 

Gravidez, aleitamento, 
doença vascular cerebral, 
cardíaca ou periférica 

Forte 
a favor 

Elevada 

Galcanezumab Dose inicial de 
240 mg seguido 
de 120 mg, via 
SC, mensal 

Reação no local da 
injeção, obstipação 

Gravidez, aleitamento, 
doença vascular cerebral, 
cardíaca ou periférica 

Forte 
a favor 

Elevada 

Toxina 
Onabotulínica 
tipo A

155-195 UI, 
IM no escalpe 
(protocolo 
PREMPT), cada 
3 meses 

Reação no local 
injeção (dor, 
edema), ptose 
palpebral

Miastenia gravis 
ou outras doenças 
da transmissão 
neuromuscular e cuidado 
particular em doentes 
com cirurgia craniana ou 
DVP

Forte 
a favor 

Elevada 

Erenumab 70 e 140 mg via 
SC mensal 

Reação no local da 
injeção, obstipação, 
HTA, fenómeno de 
Raymaud

Gravidez, aleitamento, 
doença vascular cerebral, 
cardíaca ou periférica 

Forte 
a favor 

Moderada 

Fremanezumab 225 mg via SC, 
mensal 

Reação no local da 
injeção, obstipação 

Gravidez, aleitamento, 
doença vascular cerebral, 
cardíaca ou periférica 

Forte 
a favor 

Moderada 

Topiramato 200 mg oral dia Parestesias, 
queixas cognitivas, 
depressão, 
glaucoma

Gravidez, aleitamento, 
litíase renal, glaucoma 

Fraco 
a favor 

Baixa 

Topiramato 50 e 100 mg 
oral/ dia 

Parestesias, 
queixas cognitivas, 
depressão, 
glaucoma

Gravidez, aleitamento, 
litíase renal, glaucoma 

Fraco 
a favor 

Muito baixa 



Sinapse®  |  Volume 26  |  Supplement 1  |  September 2026

63Recomendações Terapêuticas para Cefaleias da Sociedade Portuguesa de Cefaleias – 2026

rios de seleção dos doentes, limites de idade incluídos, 

uso concomitante de preventivos orais, percentagem de 

doentes com uso excessivo de medicamentos agudos e 

nas falências prévias a preventivos, os resultados foram 

globalmente consistentes. O objetivo primário mais usa-

do foi a redução do número médio de dias com enxa-

queca ou com cefaleia por mês. Entre os objetivos se-

cundários incluíram-se a percentagem de doentes com 

uma redução ≥ 50% dos dias de cefaleias ou enxaque-

ca/mês (um dos estudos quantificou os respondedores 

a ≥75%24) e medidas de eficácia centradas no doente 

(qualidade de vida, impacto funcional, absentismo labo-

ral, etc.). De forma global, todos os ensaios confirma-

ram o benefício clínico destes fármacos na maioria dos 

objetivos avaliados. Embora o benefício absoluto possa 

ser considerado modesto, quando subtraído o efeito 

placebo, esse benefício é valorizado pelos doentes, uma 

vez que pode ainda associar-se a crises menos intensas, 

mais curtas, com menor necessidade de recurso a me-

dicação aguda e redução da utilização de cuidados de 

saúde. A eficácia foi observada aos 3 meses, mas em 

muitos casos manifestou-se desde a primeira semana de 

tratamento. No caso do eptinezumab, administrado por 

via EV, verificou-se um efeito rápido, com redução da 

probabilidade de crise às 24 horas pós infusão.29

Outros parâmetros relacionados com impacto fun-

cional tendem a atingir resposta máxima pelas 12 sema-

nas, sugerindo um efeito terapêutico que se consolida 

ao longo dos primeiros três meses de tratamento. Veri-

ficou-se também uma redução no consumo de fármacos 

agudos de crise. A maioria dos ensaios clínicos na enxa-

queca crónica incluiu doentes com formas mais graves 

e complexas de enxaqueca. As análises pós-hoc destes 

subgrupos específicos demonstraram a sua eficácia tam-

bém em doentes com falências prévias aos preventivos 

orais30-34 (mostrando até maior eficácia nesses doentes 

por menor efeito placebo), bem como em subgrupos 

com uso excessivo de fármacos agudos.

Estudos de seguimento a longo prazo confirmaram o 

perfil de segurança e eficácia sustentada observado nos en-

saios iniciais, com manutenção do efeito tanto na redução 

do número de crises como nas medidas centradas no do-

ente (impacto funcional, absentismo e presentismo laboral 

e qualidade de vida).35 Existe ainda evidência da melhoria 

de outros sintomas comórbidos, como a depressão, levan-

tando a hipótese do seu efeito central indireto.36 

Diversos estudos multicêntricos de vida real, para os 

vários monoclonais, têm corroborado estes resultados. 

Tabela 3.16. Ensaios de Fase 2/3 na Enxaqueca Crónica

Fármaco Ensaio clínico N (aprox.) Outcome primário Resultado principal 

OnabotulinumtoxinA PREEMPT 1 e 2 ~1384 Redução dos dias 
com cefaleia 

Redução significativa dos dias mensais 
com cefaleia e melhoria do impacto e 
qualidade de vida; benefício cumulativo 
com sessões repetidas (Aurora et al, 2010; 
Diener et al, 2010) 

Fremanezumab HALO-CM ~1130 Redução dos 
dias mensais com 
cefaleia intensidade 
moderada-grave 

Redução significativa dos dias com cefaleia 
e maior proporção de respondedores 
≥50% vs placebo (Silberstein et al, 2017) 

Galcanezumab REGAIN ~1113 Redução dos 
dias mensais com 
enxaqueca 

Redução significativa dos dias mensais 
com enxaqueca e melhoria de medidas de 
impacto funcional (Detke et al, 2018) 

Eptinezumab PROMISE-2 ~1072 Redução dos 
dias mensais com 
enxaqueca 

Redução significativa dos dias mensais com 
enxaqueca e início de efeito rápido após a 
infusão (Lipton et al, 2020) 

Erenumab Subanálises de 
EC / estudos de 
extensão 

~667 Redução dos 
dias mensais com 
enxaqueca 

Redução significativa dos dias de 
enxaqueca e benefício também em 
doentes com falências terapêuticas prévias 
(Tepper et al, 2017; Goadsby et al, 2017) 

Atogepant PROGRESS ~778 Redução dos 
dias mensais com 
enxaqueca 

Redução significativa dos dias de 
enxaqueca e maior proporção de 
respondedores ≥50% vs placebo (Pozo-
Rosich, et al, 2023) 

Topiramato Estudos 
controlados com 
placebo em EC 

~306 Redução dos 
dias mensais com 
enxaqueca 

Redução significativa dos dias de 
enxaqueca e melhoria do impacto clínico 
(Diener et al, 2007; Silberstein et al, 2007) 
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Vários estudos procuraram identificar fatores preditores 
de resposta a estes fármacos, tendo sido observado que 
o diagnóstico de enxaqueca crónica, a maior frequên-
cia de crises e de incapacidade inicial, podem associar-
-se a menor probabilidade de resposta, o que reforça 
a necessidade de intervenção terapêutica precoce.37,38 
Existem também estudos que mostram a sua eficácia 
em pessoas mais velhas (incluindo 80% dos participan-
tes com enxaqueca crónica), em idades excluídas dos 
ensaios clínicos pivotais.39 Entre as principais vantagens 
dos mAbs anti-CGRP que se destacam destes estudos 
incluem-se: o início rápido de efeito, ausência de neces-
sidade de titulação de dose, a ausência de interações 
medicamentosas, a facilidade de administração e o perfil 
de segurança e tolerabilidade. 

Doses, modos de administração, contraindicações, 
precauções e padrões de efeitos adversos destes fárma-
cos estão descritos na secção da enxaqueca episódica. 

Recomendações da SPC 
Os mAbs anti-CGRP(r) são atualmente de dispensa 

exclusiva hospitalar, pelo que é relevante identificar e 
referenciar para as Consultas/Centros de Cefaleias os 
doentes com enxaqueca crónica com critérios de com-
participação, que neste momento incluem falência em 
dose e tempo adequados (ou efeitos adversos, intolerân-
cia ou contraindicação), de pelo menos 1 dos fármacos 
de prevenção oral (topiramato ou gepants) ou da toxina 
onabotulínica. Esta recomendação visa uma adequada se-
leção dos doentes e acesso atempado a uma terapêutica 
específica em doentes com elevada carga de doença. 

A SPC recomenda ainda que a monitorização da res-
posta terapêutica a estes fármacos seja documentada 
através de calendários de crises e de medidas simples 
de impacto funcional (HIT-6 e MIDAS).

Os doentes que se encontram medicados com pre-
ventivos orais mas com resposta insuficiente podem 
manter essa medicação ao iniciar os mAbs anti-CGRP(r), 
dado não existirem interações medicamentosas relevan-
tes. Contudo, o objetivo deverá ser a redução ou sus-
pensão progressiva dos fármacos orais, caso se verifique 
melhoria clínica significativa. 

Recomendações para a avaliação de resposta, ma-
nutenção, mudança, associação e interrupção da 
terapêutica

Como referido anteriormente, a resposta terapêuti-

ca aos mAbs anti-CGRP(r) tende a manifestar-se preco-
cemente, com aumento da taxa de respondedores nas 
três primeiras administrações mensais. No entanto, na 
enxaqueca crónica, a resposta pode ser menos marca-
da e mais lenta.38 Assim, recomenda-se que, na EC, a 
avaliação da resposta terapêutica seja realizada até aos 
6 meses, antes de se decidir se o doente é ou não res-
pondedor. Na ausência de qualquer resposta terapêu-
tica, é apropriado suspender a medicação, podendo 
considerar-se a mudança para outro mAb, uma vez que 
existe evidência que cerca de 30% dos doentes podem 
responder a outro fármaco dentro da mesma classe.40 

Existindo alguma resposta clínica, ainda que parcial e 
valorizada pelo doente, pode justificar-se prolongar o tra-
tamento 3 ou 4 meses e reavaliar a situação, com ou sem 
associação a preventivos orais. Alguns estudos sugerem 
que o uso concomitante dos mAbs anti-CGRP(r) com to-
xina onabotulínica pode apresentar um efeito sinérgico, 
podendo ser considerada em doentes com resposta insu-
ficiente a uma das terapêuticas isoladamente.41 

Existindo resposta terapêutica a SPC recomenda que 
se mantenha a terapêutica pelo menos 18 a 24 meses. 
Havendo benefício clínico sustentado (ou seja, passa-
gem a formas de enxaqueca episódica, com menos de 
4 dias de dor por mês e melhoria de parâmetros con-
siderados relevantes para o doente), pode considerar-
-se a interrupção da terapêutica ao fim de 6 a 12 meses 
de resposta estável, mantendo acompanhamento e vi-
gilância do doente. A suspensão faz-se interrompendo 
a administração do fármaco. O espaçamento entre as 
tomas não se recomenda, uma vez que pode levar ao 
desenvolvimento de anticorpos antifármaco e perda da 
eficácia. Estudos de vida real têm mostrado que após, a 
suspensão terapêutica dos mAbs anti-CGRP(r), a maio-
ria dos doentes apresenta recidiva das crises, voltando 
geralmente a responder quando o fármaco é reintrodu-
zido. Nestes casos, a SPC recomenda que seja retoma-
da a medicação. 

3.4.3.2. Toxina Onabotulínica Tipo A (BoNTA)
A toxina onabotulínica inibe a libertação local de 

neurotransmissores nociceptivos (CGRP, substância P, 
glutamato) a partir das terminações nervosas sensitivas, 
para além de interferir com a transmissão neuromuscu-
lar. Quando administrada no couro cabeludo e na região 
cervico-escapular, bloqueia a transmissão nociceptiva 
proveniente das fibras C não mielinizadas. Estudos em 
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modelos animais demonstraram ainda que a toxina sofre 
transporte axonal retrógrado, a partir das terminações 
nervosas periféricas, podendo assim modular a via noci-
ceptiva em níveis mais centrais no complexo trigémino-
-cervical. Adicionalmente, estudos experimentais suge-
rem que algumas fibras nervosas sensitivas epicranianas 
atravessam o crânio através das suturas e distribuem-se 
nas meninges, o que pode explicar um possível efeito 
intracraniano indireto da injeção no couro cabeludo. 

Existe uma evidência robusta e consistente, sobre a 
eficácia da BoNTA na EC, proveniente de ensaios clíni-
cos controlados com placebo (Tabela 3.16), meta-aná-
lises, estudos de seguimento a longo prazo e estudos de 
vida real.14,42-44 

Todos os estudos foram realizados com a BoNTA, 
utilizando o protocolo de administração do ensaio PRE-
EMPT,42 pelo que neste momento não se recomendam 
outras toxinas para esta indicação. A toxina demonstrou 
eficácia na redução do número de dias com cefaleia e com 
enxaqueca mensais, bem como a melhoria de medidas de 
impacto e qualidade de vida.45 Contudo, não se verificou 
redução significativa do consumo de fármacos agudos.42 
Cerca de 50% dos doentes respondem à primeira ses-
são, com um aumento adicional de 10% à segunda sessão 
e 10% após a terceira sessão.46 Verificou-se uma melho-
ria significativa em várias medidas, comparativamente ao 
placebo, um mês após a primeira administração e, nos 
estudos de longo prazo a eficácia manteve-se até aos 2 
anos, observando-se mesmo um benefício cumulativo ao 
longo das sessões.46,47 Análises pos-hoc em subgrupos es-
pecíficos mostraram que a BoNTA é eficaz em doentes 
com falências terapêuticas prévias e em doentes com uso 
excessivo de medicação aguda.48

Contudo, a BoNTA não demonstrou vantagem adicio-
nal aos protocolos de descontinuação do uso excessivo 
de medicamentos. Num estudo comparativo com o topi-
ramato, a toxina mostrou maior adesão terapêutica e es-
cassez de efeitos adversos.49 Curiosamente, a toxina não 
demonstrou eficácia na enxaqueca episódica,42 sugerindo 
que o seu mecanismo de ação na EC esteja sobretudo 
relacionado com a reversão da sensibilização periférica e 
central no sistema nociceptivo trigémino-vascular.

Dose e modo de administração 
O protocolo recomendado para a administração da 

BoNTA na EC é o descrito no estudo PREEMPT.50 A to-
xina é administrada em 31-39 pontos de injeção, 31 dos 

quais são fixos (distribuídos simetricamente no couro ca-
beludo e na região cervico-escapular de forma a cobrir 
o território dos principais nervos sensitivos) e 8 pontos 
são opcionais a distribuir por 3 grupos musculares, à dis-
crição do clínico e de acordo com os locais predominan-
tes de dor. A dose recomendada é de cinco unidades de 
BoNTA por ponto, correspondendo a um total de 155-
195 unidades. Na ausência de resposta às 155 unidades, 
a dose pode aumentar-se para 195 unidades. As sessões 
terapêuticas são rápidas e não requerem anestesia. Re-
comenda-se que o doente evite massajar os locais injeta-
dos nas horas que se seguem à administração. As sessões 
devem ser repetidas a cada 12 semanas, corresponden-
do ao tempo médio de semivida da toxina. O início da 
ação (assim como os efeitos adversos sobre a transmis-
são neuromuscular) verifica-se dez a quinze dias após 
administração, podendo o efeito diminuir gradualmente 
à aproximação da sessão seguinte. Quando se inicia a te-
rapêutica com toxina, os preventivos orais previamente 
instituídos podem ser mantidos, desde que tenha havido 
benefício ainda que parcial. Contudo, o objetivo deverá 
ser a redução ou suspensão progressiva desses fármacos 
caso se verifica resposta à toxina, o que ocorre em cerca 
de metade dos doentes. A eficácia deve ser avaliada aos 
6 meses, pois os doentes que não respondem aos dois 
primeiros ciclos apresentam baixa probabilidade de res-
ponder ao terceiro.51 

Contraindicações e precauções
A toxina está contraindicada nas pessoas com doen-

ças da transmissão neuromuscular, infeção no local da 
injeção ou hipersensibilidade a qualquer dos componen-
tes da formulação. A administração deve ser realizada 
com particular cuidado em doentes com soluções de 
continuidade do crânio (craniotomia, shunts ou reser-
vatórios, etc.) para evitar a possibilidade de injeção no 
espaço intracraniano ou no LCR. Embora não existam 
estudos controlados na gravidez, as recomendações da 
IHS permitem considerar a sua administração na EC 
durante gravidez e aleitamento, devido ao seu efeito 
predominantemente local.15 A antiagregação plaquetá-
ria e a anticoagulação não constituem contraindicações 
absolutas, embora requeiram maior cuidado e vigilância 
na administração.

Efeitos adversos
A toxina onabotulínica tipo A apresenta um perfil de 
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segurança favorável, com efeitos adversos sobretudo 
locais (dor à injeção, hematoma no local injetado) ou 
resultantes do bloqueio neuromuscular (dor cervical, 
falta de força, ptose, alteração da mímica facial), estes 
são transitórios e reversíveis e podem ser evitados pela 
administração correta. 

Recomendações para o início e a suspensão terapêutica 
A SPC recomenda que a terapêutica com BoNTA para 

a enxaqueca seja realizada em centros de cefaleias por 
profissionais com experiência na área e na técnica de ad-
ministração. Esta terapêutica deve ser considerada uma 
das opções de 1ª linha na prevenção da EC. Não obstante 
esta recomendação, na prática o doente pode iniciar trata-
mento com fármacos orais de forma a não atrasar o início 
da terapêutica, tendo em conta eventuais limitações de 
acesso a centros terciários. Nestas situações a toxina pode 
ser considerada posteriormente em casos de falência/ con-
traindicação/ efeitos adversos aos preventivos orais.

Manutenção e suspensão da terapêutica
Quando se observa benefício clínico, com redução 

do número de dias de dor, conversão a formas episó-
dicas e/ou melhoria de parâmetros considerados rele-
vantes para o doente (intensidade das crises, resposta 
aos fármacos agudos, melhoria subjetiva, da qualidade 
de vida ou redução do impacto), o tratamento pode ser 
mantido durante mais de um ano. 

Na presença de resposta sustentada, com redução 
para formas episódicas de enxaqueca, pode conside-
rar-se um espaçamento progressivo das sessões, por 
exemplo aumentando o intervalo de administrações em 
cerca de 1 mês (2- 3 sessões/ano), mantendo monitori-
zação clínica. 

Embora não exista consenso sobre os critérios para a 
suspensão da BoNTA, esta deve ser considerada: a) Em 
casos de intolerância à administração ou efeitos adver-
sos e recusa do doente em continuar; b) Quando não 
existe resposta após um mínimo de três sessões (9 me-
ses) uma vez que cerca de 20% dos doentes apenas res-
pondem à segunda ou à terceira sessão, particularmente 
quando se utilizam 195 unidades.

3.4.3.3. Preventivos Orais
Específicos: Gepants

Conforme descrito no capítulo da enxaqueca episódica, 
os gepants são fármacos que atuam através do bloqueio 

dos recetores do CGRP, interferindo com o sistema trigé-
mino-vascular envolvida na fisiopatologia da enxaqueca. O 
seu mecanismo de ação é idêntico ao do erenumab, embo-
ra apresentem elevada afinidade para o recetor do CGRP. 

Nos últimos anos foram testados dois gepants na pre-
venção da enxaqueca crónica. A evidência é mais robusta 
para o atogepant.14 O rimegepant foi estudado num en-
saio clínico contra placebo que incluía doentes com 4 a 
18 dias de enxaqueca por mês, não especificamente em 
enxaqueca crónica, pelo que atualmente não é recomen-
dado, de acordo com a IHS para a enxaqueca crónica. 

Num ensaio clínico, controlado com placebo, em do-
entes com enxaqueca crónica, o atogepant mostrou efi-
cácia nas doses de 30 e 60 mg na redução ≥50% dos dias 
mensais de enxaqueca.52 Em Portugal estão disponíveis as 
doses de 60 mg e 10 mg. Existe ainda evidência preliminar 
de que o atogepant pode ser eficaz em doentes que não 
responderam previamente aos anticorpos monoclonais.53

Doses e forma de administração e titulação 
O atogepant não necessita de titulação. A dose reco-

mendada é de 60 mg numa toma única diária, podendo 
ser utlizada a dose de 10 mg em doentes com insufi-
ciência renal ou risco de interações medicamentosas. 
Recomenda-se que a toma seja realizada à noite, pela 
eventual ocorrência de sonolência, embora possa ser 
administrado noutra altura ou a qualquer hora de acor-
do com a preferência do doente. O doente pode ante-
cipar a hora da toma caso tenha uma crise mais cedo 
no dia, mas não deve ultrapassar a dose recomendada.

Contraindicações
O atogepant está contraindicado na gravidez, duran-

te a amamentação, em populações pediátricas ou quan-
do existe disfunção hepática significativa. A dose deve 
ser ajustada em doentes com insuficiência renal. Embo-
ra seja considerado isento de efeitos cardiovasculares, 
um estudo recente sugeriu associação entre o seu uso e 
risco de acidente vascular cerebral isquémico.55 O efeito 
inibidor da vasodilatação requer, pois, uma atenção es-
pecial em doentes com doença vascular cerebral (AVC 
recente), cardíaca (enfarto do miocárdio ou angina 
instável) ou periférica, incluindo a doença de Raynaud. 
Deve também haver precaução em doentes com múlti-
plos fatores de risco vascular, particularmente HTA não 
controlada, bem como doentes com DPOC, obstipação 
grave ou doença inflamatória intestinal. 
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Tolerabilidade e adesão terapêutica

Os efeitos adversos mais frequentes são a obstipa-

ção, sonolência, náusea, anorexia com perda de peso, 

boca seca, fadiga e elevação dos enzimas hepáticos (de-

pendente de dose e reversível). A obstipação é o prin-

cipal efeito adverso, podendo melhorar ou por vezes 

desaparecer com a continuação da terapêutica ou ser 

controlada com laxantes. O atogepant interfere com o 

metabolismo do citocromo CYP3A4 pelo que devem 

ser exploradas as possíveis interações com outros fár-

macos que o doente possa estar a tomar, nomeadamen-

te inibidores fortes da enzima CYP3A4 ou inibidores 

fortes dos transportadores OATP (como o cetoconazol, 

claritromicina, ciclosporina ou rifampicina).

A avaliação da eficácia terapêutica deve ser realiza-

da aos 3 meses. Em caso de resposta parcial a avalia-

ção pode ser estendida por mais 3 meses. Quando se 

verifica resposta terapêutica, o doente pode manter a 

terapêutica até melhoria sustentada das crises, ou seja 

< 4 crises /mês durante um período de 6-12 meses, po-

dendo posteriormente considerar-se a interrupção/sus-

pensão terapêutica. A interrupção é feita suspendendo 

a toma, não existindo esquemas de retirada progressiva.

Inespecíficos: Topiramato 

O topiramato é um FACE com múltiplos mecanismos 

de ação: bloqueia os canais de sódio dependentes da 

voltagem, potencia a transmissão GABAérgica, antago-

nismo dos recetores do glutamato e inibição da anidrase 

carbónica eritrocitária. A sua eficácia na prevenção da 

enxaqueca parece resultar do efeito neuromodulador 

sobre a excitabilidade neuronal.

O topiramato foi estudado em dois ensaios clínicos 

aleatorizados e controlados com placebo em doentes 

com EC, com ou sem uso excessivo de medicação agu-

da, num dos quais os doentes podiam manter outros 

profiláticos desde que em dose estável.55-58 O fármaco 

foi eficaz na redução absoluta do número de dias com 

enxaqueca, na redução ≥50% dos dias com enxaque-

ca/mês, na melhoria dos sintomas associados (foto/fo-

nofobia ou agravamento pelo esforço), em medidas de 

impacto e qualidade de vida.57 Numa análise conjunta 

dos dois ensaios verificou-se ainda que o topiramato foi 

eficaz tanto em doentes com uso excessivo de medica-

mentos como sem uso excessivo de medicamentos.58 

Doses e forma de administração e titulação 
A terapêutica inicia-se com uma toma única diária de 

25 mg/dia, que é titulada com aumentos semanais de 
25 mg até aos 100 mg (ou até à dose máxima tolerada), 
podendo atingir, no máximo, 200 mg/dia.55,56 A titulação 
e estabilização da dose (redução por baixa tolerância, 
aumento por resposta insuficiente) podem demorar se-
manas a atingir e a resposta terapêutica pode não ser 
imediata, mas não existem dados disponíveis sobre a 
percentagem de respondedores por mês de terapêu-
tica. Num dos ensaios, o início da eficácia (i.e., da di-
ferença significativa entre topiramato e placebo) verifi-
cou-se às 4 semanas, ou seja, após o final da titulação, 
enquanto o benefício máximo verificou-se entre as 12 e 
as 16 semanas, período em que a dose diária se manteve 
estável.55 Estes dados parecem indicar que o benefício 
do topiramato na EC é máximo aos 3 ou 4 meses de 
terapêutica estável. Na prática clínica, alguns doentes 
respondem a doses baixas (25 mg), inferiores aos 50 mg 
diários prescritos nos ensaios, enquanto outros necessi-
tam de doses superiores a 100 mg/diários. 

Contraindicações
O topiramato está contraindicado em doentes com 

litíase renal e glaucoma, pelo risco de aumentar a pres-
são ocular. Não deve ser prescrito na gravidez, nem em 
mulheres que pretendem engravidar, nem durante a 
amamentação. 

Tolerabilidade e adesão terapêutica
Na EC, existe uma baixa adesão e baixa tolerabili-

dade à terapêutica com topiramato, frequentemente 
devido a efeitos adversos ou ineficácia. Em estudos de 
vida real, apenas 23% e 12% dos doentes mantiveram 
a terapêutica aos seis meses e ao fim de um ano, respe-
tivamente.19 Nos ensaios clínicos, a taxa de abandono 
variou entre os 25% e os 48%. 

Efeitos adversos e precauções
Os efeitos adversos mais reportados incluem pa-

restesias das extremidades (53% casos), náusea (9%), 
diarreia, perda do apetite e do paladar, perda de peso, 
efeitos na cognição (perda de atenção, da capacidade 
de concentração, dificuldade de evocação de nomes) e 
no humor (depressão, irritabilidade) e fadiga. Em doses 
elevadas, o topiramato pode reduzir a eficácia dos con-
tracetivos orais, aspeto que deve ser abordado com as 
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doentes, aconselhando-se nesses casos o reforço das 
medidas contracetivas.

�Recomendações para o início, manutenção e in-
terrupção
O topiramato deve ser considerado uma opção te-

rapêutica na prevenção da enxaqueca crónica, desde 
que não existam contraindicações ou intolerância. A 
interrupção da terapêutica deve ser feita nos casos de 
efeitos adversos não toleráveis ou graves e/ou por res-
posta insuficiente ou ausente após atingir a dose máxima 
tolerada de forma estável (ou seja, excluindo o período 
de ajuste terapêutico). 

A SPC recomenda reavaliar a eficácia após 8 sema-
nas de dose estável, podendo considerar-se mudança 
de terapêutica oral, se não houver resposta objetiva ou 
percecionada pelo doente. Contudo, sempre que possí-
vel, a avaliação de resposta deve prolongar-se até às 12 
semanas, período em que se espera benefício máximo, 
de acordo com os resultados dos ensaios. A melhoria ob-
jetiva deve ser documentada em calendário de cefaleias. 
Havendo melhoria subjetiva ou objetiva (redução ≥ 50% 
na frequência das crises) a terapêutica deve ser mantida 
durante um período de 6 a 12 meses, após o qual se pro-
cede à retirada progressiva ao longo de 1-2 meses, sob 
vigilância clínica, embora não exista consenso sobre estes 
prazos. Não existe evidência sobre o benefício da ma-
nutenção terapêutica quando a resposta é parcial, sendo 
importante considerar a impressão subjetiva do doente 
quanto ao benefício da terapêutica. Recomenda-se que 
seja dada ao doente a hipótese de obter benefício cumu-
lativo durante 6 a 12 meses de uso mantido. 

Os resultados dos ensaios clínicos, estudos de vida real, 
estudos comparativos e meta-análises mostram que o to-
piramato é o fármaco associado a maior frequência de efei-
tos adversos entre estes 4 grupos de fármacos, o que limita 
a sua tolerabilidade e adesão a terapêutica. 

Inespecíficos: Outros 
À exceção do topiramato e do atogepant, não existe 

evidência suficiente sobre eficácia de outros preventivos 
orais na EC. Embora, na prática, vários dos fármacos 
recomendados na enxaqueca episódica sejam também 
utilizados. Nestes casos, aplicam-se em geral, os mes-
mos princípios de utilização definidos acima para o to-
piramato. Um ensaio demonstrou equivalência entre 
100 mg de topiramato e 160 mg de propranolol na EC, 

embora com baixo grau de evidência. O mesmo se apli-
ca à combinação de preventivos, embora seja prática 
comum manter os fármacos quando existe benefício 
parcial, mesmo que insuficiente. Contudo, num ensaio 
controlado com placebo em doentes insuficientemente 
controlados com topiramato, não se verificou benefício 
adicional com a adição de propranolol de longa ação.59
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4. CEFALEIA TIPO TENSÃO

A cefaleia tipo tensão (CTT) é a cefaleia primária mais 

prevalente na população mundial (estimando-se que, ao 

longo da vida, possa atingir 78% da população, registan-

do-se uma carga epidemiológica crescente ao longo dos 

anos) e uma das causas mais frequentes de observação 

em consulta de Neurologia.1-3 Caracteriza-se habitual-

mente pela ocorrência de episódios de dor de inten-

sidade ligeira a moderada, de expressão bilateral, não 

pulsátil (descrita habitualmente como “um peso”) e sem 

outras características distintivas associadas. Embora esta 

definição (de cefaleia cuja principal característica é não 

ter característica nenhuma) possa invocar um certo des-

piciendo clínico, o impacto pessoal, familiar e social da 

CTT é enorme, pelo que a sua abordagem terapêutica 

tem relevância em todas estas esferas.4,5

Os critérios de diagnóstico para a CTT encontram-se 

discriminados na Classificação Internacional de Cefaleias, 

terceira edição4, já traduzida para a língua portuguesa.5 

De uma forma genérica, eles permitem elencar três sub-

tipos de CTT: 1) a episódica pouco frequente, em que 

as queixas de dor têm uma frequência média inferior a 1 

dia por mês; 2) a episódica frequente, em que as queixas 

se podem distribuir por 1-14 dias por mês, por mais de 

3 meses e 3) a crónica, em que existem queixas de dor 

com uma frequência superior a 15 dias por mês, também 

por mais de 3 meses.4,5 Esta divisão é importante, não 

só do ponto de vista concetual e diagnóstico (até mesmo 

fisiopatológico), mas também em termos terapêuticos. 

Efetivamente, indivíduos com uma frequência de crises 

baixa podem beneficiar apenas de tratamento agudo, mas 

indivíduos com queixas frequentes ou crónicas podem 

necessitar de terapêutica profilática. E, neste contexto, 

podendo a CTT crónica fazer invocar outro tipo de diag-

nósticos diferenciais (como a própria enxaqueca crónica 

e a cefaleia por uso excessivo de medicação analgésica), é 

fundamental que o clínico seja rigoroso no diagnóstico e 

na abordagem terapêutica, para evitar iatrogenia e expo-

sição (desnecessária) a riscos não desprezíveis.4,5 

O tratamento da CTT pode incluir medidas farma-

cológicas (grau recomendação I, nível de evidência A) e 

medidas não farmacológicas (grau de recomendação IIa, 

nível de evidência C).6,7
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4.1. Medidas Não Farmacológicas 
Em todos os doentes com diagnóstico de CTT (epi-

sódica ou crónica) podem considerar-se as seguintes 

medidas terapêuticas não farmacológicas, isoladamente 

ou em associação: acupuntura, biofeedback e fisioterapia 

com técnicas de manipulação (grau IIa, nível A); regulari-

zação de hábitos alimentares e de sono, terapia cognitivo-

-comportamental e relaxamento (grau IIa, nível C).6,7,25-28

Não existe evidência suficiente para suportar a eficácia 

das seguintes estratégias de intervenção não farmacológica 

na CTT: aplicação de frio ou calor local, estimulação ner-

vosa elétrica transcutânea (TENS), utilização de ultrassons, 

laser ou outras estratégias de natureza física para eventual 

inativação de pontos dolorosos (grau IIb, nível A).7,29

4.2. Tratamento da Crise
As medidas de intervenção farmacológica podem 

dividir-se em dois tipos fundamentais: no tratamento 

agudo, dirigido aos episódios de dor, que podem surgir 

tanto na CTT episódica como na crónica (aqui definin-

do agudizações deste tipo de cefaleia); e no tratamento 

profilático, dirigido essencialmente à CTT crónica, mas 

podendo também ser utilizado na episódica frequente 

(grau I, nível A).6,7

O tratamento agudo pode ser feito com recurso a 

vários fármacos, pertencentes a duas categorias fun-

damentais: analgésicos simples, como o paracetamol 

(1000 mg) e o ácido acetilsalicílico (650-1000 mg) ou 

anti-inflamatórios não esteroides (AINEs), como o ibu-

profeno (200-800 mg), o naproxeno (250-500 mg), o 

diclofenac (12,5-25 mg) e o cetoprofeno (25 mg) (grau 

I, nível A).6-11

Não é claro que o paracetamol seja menos eficaz que 

os restantes fármacos, pelo que se pode privilegiar a sua 

utilização, atendendo ao seu perfil de segurança, par-

ticularmente em populações especiais, como crianças, 

idosos e grávidas (grau I, nível A).6,10

Existe evidência que suporta que a associação de 

cafeína (64-200 mg) a analgésicos simples ou a AINEs 

potencia o seu efeito.6,7,12-14 Todavia, tal também con-

duz a um incremento de efeitos adversos, com risco de 

evolução para cefaleia por uso excessivo de analgésicos, 

particularmente em pessoas com crises frequentes de 

CTT. Como tal, recomenda-se que as associações fixas 

com cafeína sejam apenas consideradas como segunda 

linha terapêutica, em doentes selecionados, que não 

respondam à monoterapia (grau IIa, nível A).6

Não se recomenda a utilização de opiáceos (isolada-

mente ou em associação a outros analgésicos), de trip-

tanos e de relaxantes musculares no tratamento agudo 

da CTT (grau III, nível C).6

Quando o doente recorre a uma unidade de saúde, 

devido à crise de CTT, pode ponderar-se a utilização 

de formulações parentéricas (endovenosas ou intramus-

culares) de clorpromazina, metoclopramida, difenidra-

mina (em associação), metamizol ou cetorolac no seu 

tratamento, para além dos analgésicos simples ou AINEs 

previamente citados (grau IIa, nível C).6,15

4.3. Tratamento Preventivo 
Em doentes com CTT episódica frequente ou CTT 

crónica, está indicada a utilização de tratamento profilá-

tico (grau I, nível A).6,7

A evidência que suporta a escolha do tipo de medi-

camento profilático a utilizar é limitada, mas favorece 

a classe farmacológica dos antidepressivos tricíclicos, 

sendo a amitriptilina (10-75 mg/dia) a primeira escolha 

(grau IIa, nível A).6,7,16

Como alternativas à amitriptilina, podem ser consi-

derados outros fármacos: 1) antidepressivos, como a 

mirtazapina (30 mg/dia), a venlafaxina (150 mg/dia), a 

clomipramina (75-150 mg/dia), a maprotilina (75 mg/

dia) e a mianserina (30-60 mg/dia); 2) anticonvulsivan-

tes, como a gabapentina (2400 mg/dia) e o topiramato 

(25-100 mg/dia); e 3) relaxantes musculares, como a ti-

zanidina (6-18 mg/dia) (grau IIa, nível B).6,7,16-21

Quando for possível a identificação de pontos-gatilho 

para a dor na CTT episódica frequente e na CTT cró-

nica, pode ponderar-se a utilização de injeções de lido-

caína nesses mesmos pontos, com vista à redução da 

frequência da dor (e, associadamente, do consumo de 

medicamentos analgésicos) (grau IIa, nível A).22-23

A utilização da toxina onabotulínica de tipo A na CTT 

crónica parece produzir algum alívio sintomatológico 

(tanto em termos de frequência como de intensidade 

das crises), mas a sua utilização sistemática carece de 

evidência robusta (grau IIb, nível A).24

As Tabelas 4.1, 4.2 e 4.3 resumem a informação re-

lacionada com as estratégias terapêuticas com indicação 

para serem utilizadas no tratamento (agudo e profiláti-

co) da CTT. 
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Não se recomenda a utilização de opiáceos (isolada-

mente ou em associação a outros analgésicos), de trip-

tanos e de relaxantes musculares no tratamento agudo 

da CTT (IIIC).
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Cetoprofeno (25 mg)
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Formulações parentéricas de 
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difenidramina (em associação), 
metamizol ou cetorolac

IIa C

Tabela 4.2. Tratamento Profilático Farmacológico da CTT

Fármaco (dose)
Grau de 

recomen-
dação

Nível de 
evidência
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Gabapentina (2400 mg)

Topiramato (25-100 mg)

Tizanidina (6-18 mg)

Lidocaína (administração local, 
em casos seleccionados) IIa A
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Tabela 4.3. Tratamento Profilático Não Farmacológico da CTT
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5. CEFALEIAS TRIGÉMINO-AUTONÓMI-
CAS

5.1. Cefaleia em Salvas
A cefaleia em salvas caracteriza-se por dores excrucian-

tes que ocorrem sobretudo à noite. A sua repetição provo-

ca fragmentação do sono, cansaço, ansiedade, depressão, 

ideação suicida e conduz ao uso excessivo de analgésicos 

sem benefício clínico, situação agravada nos surtos prolon-

gados e nos doentes com o subtipo crónico.1 

Na abordagem deste tipo de cefaleia devem ser con-

siderados o número diário de crises, o carácter episódi-

co ou crónico e a relação eficácia/efeitos adversos das 

várias terapêuticas. Considerando a intensidade elevada 

da dor e a disrupção da qualidade de vida que as crises 

acarretam, o objetivo é o alívio rápido das crises com 

terapêutica de alívio sintomático, mas também reduzir 

a frequência e intensidade das crises ou atingir a sua 

supressão.2 Considera-se, assim, a existência de tera-

pêutica aguda, do surto, (também chamada de transição 
ou profilaxia de curta duração) e profilática. Adicional-
mente, importa considerar a abordagem da cefaleia em 
salvas refratária.2,3

5.1.1. Tratamento da Crise 
O objetivo da terapêutica aguda ou abortiva é dimi-

nuir a intensidade da crise e posteriormente deixar o 
doente livre de dor, rapidamente.4 As opções mais utili-
zadas são o oxigénio normobárico a 100% em alto fluxo 
e os triptanos2,4-6 (Tabela 5.1).

No oxigénio normobárico a 100%, a utilização de 
máscara facial de alto fluxo de não reinalação com reser-
vatório ou máscara facial com válvula anti-retorno é mais 
eficaz que uma máscara facial simples7 (grau I, nível de 
evidência B). Adicionalmente a máscara facial simples tem 
orifícios laterais que se não forem ocluídos não permitem 
a administração de oxigénio a 100%. O fluxo inicialmen-
te reportado como eficaz foi 6 L/min, sendo atualmen-
te recomendado 12 a 15 L/min pelo menos durante 20 
minutos (grau I, nível de evidência A), com o indivíduo 
sentado.2,6 A resposta ocorre entre 15 a 20 minutos, 
abortando a crise. Os efeitos adversos não são comuns 
ou graves, em indivíduos sem doença respiratória, e a 
maior dificuldade é ser difícil ao doente estar sentado e 
parado durante a crise. Entre 60% a 80% dos doentes 
respondem a este tratamento.8,9 O oxigénio hiperbárico 
não é recomendado10 (grau III, nível de evidência B).

Os triptanos são o tratamento farmacológico mais 
efetivo para abortar as crises da cefaleia em salvas, com 
alívio reportado em mais de 80% dos casos.9 O suma-
triptano administrado por via subcutânea (6 mg dose 
única, não estando demonstrado maior efeito de doses 
superiores numa única administração) é o triptano mais 
rápido e eficaz, atuando geralmente dentro de 15 mi-
nutos após injeção2 (grau I, nível de evidência A). Num 
inquérito a 493 doentes, estes referiram efetividade 
semelhante entre o oxigénio a 100% e o sumatripta-
no subcutâneo.9 O spray nasal de zolmitriptano (doses 
únicas de 5 e 10 mg) (grau I, nível de evidência A) e 
o spray nasal de sumatriptano (dose única de 20 mg) 
(grau I, nível de evidência B) mostraram-se eficazes 30 
minutos após a administração em estudos aleatorizados 
controlados com placebo.8 O zolmitriptano administra-
do por via oral (dose única de 10 mg) é comprovada-
mente eficaz no tratamento agudo da cefaleia em salvas 
crónica ou episódica (grau I, nível de evidência B), mas 
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na via oral o efeito no alívio da dor é mais lento, compa-

rado com o tempo até alívio da dor das administrações 

subcutânea de sumatriptano ou intranasal de zolmi-

triptano.8 Os efeitos adversos esperados são náuseas, 

vómitos, parestesias, cansaço, tonturas e sonolência ou 

efeitos relacionados com via de administração.

Adicionalmente, pode ser considerado a administra-

ção nasal de lidocaína a 10% (grau I, nível de evidência C) 

ou octreótido subcutâneo (grau I, nível de evidência C).2

Foi também demonstrado que a estimulação não invasi-

va do nervo vago é um tratamento abortivo eficaz na cefa-

leia em salvas episódica2 (grau I, nível de evidência B), mas 

não na forma crónica. A estimulação percutânea do gânglio 

esfenopalatino também é eficaz em abortar as crises na ce-

faleia em salvas crónica8 (grau I, nível de evidência B).

Não há dados científicos de qualidade para recomen-

dar o uso de dihidroergotamina, ergotamina, somatos-

tatina e corticoesteróides no tratamento abortivo da 

cefaleia em salvas4 (grau III, nível de evidência B).

5.1.2. Tratamento de Transição / Início de 
Surto 

A terapêutica de transição ou de início de surto refere-

-se à utilização de medicação preventiva que pode ser ti-

tulada progressivamente de forma rápida e usada por cur-

tos períodos. É útil em dois cenários: (1) como preventivo 

único para doentes com ciclos curtos de cefaleia; e (2) 

como ponte em doentes com ciclos mais longos de ce-

faleia enquanto se titula lentamente outros preventivos.2

Os principais pilares da terapêutica de transição são 

os bloqueios do grande nervo occipital ipsilateral (com 

anestésico local e corticosteroides) (grau I, nível de evi-

dência B) ou um ciclo de corticosteroides orais (grau 

I, nível de evidência C) (Tabela 5.2). Desconhecem-se 

quais as formulações mais eficazes para os bloqueios 

ou os melhores protocolos de corticoesteróides orais 

(doses de prednisona oral entre 30 a 100 mg). Para o 

bloqueio do grande nervo occipital pode ser utilizada 

metilprednisolona 40 mg/mL, 2 mL e anestésico local, 

como lidocaína a 2%, 2 mL, para um volume total de 

injeção de 4 mL.11 Para os corticosteroides orais, reco-

menda-se geralmente ciclo curto de 1 mg/kg de peso 

durante 5 dias, sendo que a redução pode ser de 10 mg 

por dia (curso total 8 a 10 dias) ou uma redução gradual 

ao longo de 3 semanas.2,3 Não devem ser ultrapassados 

os 3 ciclos de corticosteroides por ano.

O frovatriptano e o naratriptano foram testados 

como profiláticos de curta duração, sem resultados só-

lidos que permitam a sua recomendação11,12 (grau IIb, 

nível de evidência C).

Tabela 5.1. Terapêutica Aguda das Crises de Cefaleia em Salvas

Terapêutica Dose Grau de 
recomendação

Nível de 
evidência

Oxigénio (alto fluxo)2 100% a 12-15 L/min por máscara facial I A

Sumatriptano subcutâneo8 6 mg I A

Zolmitriptano intranasal8 5 e 10 mg I A

Sumatriptano intranasal8 20 mg I B

Zolmitriptano oral8 5-10 mg I B

Octreótido subcutâneo4 100 mcg I C

Lidocaína nasal4 Solução a 10% I C

Estimulação não invasiva do nervo 
vago2 e minimamente invasiva do 
gânglio esfenopalatino8

I B

Tabela 5.2. Terapêutica Preventiva de Transição na Cefaleia em Salvas

Terapêutica Dose Grau de 
recomendação

Nível de 
evidência

Prednisona oral3,5 30 - 100 mg (ou 1 mg/kg) I C

Bloqueio farmacológico do grande 
nervo occipital ipsilateral2

Metilprednisolona 40 mg/mL, 2 mL + 
lidocaína 2%, 2 mL I B
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5.1.3. Tratamento Preventivo 
O fármaco de primeira escolha para a prevenção da 

cefaleia em salvas é o verapamilo2,6 (grau I, nível de evi-

dência A) (Tabela 5.3). A dose de manutenção diária to-

tal habitual é de 240 mg a 960 mg dividida em 3 doses.5,6 

Embora os dados sejam limitados, a formulação de li-

bertação imediata é geralmente preferida. As alterações 

da condução cardíaca são os efeitos secundários mais 

graves de altas doses de verapamilo, geralmente relacio-

nadas pelo prolongamento do intervalo PR. Um crono-

grama de vigilância recomendado é a realização do ECG 

antes do início, 10 a 14 dias após cada aumento de dose 

e a cada 6 meses enquanto mantiver medicação.2

Como medicamentos de segunda linha para a cefaleia 

em salvas incluem-se o carbonato de lítio, topiramato, 

gabapentina e lamotrigina. O carbonato de lítio é eficaz 

contra placebo em doses entre 600 e 1500 mg5 (grau 

I, nível de evidência B), mas um estudo revelou que é 

mais lento e menos eficaz que verapamilo.10 Por estes 

motivos, aliado à possibilidade de toxicidade e janela te-

rapêutica estreita, não deve ser considerado antes de 

ensaio terapêutico com verapamilo. O topiramato na 

dose 25 a 200 mg demonstrou em estudos pequenos 

não controlados, diminuir a intensidade e frequência de 

crises (grau I, nível de evidência C), assim como a ga-

bapentina na dose de pelo menos 900 mg/ dia13 (grau I, 

nível de evidência C). 

Demonstrou-se que a melatonina é útil e é frequen-

temente usada como preventivo em doses que variam 

entre 3 a 30 mg, sendo a dose de 10 mg a mais reco-

mendada4 (grau I, nível de evidência C). 

Igualmente, um estudo isolado de pequenas dimen-

sões demonstrou que a varfarina com INR 1,5-1,9 pode 

ser útil como preventivo10 (grau I, nível de evidência C), 

especialmente em doentes com outra indicação para hi-

pocoagulação oral.

As terapêuticas que têm o CGRP como alvo são al-

ternativas interessantes. Serão particularmente úteis se 

houver resposta subótima ou má tolerabilidade aos res-

tantes fármacos.14 Apenas o galcanezumab mostrou ser 

eficaz na profilaxia das crises de cefaleia em salvas, mas 

exclusivamente no subtipo episódico, seja como primei-

RECOMENDAÇÃO SPC 
Como escolher o tratamento preventivo para controlar um surto de cefaleia em salvas episódica?

O tratamento do surto deve basear-se em terapêuticas eficazes e de início rápido, podendo ser associado a 
corticoterapia de transição e/ou bloqueio do grande nervo occipital durante o início da terapêutica preventiva. 

Não existem fármacos com aprovação para o tratamento preventivo da cefaleia em salvas, sendo os fármacos com 
maior evidência de eficácia o verapamilo, o lítio e o galcanezumab, que pode ser considerado como opção terapêutica 
considerando as indicações regulamentares e o regime de utilização compassiva.

A SPC alerta que, à data da elaboração destas recomendações, os fármacos com ação na via do CGRP em Portugal não 
se encontram autorizados para a sua utilização como preventivos para a cefaleia em salvas.

Tabela 5.3. Terapêutica Preventiva de Longa Duração da Cefaleia em Salvas

Terapêutica Dose Grau de 
recomendação

Nível de 
evidência

Verapamilo5 240 – 960 mg I A

Lítio5 600 – 1500 mg I B

Galcanezumab15 300 mg*/240 mg** sc/mês I B

Melatonina4 10 mg I C

Topiramato13 25 a 200 mg I C

Gabapentina13 900 mg I C

Varfarina10 INR 1,5 – 1,9 I C

Toxina onabotulínica tipo A16 Protocolo PREEMPT unilateral (75 a 100 U) I C

Estimulação invasiva do grande 
nervo occipital17 I B

*Dose não disponível em Portugal, apenas subtipo episódico.
**Dose não testada em ensaio clínico
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ra opção terapêutica, seja em doentes refratários a 2 
ou mais preventivos15 (grau I, nível de evidência B). No 
entanto, a Agência Europeia do Medicamento não apro-
vou a utilização do galcanezumab na cefaleia em salvas.

A toxina onabotulínica tipo A foi estudada em do-
entes com cefaleia em salvas crónica refratária e adi-
cionada à terapêutica de base.16 Foi usado o protocolo 
PREEMPT com uma aplicação inicial e outra 12 semanas 
depois, com redução da intensidade, duração e frequên-
cia das crises (grau I, nível de evidência C).

Para a cefaleia em salvas episódica, os preventivos de-
vem ser titulados progressivamente no início do ciclo de 
cefaleia até uma dose eficaz, usando profilaxia de transi-
ção, se necessário. Quando o doente está sem cefaleia há 
cerca 2 semanas e presumivelmente está fora do período 
de salvas, a medicação preventiva pode ser diminuída e 
descontinuada.2 Embora não existam evidências válidas 
que comprovem a superioridade de combinar vários 
tratamentos preventivos na cefaleia em salvas, é impor-
tante referir que alguns doentes podem obter melhores 
resultados com uma combinação de fármacos, em vez de 
doses elevadas de um único fármaco. A opção mais fre-
quente é o verapamilo na dose mais alta eficaz e tolerada, 
associado a um dos restantes fármacos.6

5.1.4. Tratamento da Cefaleia em Salvas 
Refratária 

Considera-se cefaleia em salvas crónica refratária 
quando existem pelo menos três crises com impacto na 
qualidade de vida por semana, apesar de ter sido feita 
terapêutica aguda e preventiva, e de terem sido feitas 
pelo menos três tentativas consecutivas de tratamentos 
preventivos na dose máxima tolerada, durante um pe-
ríodo de tempo considerado suficiente.18 Esta definição 
implica exclusão de causas secundárias ou outras cefa-
leias primárias. Não há definição consensual para refra-
tariedade no subtipo episódico de cefaleia em salvas.

Admite-se, nesta circunstância, que os tratamentos 
mais dispendiosos, menos disponíveis em ambulatório 
ou invasivos sejam utilizados. É o caso do tratamento 
agudo com lidocaína nasal, octeótrido subcutâneo, es-
timulação não invasiva do nervo vago2 e não invasiva do 
gânglio esfenopalatino8 (grau I, nível de evidência C), Na 
terapêutica preventiva poderá ser tentada a toxina ona-
botulínica tipo A16 (grau I, nível de evidência C) e a es-
timulação elétrica invasiva do grande nervo occipital na 
cefaleia em salvas crónica (grau I, nível de evidência B).17

Embora, conforme anteriormente referido, não es-
teja autorizado a nível europeu, o galcanezumab pode 
ser uma opção nos doentes refratários, já que será efi-
caz em doentes com o subtipo episódico que não tive-
ram resposta a 2 ou mais preventivos.15

A dose de 300 mg não está comercializada em Por-
tugal, sendo que, a dose de 240 mg frequentemente 
utilizada no uso off-label do galcanezumab na Europa, 
não foi testada em ensaio clínico randomizado.20,21 O 
atogepant na dose de 60 mg também não foi testado em 
ensaio clínico randomizado, sendo o seu uso casuístico 
e off-label uma opção eventualmente a ponderar em do-
entes refratários a outros preventivos.22 

A estimulação cerebral profunda não é recomenda-
da, uma vez que não demonstrou eficácia em estudos 
controlados com estimulação simulada e a técnica sus-
citou reservas nesta indicação devido a complicações 
intra-operatórias e pós-operatórias graves e ocasional-
mente fatais8,10 (grau III, nível de evidência B).
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5.2. Outras Cefaleias Trigémino-Autonó-
micas
5.2.1. Hemicrânia Paroxística Episódica, 
Crónica e Contínua

As hemicrânias paroxísticas, episódica e crónica, e 
a hemicrânia contínua incluem-se, a par da cefaleia em 
salvas e das cefaleias de curta duração unilaterais nevral-
giformes, no capítulo 3 da Classificação Internacional 
de Cefaleias – cefaleias trigémino-autonómicas. Esta 
designação deve-se à localização trigeminal da dor e à 
concomitância de sinais disautonómicos cranianos, sen-

do essencialmente a duração de cada crise o principal 
fator distintivo entre estas entidades. A hemicrânia pa-
roxística cursa com crises de cefaleias com duração de 
dois a 30 minutos, em frequência superior a cinco vezes 
por dia, havendo períodos sintomáticos com intervalos 
assintomáticos de pelo menos três meses. A forma cró-
nica da doença caracteriza-se por intervalos livres de 
crises com duração inferior a três meses. A hemicrânia 
contínua caracteriza-se, como o nome indica, por dor 
na mesma distribuição, mas com curso contínuo, ainda 
que com exacerbações de intensidade. 

Atendendo à curta duração de cada crise de hemi-
crânia paroxística e à persistência da dor na hemicrânia 
contínua, o tratamento destas cefaleias trigémino-auto-
nómicas faz-se globalmente numa perspetiva preventi-
va.1,2 Ainda assim, pode ser considerado o tratamento 
agudo, usado para interromper um período de crises 
frequentes e o tratamento prolongado, que visa a evic-
ção de novas fases ativas.3 A evidência para a maioria 
dos tratamentos utilizados provém de séries de casos 
clínicos e de opiniões de peritos (nível C). 

A indometacina é o tratamento de eleição para ambas, 
tanto na perspetiva aguda como prolongada, consideran-
do-se a prevenção absoluta de crises por este anti-inflama-
tório não esteróide um critério de diagnóstico obrigatório.4 

No adulto, pode iniciar-se o tratamento com um esque-
ma de 25 mg tid após a refeição e associada a um inibidor da 
bomba de protões, constituindo a dose máxima diária 500 
mg (em geral, não é necessário exceder 300 mg/dia).1,5,6 A 
dose diária deve ser aumentada para 150 mg/dia se ausência 
de resposta ao fim de um período de três dias, sendo esta 
dose mantida durante um intervalo mínimo de 10 dias. Se 
necessário, poder-se-á aumentar para 225 mg/dia e até dose 
máxima habitual de 300mg/dia repartidos em três tomas. Na 
ausência de resposta a estas doses, deve reconsiderar-se o 
diagnóstico e rever a possibilidade de causas secundárias.2

O tratamento com indometacina deve ser limitado 
ao menor período possível e, atendendo ao facto de 
os seus efeitos secundários serem dose dependentes, 
recomenda-se utilizar a menor dose necessária. Ainda 
assim, o tratamento costuma ser prolongado.9,10 A pres-
crição de indometacina deve ser evitada em doentes 
com doença gastrintestinal, insuficiência renal e com an-
tecedentes de doença vascular, coronária ou cerebral.7

Podem constituir alternativas de tratamento agudo 
para a hemicrânia paroxística: piroxicam (20-40 mg/dia) 
e sumatriptano (6 mg /dia). Alternativas para o trata-
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mento prolongado são, por ordem de probabilidade de 

resposta: piroxicam, carbamazepina (600-1000 mg/dia), 

amitriptilina (20-50 mg/dia), topiramato (50-300 mg/dia) 

e verapamilo (120-960 mg/dia). 

Relativamente à hemicrânia contínua, constituem alter-

nativas ao tratamento agudo com indometacina: celecoxib 

(200-800 mg/dia), piroxicam e o bloqueio do nervo supra-

-orbitário.11 São alternativas para o tratamento prolon-

gado, também por ordem de probabilidade de resposta: 

melatonina (3-30 mg/dia), gabapentina (600-3600 mg/dia), 

topiramato, a aplicação toxina onabotulínica tipo A (proto-

colo PREEMPT unilateral), celecoxib, verapamilo, piroxi-

Tabela 5.4. Hemicrânia Paroxística – Tratamento de Fase Aguda

Terapêutica Dose Grau de 
recomendação

Nível de 
evidência

Indometacina 75-500 mg I C

Piroxicam 20- 40 mg IIa C

Sumatriptano 6 mg SC IIa C

Tabela 5.5. Hemicrânia Paroxística – Tratamento Prolongado

Terapêutica Dose Grau de 
recomendação

Nível de 
evidência

Indometacina 75-500 mg I C

Piroxicam 20-40 mg IIa C

Carbamazepina 600-1000 mg IIa C

Amitriptilina 20-50 mg IIa C

Topiramato 50–300 mg IIa C

Verapamilo 120–960 mg IIa C

Tabela 5.6. Hemicrânia Contínua – Tratamento de Fase Aguda

Terapêutica Dose Grau de 
recomendação

Nível de 
evidência

Indometacina 75-500 mg I C

Celecoxib 200-800 mg IIa C

Piroxicam 20-40 mg IIa C

Bloqueio do nervo supra-orbitário 2 mL de bupivacaína a 0,5% IIa C

Tabela 5.7. Hemicrânia Contínua – Tratamento Prolongado

Terapêutica Dose Grau de 
recomendação

Nível de 
evidência

Indometacina 75-500 mg I C

Melatonina 3-30 mg IIa C

Gabapentina 600-3600 mg IIa C

Topiramato 50-300 mg IIa C

Toxina onabotulínica tipo A 75-100 UI IIa C

Gabapentina 600–3600 mg IIa C

Topiramato 50–300 mg IIa C

Celecoxib 200-800 mg IIa C

Verapamilo 120-960 mg IIa C

Piroxicam 20-40 mg IIa C

Estimulação do GNO procedimento cirúrgico IIa C

Bloqueio do nervo supra-orbitário 2 mL de bupivacaína a 0,5% IIa C

Bloqueio do GNO 9 mL de lidocaína a 1% com 40 mg de 
triamcinolona ou 2 mL de bupivacaína a 0,5% IIa C

Galcanezumab 240 mg dose de carga e 120 mg/mês IIb C
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cam, a estimulação do nervo occipital (GNO), o bloqueio 

do nervo supra-orbitário e o bloqueio do GNO.3,10,11

Atendendo ao papel do CGRP nestas cefaleias trigé-

mino-autonómicas, pode ser também equacionado o 

uso de galcanezumab como tratamento preventivo em 

casos em que a utilização de indometacina está limita-

da e quando não há resposta aos restantes preventivos 

propostos (utilização off-label).12

5.2.2. Short-Lasting Unilateral Neuralgi-
form Headache Attacks, with Conjuncti-
val Injection and Tearing (SUNCT) or with 
Autonomic Symptoms (SUNA)

As cefaleias de curta duração unilaterais nevralgifor-

mes são as cefaleias trigémino-autonómicas mais raras, 

caracterizando-se cada crise por uma duração de um se-

gundo a 10 minutos, no máximo. No caso da SUNCT, os 

sintomas disautonómicos concomitantes consistem em 

hiperémia conjuntival e lacrimejo. Na SUNA, ocorrem 

outros sintomas/sinais disautonómicos diferentes dos que 

caracterizam a SUNCT. Ambas se subdividem nas formas 

episódica e crónica, consoante haja, ou não, períodos de 

remissão superiores a três meses, respetivamente.

O tratamento destas duas entidades sobrepõe-se e é 

sobretudo preventivo, dada a curta duração de cada cri-

se (segundos a 10 minutos).4,13 A evidência para as me-

didas terapêuticas advém de séries de casos clínicos, de 

casos isolados e de opinião de peritos (nível de evidência 

C) (Tabelas 5.8 e 5.9).

A lamotrigina é o tratamento mais eficaz. O efeito 

terapêutico observa-se com doses a partir dos 200 mg 

podendo atingir-se a dose máxima de 700 mg/dia. A titu-

lação tem de ser lenta, idealmente 25 mg a cada 15 dias, 

pelo risco de toxidermia. Opções terapêuticas alternati-

vas ou em associação são: oxcarbazepina (300-3600 mg 

– deve constituir a segunda opção após a lamotrigina), 

duloxetina (30-120 mg), carbamazepina (200-2000 mg), 

topiramato (50-800 mg, mais eficaz nos casos de SUNCT 

do que a gabapentina), pregabalina (75-600 mg) e gaba-

pentina (300-4800 mg, mais eficaz nos casos de SUNA do 

que o topiramato).13,14 Nos casos mais refratários, podem 

ser considerados erenumab e galcanezumab.13,15,16

Tendo em conta a necessidade de titulação dos trata-

mentos preventivos e a consequente latência até ao seu 

efeito, podem ser empregues tratamentos de transição 

para uma supressão mais rápida dos ataques álgicos. 

Neste sentido, podem utilizar-se o bloqueio do GNO 

com 2 mL de lidocaína a 2% e 80 mg de metilpredni-

Tabela 5.8. Tratamento de Transição (SUNCT e SUNA)

Terapêutica Dose Grau de 
recomendação

Nível de 
evidência

Lidocaína 1–3, mg/kg/hora EV até 7 dias I C

Prednisolona 20–100 mg IIa C

Metilprednisolona 16–1000 mg EV IIa C

Bloqueio do GNO 2 mL de lidocaína a 2% com 80 mg de 
metilprednisolona IIa C

Tabela 5.9. Tratamento Preventivo (SUNCT e SUNA)

Terapêutica Dose Grau de 
recomendação

Nível de 
evidência

Lamotrigina 50–700 mg I C

Oxcarbazepina 300–3600 mg IIa C

Topiramato 50–800 mg IIa C

Duloxetina 30–120 mg IIa C

Carbamazepina 200–2000 mg IIa C

Gabapentina 300–4800 mg IIa C

Pregabalina 75-600 mg IIa C

Toxina onabotulínica tipo A 75-100 UI IIa C

Erenumab 140 mg IIb C

Galcanezumab 240 mg dose de carga e 120 mg/mês IIb C



Sinapse®  |  Volume 26  |  Supplement 1  |  September 2026

80 Recomendações Terapêuticas para Cefaleias da Sociedade Portuguesa de Cefaleias – 2026

solona e a infusão intravenosa de lidocaína [início com 
1 mL/min, aumento para 2 mL/min após quatro horas 
e até obter um período de 12 a 24 horas sem dor (não 
utilizar mais de sete dias – necessária monitorização 
cardíaca, risco de psicose e crises convulsivas)]. Outras 
opções são os corticosteroides orais ou intravenosos e 
a aplicação de toxina onabotulínica tipo A (2,5-5 UI por 
ponto álgico intervalados de 1,5 cm em padrão de gre-
lha e totalizando 75 a 100 UI).2,13 

Nos casos medicamente intratáveis, podem consi-
derar-se tratamentos cirúrgicos, nomeadamente, a ra-
diofrequência pulsada do gânglio esfenopalatino, a des-
compressão microvascular, a estimulação do GNO e a 
estimulação cerebral profunda da área tegmental ventral 
do hipotálamo (DBS).2 
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6. OUTRAS CEFALEIAS PRIMÁRIAS

Neste capítulo constam cefaleias primárias raras que 
são sempre um diagnóstico de exclusão, devendo ser 
consideradas cefaleias secundárias até prova em contrá-
rio. Na sua maioria apresentam-se como crises álgicas 
de muito curta duração, autolimitadas, pelo que nem 
sempre é necessária terapêutica farmacológica.1 Em ca-
sos selecionados, a terapêutica farmacológica é instituí-
da, sendo as recomendações aqui referidas baseadas em 
estudos prospetivos e observacionais, carecendo por 
isso de evidência científica robusta.

6.1. Cefaleia Primária da Tosse
É uma cefaleia rara, com uma prevalência estimada de 

1% e a terapêutica farmacológica é invulgarmente necessá-
ria. Ao contrário da enxaqueca em que a manobra de Val-
salva agrava a cefaleia, a cefaleia primária da tosse é despo-
letada pela manobra de Valsalva da tosse. O primeiro passo 
do tratamento será tratar uma patologia pulmonar subjacen-
te ou suspender a toma de fármaco indutor de tosse (por 
exemplo, um IECA), se for esse o caso. Uma vez excluídos e 
se as crises forem muito frequentes e se afetarem negativa-
mente a qualidade de vida, pode iniciar-se a indometacina,2 
sendo reportada a utilização de 25 a 250 mg, mais comum-
mente entre 50 a 100 mg id (grau de recomendação IIa, nível 
de evidência C). A resposta está reportada como ocorrendo 
entre 1 e 4 semanas após o início da medicação. É pruden-
te a utilização concomitante de um protetor gástrico3. Em 
alternativa, existem casos respondedores à acetazolamida4 
na dose 125 mg tid a 2000 mg id (grau de recomendação IIb, 
nível de evidência C). Existem descrições de casos a sugerir 
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o benefício de punções lombares evacuadoras5 com remo-
ção de 40 cc de LCR (grau de recomendação IIb, nível de 
evidência C).

6.2. Cefaleia Primária do Exercício
Este tipo de cefaleia é recorrente e o doente consegue 

identificar a atividade desencadeante. Pouco é conhecido 
acerca da história natural, mas sabe-se que tem uma pre-
valência entre os 1% e 12,7%, surge durante ou após a 
atividade física, pode durar até 48 horas e na maioria das 
vezes, a evicção do exercício físico é suficiente para o alívio 
sintomático. No entanto, o exercício físico regular faz parte 
de um estilo de vida saudável pelo que pode equacionar-
-se a sua manutenção e instituir tratamento farmacológico. 
O tratamento não farmacológico inclui aquecimento antes 
da atividade física, hidratação adequada e adequar o esfor-
ço à condição física.2 Do ponto de vista farmacológico, é 
uma cefaleia tipicamente responsiva à indometacina (grau 
de recomendação IIa, nível de evidência C). Este fármaco 
pode ser utilizado previamente ao desempenho da ativi-
dade física, ou de forma profilática na dose de 25 a 150 
mg id,6,7 esperando-se resposta 1 a 4 semanas após o início 
do tratamento. Quando a profilaxia com indometacina não 
for tolerada, pode ser utilizado o propranolol na dose de 
1 a 2 mg/kg8 ou metoprolol na dose de 1 a 2 mg/kg2 (grau 
de recomendação IIb, nível de evidência C). Existe ainda a 
publicação de alguns casos respondedores à flunarizina7 na 
dose de 25 a 150 mg id (grau de recomendação IIb, nível 
de evidência C).

6.3. Cefaleia Primária Associada à Ativida-
de Sexual

A prevalência reportada é de 1% a 1,6%. Embora 
seja habitualmente autolimitada, pode ter um curso cró-
nico, superior a 1 ano de duração em 40% dos doen-
tes.9 Pode ser utilizada a indometacina na dose de 25 a 
50 mg2, 30-60 minutos antes da atividade sexual, em-
bora a recomendação seja baseada na resposta positiva 
de um número diminuto de doentes (grau de recomen-
dação IIb, nível de evidência C). Se os episódios forem 
muito frequentes pode equacionar-se a profilaxia com 
beta-bloqueantes: propranolol 60-240 mg id, metopro-
lol 50-200 mg id ou bisoprolol 5 mg id10 (grau de reco-
mendação IIb, nível de evidência C). Existem ainda ca-
sos descritos de resposta à miniprofilaxia com triptanos, 
administrados dentro de 30 minutos antes da atividade 
sexual, estando descrita a utilização de rizatriptano, al-

motriptano e sumatriptano11 (grau de recomendação 
IIb, nível de evidência C). A resposta é muito variável 
nos casos reportados.

6.4. Cefaleia Explosiva Primária
A prevalência da cefaleia explosiva primária é de 

0,3%.12 O curso natural é habitualmente benigno, sendo 
a cefaleia autolimitada mesmo sem tratamento instituí-
do. Pelo motivo apresentado, alguns autores sugerem 
mesmo não iniciar profilaxia.11 Todos os fármacos po-
tencialmente vasoconstritores deverão ser suspensos 
(grau de recomendação IIa, nível de evidência C). Pelo 
diagnóstico diferencial com síndrome de vasoconstrição 
cerebral reversível, muitas vezes difícil, pode equacio-
nar-se o tratamento profilático com nimodipina, na dose 
de 30 a 60 mg qid, durante 2 a 3 meses8,10 (grau de reco-
mendação IIb, nível de evidência C).

6.5. Cefaleia por Estímulo Frio
A cefaleia não ocorre se se conseguir a evicção do 

desencadeante, quer seja a inalação ou a ingestão de 
um estímulo frio (grau de recomendação IIb, nível de 
evidência C). Quando não é possível, recomenda-se a 
ingestão lenta dos alimentos frios1.

6.6. Cefaleia por Pressão Externa
A cefaleia por pressão externa raramente necessita 

tratamento farmacológico, resolvendo habitualmen-
te nos 60 minutos após o alívio da compressão exter-
na.9,12 Como prevenção, os desencadeantes devem ser 
evitados (grau de recomendação IIb, nível de evidência 
C). Caso não seja possível, deverá ser escolhida a op-
ção mais confortável entre os vários estilos, tamanhos 
e materiais, garantindo um tamanho apropriado e um 
correto posicionamento. Durante o uso, é benéfica a 
remoção frequente do desencadeante de modo a aliviar 
temporariamente a compressão.13,14

6.7. Cefaleia Primária em Guinada
Dado o cariz autolimitado, assim como a variabilidade 

na frequência e intensidade desta cefaleia, o tratamento 
farmacológico em muitos casos não é necessário, deven-
do ser explicada a sua benignidade. O tratamento pre-
ventivo deve ser considerado em doentes com crises 
frequentes, ou quando interfere nas atividades diárias.15 
O tratamento de primeira linha é a indometacina (grau 
de recomendação IIa, nível de evidência C), em doses en-
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tre os 75 e os 150 mg por dia.16-18 Em caso de ineficácia, 
contraindicação ou efeitos secundários que limitem o uso 
da indometacina, podem ser considerados fármacos que 
demonstraram benefício em pequenas séries de doentes 
e relatos de casos clínicos como inibidores da COX-2 (ex. 
celecoxib 100 mg bid ou etoricoxib 60 mg id),19,20 gaba-
pentina (400 mg bid),21 melatonina (3-21 mg id),22 nifedi-
pina (90 mg id)23 ou toxina onabotulínica24 (grau de reco-
mendação IIa, nível de evidência C). O tratamento deve 
ser ajustado às características do doente.25

6.8. Cefaleia Numular
Como tratamento sintomático podem ser utilizados 

analgésicos comuns (grau de recomendação IIa, nível de 
evidência C), com benefício reportado em mais de 60% 
dos doentes.26 Em casos de cefaleia persistente, dor de 
intensidade grave ou ausência de alívio com analgesia, 
está indicado o tratamento preventivo.26,27 A gabapentina 
(600-1800 mg/dia) é o fármaco mais utilizado na litera-
tura (grau de recomendação IIa, nível de evidência C), 
com alívio pelo menos parcial em mais de 60% dos do-
entes, seguindo-se os antidepressivos tricíclicos (grau de 
recomendação IIa, nível de evidência C), com alívio pelo 
menos parcial em cerca de 45% dos doentes.26 Peque-
nas séries de casos reportam eficácia do tratamento com 
toxina onabotulínica (grau de recomendação IIa, nível de 
evidência C), incluindo doentes com cefaleia numular 
persistente e refratária.26,28-30 Casos isolados reportam 
ainda benefício com carbamazepina,30-31 ciclobenzaprina32 
e estimulação nervosa transcutânea33 (grau de recomen-
dação IIa, nível de evidência C). Os anestésicos locais 
apresentam baixa eficácia nesta cefaleia (grau de reco-
mendação IIb, nível de evidência C).26,34 Alguns doentes 
ficam tranquilizados ao saber da benignidade da doença e 
não necessitam de tratamento farmacológico.35

6.9. Cefaleia Hípnica
O tratamento sintomático de primeira linha é a cafe-

ína, com a toma de uma chávena de café (aproximada-
mente 200 mg) ao acordar com a dor, ou, em alternativa, 
analgésicos com cafeína (100 mg) (grau de recomenda-
ção IIa, nível de evidência C). Os triptanos revelaram 
eficácia em casos isolados (grau de recomendação IIa, 
nível de evidência C), sendo os AINE, opiáceos, oxigé-
nio e paracetamol geralmente pouco eficazes (grau de 
recomendação IIb, nível de evidência C).36,37 Em doen-
tes com crises muito frequentes deve ser privilegiado o 

tratamento preventivo, para evitar o uso excessivo de 
medicação sintomática e os seus efeitos adversos.38

A cafeína é também eficaz como tratamento preven-
tivo (grau de recomendação IIa, nível de evidência C), 
com a toma de pelo menos uma chávena de café antes 
de deitar. Apesar do receio de problemas de sono, este 
efeito secundário verifica-se com menor frequência que 
o esperado.34 O lítio, em doses entre 150 a 600 mg/dia 
é um preventivo eficaz (grau de recomendação IIa, nível 
de evidência C), no entanto deve ser usado com pre-
caução na população idosa tendo em conta o seu perfil 
de efeitos adversos.36-39 Outra alternativa é a indometa-
cina (25-150 mg/dia) que revelou eficácia em pequenas 
séries de doentes (grau de recomendação IIa, nível de 
evidência C), com benefício em cerca de 50% dos ca-
sos, especialmente se cefaleia unilateral ou sintomas au-
tonómicos acompanhantes.40 Por último, a melatonina 
(3 a 5 mg/dia) apresenta taxa de resposta de 50% em 
pequenas séries em idosos (grau de recomendação IIa, 
nível de evidência C).41 Na cefaleia hípnica, o tratamento 
preventivo deve ser mantido durante 3 a 6 meses, antes 
de ser tentada a sua descontinuação.

6.10. Cefaleia Persistente Diária desde o 
Início 

A cefaleia persistente diária desde o início tem uma 
história natural incerta, sendo variável a sua duração e 
resposta aos tratamentos. Apesar de alguns casos serem 
autolimitados com remissão em alguns meses, muitos 
doentes evoluem para uma cefaleia persistente durante 
anos sem resposta a qualquer tratamento agudo ou pre-
ventivo.42 A identificação e retirada de um desencadean-
te específico pode beneficiar a melhoria clínica, inclusive 
em casos com anos de evolução.43

Em termos de tratamento agudo, os triptanos demons-
traram alívio pelo menos parcial em até um terço dos do-
entes, mesmo quando a dor não apresenta características 
migranosas (grau de recomendação IIa, nível de evidência 
C).44 A maioria dos doentes apresenta uso excessivo de 
medicação analgésica, no entanto a suspensão dos analgé-
sicos geralmente não se traduz em alívio da dor.42,44

Pequenas séries de doentes reportam alguns casos 
com benefício de tratamento preventivo com topira-
mato, gabapentina, valproato, amitriptlina, nortriptilina, 
propranolol, clonazepam, mexiletina, toxina onabo-
tulínica ou anticorpos monoclonais dirigidos ao CGRP 
ou ao seu recetor (grau de recomendação IIa, nível de 
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evidência C).44,45,48-52 Os bloqueios de nervo periférico 

demonstraram alívio apenas transitório da cefaleia48 

(grau de recomendação IIb, nível de evidência C). Em 

doentes com desencadeante infecioso, pequenas séries 

descrevem a eficácia de montelucaste, doxiciclina ou 

metilprednisolona intravenosa50,53 (grau de recomenda-

ção IIa, nível de evidência C).

Na ausência de guidelines ou estudos randomizados 

que orientem o tratamento, alguns autores recomen-

dam guiar o tratamento pelo fenótipo da cefaleia, sendo 

habitualmente tentadas várias combinações de fármacos 

nesta cefaleia de difícil controlo.44,53

Sumariza-se na tabela seguinte, as recomendações 

apresentadas para as outras cefaleias primárias, quer no 

tratamento não farmacológico, quer farmacológico agu-

do e preventivo.
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7. NEVRALGIAS CRANIANAS E DORES 
OROFACIAIS

7.1. Nevralgia do Trigémeo
A nevralgia do trigémeo (NT) é uma entidade clíni-

ca caracterizada por episódios de dor muito intensa, de 

muito curta duração, tipo choque elétrico (com início e 

fim abruptos), recorrendo com elevada frequência, ha-

bitualmente unilateral e localizada ao território inervado 

por uma ou mais divisões (nervos oftálmico, maxilar e 

mandibular) do nervo trigémeo (quinto par craniano). 

Estes episódios podem ser despertados por alguns es-

tímulos, habitualmente considerados inócuos (mastigar 

ou lavar os dentes, por exemplo). A incidência anual da 

NT é, de acordo com a literatura, de 4-13 casos por 

100 000 habitantes.1,2 Apesar de esta incidência não ser 

muito elevada, a NT é a mais frequente das nevralgias, 

na população adulta (podendo também acometer crian-

ças e adolescentes), sendo que essa mesma incidência 

aumenta gradualmente com a idade.3,4 

Os critérios de diagnóstico para a NT encontram-se 

explanados no capítulo 13 da Classificação Internacional 

de Cefaleias – 3ª edição (ICHD-3).5 Poder-se-á afirmar 

o diagnóstico quando estiverem presentes paroxismos 

recorrentes de dor facial unilateral na distribuição ana-

tómica de um ou mais ramos do nervo trigémeo (sem 

irradiação para outros territórios) e preenchendo os se-

guintes critérios5:

A. A dor tem todas as seguintes características:

	� 1. Duração de uma fração de segundos a 2 minutos;

	� 2. Intensidade grave;

	� 3. Tipo choque elétrico, fisgada, facada ou guinada.

B. �É precipitada por estímulos inócuos dentro da dis-

tribuição anatómica do nervo trigémeo afetado.

C. �Não é melhor explicada por outro diagnóstico da 

ICHD-3.

A NT pode ser categorizada em 3 tipos distintos: 1) 

a NT clássica, que se presume resultar de compressão 

vascular sobre o nervo trigémeo (habitualmente por 

um vaso arterial, como é o caso da artéria cerebelosa 

superior); 2) a NT secundária, em que o quadro do-

loroso é sintomático de outra patologia envolvendo o 

nervo trigémeo (como um tumor) ou a sua origem real 

no tronco cerebral (como uma lesão desmielinizante de 

esclerose múltipla); e 3) a NT idiopática, quando não é 

possível invocar qualquer explicação para a sua etiologia. 

Estes são aspetos práticos com algum relevo, quando se 
equacionam as estratégias de intervenção terapêutica.

Um diagnóstico correto é crucial para se poder ob-
servar algum benefício terapêutico com os fármacos ha-
bitualmente usados na NT. Recomenda-se a realização 
de um exame de imagem (preferencialmente uma res-
sonância magnética [RM], com cortes finos dirigidos ao 
tronco cerebral), com o objetivo de excluir potenciais 
diagnósticos alternativos.6 Se avaliada por um neurorra-
diologista experiente, a RM apresenta elevada sensibili-
dade (88%; intervalo de confiança a 95%: 80%-93%) 
e especificidade (94%; intervalo de confiança a 95%: 
91%-96%) para a afirmação de um contacto neurovas-
cular e distorção do trajeto do nervo.6,7 

7.1.1. Terapêutica Farmacológica de Base 
(Preventiva)

O tratamento da NT deve iniciar-se por uma abor-
dagem médica/farmacológica (grau de recomendação I, 
nível A). 

Existe evidência que suporta que, nos casos de NT 
clássica ou idiopática, a carbamazepina (200-1200 mg/
dia) deve ser o fármaco de primeira escolha, não existin-
do contraindicações ou riscos de interação medicamen-
tosa com outros fármacos em uso (grau I, nível A).7-13 
A oxcarbazepina (600-1800 mg/dia) constitui uma ex-
celente alternativa à carbamazepina, sendo igualmente 
eficaz e com melhor perfil de segurança/tolerabilidade 
(grau I, nível B).13-16

A eslicarbazepina (800 mg/dia) apresenta um perfil 
de efeitos adversos e um regime posológico mais favorá-
veis que a carbamazepina e a oxcarbazepina. No entan-
to, não existem estudos que sustentem a sua utilidade 
na NT, estando apenas publicada uma série retrospetiva 
de 18 doentes, em que se documentou que o fármaco é 
seguro e potencialmente eficaz, sendo necessários estu-
dos de maiores dimensões para o poder corroborar, de 
facto (grau IIa, nível C).17 

Fármacos como o baclofeno (40-80 mg/dia)18 e a la-
motrigina (400 mg/dia, isoladamente ou em associação 
à carbamazepina ou um dos seus derivados)19 podem 
ser também utilizados no tratamento da NT clássica ou 
idiopática, embora a evidência que suporte a sua utiliza-
ção seja pouco robusta (grau IIa, nível C).6,7,13

Existe uma meta-análise de 14 estudos que compa-
ra a gabapentina (1800-3600 mg/dia) com a carbama-
zepina, concluindo que o primeiro fármaco não parece 
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ser inferior ao segundo, em termos de eficácia na NT, 
podendo até ter menos efeitos adversos; ainda assim, a 
qualidade metodológica dos estudos incluídos é muito 
heterogénea e discutível (grau IIb, nível B).20 

A utilização da pregabalina (150-600 mg/dia) na NT 
foi apenas testada num pequeno ensaio, havendo ainda 
duas séries publicadas, sem que destes estudos resul-
te um nível de recomendação muito elevado (grau IIb, 
nível B).21-23 Mais recentemente, a lacosamida (200-400 
mg/dia) foi testada como tratamento preventivo em po-
pulações de doentes com NT e revelou-se uma opção 
eficaz e segura (grau IIa, nível C).24,25

Não se recomenda a utilização de fármacos como o 
ácido valpróico (grau IIb, nível C), o levetiracetam (grau 
IIb, nível C), o clonazepam (grau IIb, nível C), a amitrip-
tilina (grau IIb, nível C), a duloxetina (grau IIb, nível C) 
e o topiramato (grau IIb, nível C) no tratamento especí-
fico da NT, por não existir evidência que suporte a sua 
eficácia e a sua segurança nesta indicação precisa.6,7,12,13

O tratamento farmacológico da NT secundária obe-
dece aos mesmos princípios, embora deva ser comple-
mentado com o tratamento dirigido à causa subjacente 
(grau I, nível A).6,7,12,13,26

Um doente que não responda aos tratamentos farma-
cológicos supracitados (em monoterapia ou em associa-
ção) ou que não consiga alcançar doses consideradas efica-
zes devido a efeitos adversos, deve ser considerado como 
tendo uma NT refratária e, por esse motivo, deve ser refe-
renciado a um centro especializado (grau I, nível A).27

Existe evidência que suporta a utilização de toxina 
onabotulínica de tipo A no tratamento da NT refratária, 
devendo tal intervenção ser realizada em centros com 
experiência na manipulação deste fármaco (grau I, nível 
B).28,29 Alguns dos efeitos adversos com ele associados, 
nomeadamente a paralisia muscular, poderão ser ultra-
passados, no futuro, com o desenvolvimento de formas 
não paralíticas de toxina onabotulínica.30

7.1.2. Terapêutica Hospitalar da Agudiza-
ção (Crise)

Em meio hospitalar e apenas em situações de urgên-
cia, podem ser utilizadas formulações endovenosas de 
lidocaína ou de fenitoína (não havendo fosfenitoína dis-
ponível), na abordagem da NT (grau IIa, nível C).6,7

A lidocaína poder-se-á utilizar em doses de 5 mg/kg 
de peso, diluídos em 250 mL de dextrose a 5%, per-
fundindo-se a um ritmo de 1 mg/minuto nas primeiras 4 

horas e de 2 mg/minuto a partir daí.31,32

A fenitoína usa-se em perfusões de 10-20 mg/kg de peso 
(máximo de 1000 mg), sendo que o tempo de infusão pode 
variar entre 30 e 60 minutos, recomendando-se monitoriza-
ção cardíaca e da tensão arterial durante o procedimento.33 

Em doentes com contraindicação para os fármacos 
supracitados, poderá ser ponderada a utilização das for-
mulações endovenosas de lacosamida (200 mg/dia) ou le-
vetiracetam (1000-4000 mg/dia), embora a evidência que 
suporte a sua utilização seja escassa (grau IIb, nível C).34-37

O sumatriptano em formulação subcutânea (3-6 mg) 
foi testado num pequeno ensaio controlado com placebo, 
constatando-se uma redução substancial na intensidade da 
dor da NT, durando o efeito cerca de 8 horas, sem grandes 
efeitos adversos documentados (grau IIb, nível C).38

Não existe qualquer ensaio clínico controlado com 
placebo que permita confirmar o benefício terapêutico 
de bloqueios anestésicos (com ou sem corticosteroide 
associado), na NT. Ainda assim, intuindo-se alguma efi-
cácia e segurança do procedimento injetável, existem 
séries de doentes que poderão suportar a sua utilização 
prática (grau IIb, nível C), em ambiente de urgência, para 
um alívio relativamente rápido da dor (nos territórios de 
ramos terminais – nervos supraorbitário, infraorbitário, 
supratroclear, auriculotemporal e mentoniano – ou a ní-
vel mais proximal – nervos maxilar ou mandibular).39-41 

Não se recomenda a utilização de opiáceos no trata-
mento da NT (grau III, nível C).42

7.1.3. Terapêutica Interventiva e/ou Ci-
rúrgica

Doentes com NT refratária à terapêutica médica são 
candidatos a tratamento cirúrgico (grau I, nível A).6,7,42,43

Podem ser utilizadas várias técnicas para abordagem 
cirúrgica de uma NT, mas a evidência que suporta a es-
colha entre cada uma delas é limitada e muito depen-
dente da experiência do neurocirurgião que a executa 
(grau I, nível C). 

A descompressão microvascular, os procedimentos 
percutâneos sobre o gânglio trigeminal (nomeadamente 
a termocoagulação, a compressão com balão e a rizoto-
mia química com glicerol) e a radiocirurgia estereotáxica 
(com gamma knife) parecem ser eficazes no tratamento 
da NT (grau I, nível A).6,7,42,43

Várias meta-análises referem que a cirurgia de descom-
pressão microvascular parece ser mais efetiva no controlo 
da dor, a curto e longo prazo, em comparação com a ra-
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diocirurgia estereotáxica, pelo que esta última se poderá 
reservar para situações em que existam contraindicações à 
descompressão microvascular (grau I, nível A).42,43 

Não existe evidência que suporte a utilização de neu-
rectomias periféricas no tratamento da NT (grau IIb, 
nível C).46 Não existe evidência que suporte a utilização 

de ultrassons focados de alta intensidade, aplicados a ní-

vel talâmico, na abordagem terapêutica da NT, embora 

esta seja uma técnica prometedora, que carece de in-

vestigação aprofundada (grau IIb, nível C).47 
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7.2. Outras Nevralgias Cranianas e Dores 
Orofaciais

7.2.1. Nevralgia do Nervo Glossofaríngeo
A nevralgia do nervo glossofaríngeo é uma patologia 

rara, caracterizada por episódios paroxísticos de dor in-

tensa e de curta duração, tipicamente descrita como lanci-

nante ou em choque elétrico, nas áreas inervadas por este 

nervo, como a base da língua, a faringe posterior, a região 

amigdalina e a orofaringe, podendo irradiar para o ouvido, 

região retroauricular ou, mais raramente, para o ângulo da 

mandíbula.1,2 Os episódios surgem de forma abrupta e são 

habitualmente desencadeados por estímulos como deglu-

tição, mastigação, tosse, fala ou bocejo.3 Em situações ex-

cecionais, devido às conexões entre ramos do nervo glos-

sofaríngeo e do nervo vago, podem ocorrer manifestações 

autonómicas, como bradicardia, hipotensão ou síncope.4

A apresentação clínica é maioritariamente unilateral 

e ocorre com maior frequência em adultos de meia-ida-

de ou idosos, com idade média de início de 64 anos.5 A 

incidência anual estimada é de 0,2–0,8 por 100 000 ha-

bitantes, sendo significativamente inferior à da nevralgia 

do trigémeo.5 Em cerca de 25% dos casos, a dor pode 

apresentar-se bilateralmente.3

O diagnóstico da nevralgia do nervo glossofaríngeo é 
essencialmente clínico e baseia-se numa história clínica 
detalhada, com caracterização rigorosa das característi-
cas da dor.1-3 A entidade pode ser classificada como clás-
sica, secundária ou idiopática, à semelhança da nevralgia 
do trigémeo.4 Os exames complementares têm como 
principal objetivo excluir causas secundárias e identifi-
car mecanismos etiológicos potencialmente tratáveis.3 
A ressonância magnética cerebral é recomendada em 
todos os doentes.3 A nevralgia do trigémeo constitui 
o principal diagnóstico diferencial, distinguindo-se pela 
distribuição facial da dor, pela presença de gatilhos cutâ-
neos e pela ausência de envolvimento orofaríngeo.4 
Outras entidades a considerar incluem patologia otor-
rinolaringológica, processos inflamatórios ou infeciosos 
da orofaringe, tumores da base do crânio e lesões vas-
culares ou inflamatórias do tronco cerebral.3 

O tratamento da nevralgia do nervo glossofaríngeo deve 
iniciar-se com terapêutica farmacológica4. Os fármacos an-
ticrises epiléticas constituem a base do tratamento de pri-
meira linha, sendo a carbamazepina o agente mais utilizado 
e com maior evidência de eficácia4. Deve ser iniciada de 
forma gradual e titulada progressivamente de acordo com 
a resposta clínica e a tolerabilidade.4 A oxcarbazepina re-
presenta uma alternativa eficaz, frequentemente mais bem 
tolerada, podendo ser utilizada como opção inicial ou em 
caso de intolerância à carbamazepina.4 No caso de respos-
ta insuficiente ou intolerância podem ser utilizados outros 
agentes, como pregabalina ou gabapentina, isoladamente ou 
em associação.4 A lamotrigina e o baclofeno constituem op-
ções adicionais de segunda linha.4 Em situações selecionadas, 
sobretudo quando existe uma componente de dor neuro-
pática contínua, pode ser considerada a duloxetina.4 A toxi-
na onabotulínica tipo A tem sido descrita como terapêutica 
adjuvante em casos refratários, com evidência ainda escassa 
e numa estratégia follow the pain.6 A fenitoína pode ser con-

Tabela 7.2. Terapêutica da Nevralgia do Nervo Glossofaríngeo 

Tratamento Evidência disponível Nível Grau Comentário clínico

Carbamazepina Séries de casos C IIa Primeira linha 

Oxcarbazepina Séries de casos C IIa Alternativa, mais bem tolerada

Gabapentina
Pregabalina
Lamotrigina
Baclofeno

Séries de casos C IIb Segunda linha ou adjuvante

Duloxetina
Toxina onabotulínica tipo A Relatos de casos C IIb Casos selecionados
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siderada em situações agudas de dor refratária, geralmente 
por via endovenosa, não sendo recomendada para uso pro-
longado devido ao seu perfil de efeitos adversos.4

Nos doentes com dor refratária à terapêutica farma-
cológica otimizada, intolerância significativa ou contrain-
dicação à medicação, deve ser considerada a abordagem 
invasiva.1-3 A microdescompressão vascular é o procedi-
mento cirúrgico de eleição quando existe conflito neu-
rovascular documentado, apresentando elevadas taxas 
de alívio imediato da dor e bons resultados sustentados 
a longo prazo.1-3 A radiocirurgia estereotáxica constitui 
uma alternativa eficaz em doentes selecionados, com 
perfil de segurança favorável, embora com início de 
efeito mais tardio.7-8 A ablação por radiofrequência do 
nervo glossofaríngeo é outra opção minimamente inva-
siva, eficaz em casos selecionados, devendo o risco de 
efeitos adversos (como alterações da deglutição ou do 
paladar) ser cuidadosamente ponderado.9 
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7.2.2. Nevralgia do Nervo Intermediário
A nevralgia do nervo intermediário é uma patologia 

extremamente rara, com predomínio em mulheres de 
meia-idade.1 Caracteriza-se por episódios paroxísticos 
de dor intensa, aguda ou lancinante, localizada profun-
damente no ouvido1. A dor pode irradiar para o canal 
auditivo externo, pavilhão auricular, mastóide, palato 
mole, região temporal ou ângulo da mandíbula.2 Pode 
ser desencadeada pela palpação da parede posterior do 

canal auditivo externo ou de zonas específicas do pavi-
lhão auricular, ou ainda por estímulos como mastigação, 
deglutição, fala ou exposição ao frio2. Alguns doentes 
descrevem dor contínua interictal e podem apresentar 
sintomas autonómicos (lacrimejo, salivação ou alteração 
do paladar) dado que o nervo intermediário é um ramo 
sensitivo e parassimpático do nervo facial.1,2

O diagnóstico é essencialmente clínico, contudo dada 
a raridade da entidade, é obrigatória a investigação de 
causas secundárias.1 A maioria dos casos descritos está 
associada a compressão neurovascular, frequentemente 
envolvendo ramos da artéria cerebelosa anterior infe-
rior.3,4 No entanto, formas idiopáticas e secundárias tam-
bém estão descritas.1 Entre as causas secundárias, desta-
ca-se a infeção pelo vírus varicela-zoster, nomeadamente 
no contexto da síndrome de Ramsay-Hunt, bem como 
lesões estruturais da base do crânio ou lesão iatrogéni-
ca2. Recomenda-se assim, avaliação otorrinolaringológica 
completa e ressonância magnética cerebral com estudo 
da fossa posterior para identificação de conflitos neuro-
vasculares ou lesões estruturais.4,5 O diagnóstico diferen-
cial inclui outras nevralgias cranianas, particularmente a 
nevralgia do trigémeo e a nevralgia do glossofaríngeo, 
bem como síndromes de dor facial atípica.6

Não existem recomendações específicas para o tra-
tamento da nevralgia do nervo intermediário; a aborda-
gem terapêutica baseia-se no preconizado para as res-
tantes nevralgias cranianas. O tratamento deve iniciar-se 
com terapêutica farmacológica. Os fármacos anticrises 
epiléticas constituem a primeira linha terapêutica, sendo 
a carbamazepina e a oxcarbazepina os agentes mais uti-
lizados.6 Podem ser considerados outros fármacos orais, 
com evidência limitada, incluindo gabapentina, pregaba-
lina ou ainda lamotrigina e amitriptilina6. A resposta te-
rapêutica é variável.

Em casos refratários, pode ser considerado o blo-
queio anestésico dos ramos terminais do nervo inter-
mediário, por via retroauricular7. A aplicação de toxina 
onabotulínica tipo A na região da mastóide e a radio-
frequência pulsada do nervo grande auricular foram 
também relatadas como estratégias eficazes, em casos 
selecionados.7,8 A microdescompressão vascular está in-
dicada quando existe conflito neurovascular documen-
tado.3,4 Em situações pontuais pode ser considerada a 
secção do nervo intermediário ou a remoção do gân-
glio geniculado, com relatos de alívio significativo da dor 
após intervenção cirúrgica.9
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7.2.3. Nevralgia do Nervo Occipital
A nevralgia do occipital é caracterizada por dor pa-

roxística, em choque ou lancinante, na distribuição dos 

nervos grande occipital (ramo dorsal de C2), pequeno 

occipital (ramos anteriores de C2-C3) ou terceiro ner-

vo occipital (ramo dorsal de C3)1. A dor inicia-se tipi-

camente na região suboccipital e pode irradiar para o 

vértex, couro cabeludo posterior e, por vezes, região 

retroauricular. Pode coexistir hipoestesia, disestesia ou 

alodinia na área afetada. A apresentação é habitualmente 

unilateral, embora possa ser bilateral.1 Do ponto de vis-

ta epidemiológico, trata-se de uma condição rara, com 

predomínio nas mulheres (aproximadamente 70%) e 

pico de incidência na quinta década.2 Em séries clínicas 

de consultas especializadas de cefaleias representa cerca 
de 0,6%–1,2% dos doentes avaliados.3

O nervo grande occipital é o mais frequentemente 
envolvido, representando cerca de 90% dos casos.1 A 
etiologia é frequentemente idiopática, mas mecanismos 
de compressão ou aprisionamento do nervo, particu-
larmente entre C2 e a aponevrose do trapézio, podem 
contribuir para o desenvolvimento da dor.4 O trauma 
cervical prévio (sobretudo por mecanismos de acelera-
ção–desaceleração) constitui outro fator relevante.5

O diagnóstico é essencialmente clínico. Os critérios 
incluem dor paroxística intensa na distribuição de um 
ou mais nervos occipitais, associada a sensibilidade à 
palpação sobre o trajeto do nervo, presença de pontos 
gatilho e alívio após bloqueio anestésico local do nervo 
afetado.6 A resposta ao bloqueio é critério diagnóstico 
obrigatório, embora não seja exclusiva desta entidade.1 
O exame físico pode revelar sinal de Tinel positivo ou 
disestesias/alodínia no território correspondente.6

Deve ser sempre considerada a investigação de cau-
sas secundárias.5 Recomenda-se ressonância magnética 
crânio-encefálica e da coluna cervical, sobretudo em ca-
sos atípicos, persistentes ou refratários, para excluir tu-
mores, malformações vasculares, infeções, mielopatias, 
malformação de Chiari, patologia articular atlantoaxial 
ou alterações musculoesqueléticas cervicais.7

O tratamento de eleição é o bloqueio anestésico dos 
nervos occipitais afetados. O bloqueio pode ser realiza-
do com anestésico local ou em combinação com cor-
ticosteroide.8 Este procedimento tem simultaneamente 
valor diagnóstico e terapêutico.1 Em muitos doentes o 
alívio pode persistir durante meses e o bloqueio pode 
ser repetido em caso de recorrência. A utilização de 
ecografia pode aumentar a precisão técnica, particu-
larmente em abordagens proximais.8 Quando o efeito 
dos bloqueios é transitório ou insuficiente podem ser 
consideradas terapêuticas adjuvantes. A infiltração de 
toxina onabotulínica tipo A na região occipital demons-

Tabela 7.3. Terapêutica da Nevralgia do Nervo Intermediário 

Tratamento Evidência disponível Nível Grau Comentário clínico

Carbamazepina Séries de casos C IIb Primeira linha por analogia

Oxcarbazepina Séries de casos C IIb Alternativa, mais bem tolerada

Gabapentina
Pregabalina Séries de casos C IIb Segunda linha ou adjuvante

Lamotrigina
Amitriptilina Relatos de casos C IIb Segunda linha ou adjuvante
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trou benefício em séries clínicas, embora com evidência 
limitada.8

A terapêutica farmacológica oral tem evidência e 
eficácia limitadas.9 Inclui analgésicos simples e anti-
-inflamatórios (com papel diminuto, dado tratar-se de 
dor neuropática), relaxantes musculares (sem evidência 
científica), fármacos anticrises epiléticas como pregaba-
lina ou gabapentina e antidepressivos como nortriptilina 
ou amitriptilina.9 As medidas posturais e a fisioterapia di-

rigida à região cervical podem ser medidas adjuvantes.10

A ablação por radiofrequência pulsada constitui uma 
alternativa minimamente invasiva com resultados sus-
tentados em casos selecionados.9 Nos casos refratários, 
podem ser indicadas abordagens cirúrgicas, incluindo 
descompressão do nervo occipital, neurectomia ou im-
plantação de estimuladores do nervo occipital.4 Estas 
opções devem ser reservadas para dor intratável após 
falha das estratégias menos invasivas.
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7.2.4. Síndrome do Ardor Bucal
A síndrome do ardor bucal é uma dor neuropática 

crónica, caracterizada por sensação persistente de ar-
dor, queimor ou disestesia da mucosa oral, na ausência 
de alterações clínicas ou laboratoriais que justifiquem os 
sintomas. A dor localiza-se preferencialmente nos dois 
terços anteriores da língua, podendo também envolver 
os lábios, o palato e a mucosa jugal. É frequentemen-
te acompanhada por xerostomia subjetiva e disgeusia, 
apesar do exame físico ser normal e do fluxo salivar pre-
servado.1

Em termos epidemiológicos, apresenta um predo-
mínio em mulheres peri- e pós-menopausa, sendo rara 
antes dos 40 anos. A prevalência estimada na população 
geral varia entre 0,5% e 1%.2 A distinção entre síndro-
me do ardor bucal primária (idiopática) e secundária 
(candidíase oral, hipossalivação, anemia, défices de fer-
ro, vitamina B12 ou ácido fólico, síndrome de Sjögren, 
diabetes mellitus ou efeitos adversos de medicamentos) 
é fundamental para orientar a abordagem terapêutica.³

O diagnóstico é clínico. Os critérios preconizam dor 

Tabela 7.4. Nevralgia do Occipital – Tabela Resumo do Tratamento Farmacológico

Tratamento Evidência disponível Nível Grau Comentário clínico

Bloqueio do nervo occipital 
Ensaios controlados limitados 
e estudos prospetivos não 
randomizados 

B IIa Primeira linha

Toxina onabotulínica tipo A Estudos prospetivos não 
randomizados e séries de casos C IIb Casos selecionados

Gabapentina 
Pregabalina Séries de casos C IIb Adjuvante

Amitriptilina
Nortriptilina Relatos de casos C IIb Adjuvante
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oral recorrente por mais de três meses, com duração 
superior a duas horas por dia, na ausência de lesões vi-
síveis ou de explicação alternativa local ou sistémica.2,3 
Muitos doentes referem sensação de boca seca, altera-
ção do paladar ou sabor metálico persistente.4 A sinto-
matologia pode interferir de forma significativa com a 
alimentação, o sono e a qualidade de vida. A avaliação 
deve incluir uma história clínica detalhada, exame oral 
minucioso e estudo laboratorial dirigido à exclusão de 
causas secundárias.3

O tratamento é multimodal e deve ser individualiza-
do.5 O fármaco com melhor nível de evidência é o clo-

nazepam, que demonstrou eficácia em ensaios clínicos 
randomizados, podendo ser administrado por via tópica 
(comprimidos esmagados e aplicados diretamente na 
mucosa oral ou em gotas) ou por via sistémica.6 Outras 
opções farmacológicas incluem capsaicina tópica e ainda 
pregabalina, gabapentina, amitriptilina (pode agravar a 
xerostomia), duloxetina ou venlafaxina.7,8

As intervenções não farmacológicas desempenham 
um papel relevante na abordagem da síndrome.9 A te-
rapia cognitivo-comportamental e as estratégias de su-
porte psicossocial demonstraram benefício em estudos 
controlados.10
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7.2.5. Dor Facial Persistente Idiopática
A dor facial persistente idiopática (DFPI) é uma pa-

tologia rara, com prevalência estimada em cerca de 
0,03% e predomínio em mulheres adultas.1 Muitos do-
entes procuram inicialmente cuidados dentários e são 
frequentemente submetidos a procedimentos invasivos 
desnecessários, o que pode perpetuar e cronificar a 
dor.2 A sua fisiopatologia permanece incompletamente 
esclarecida, mas dados de neuroimagem funcional su-
gerem mecanismos de sensibilização central e disfunção 
nociplástica.³

Clinicamente, a DFPI manifesta-se como dor facial 
crónica diária, contínua, mal localizada, sem causa es-
trutural identificável e sem défice neurológico objetivo.¹ 
A dor é tipicamente unilateral, profunda e difusa, não 
respeitando a distribuição de um nervo periférico, sen-
do descrita como pressão ou dor em moedeira ou late-
jante, com intensidade flutuante ao longo do dia.4 Habi-
tualmente não interfere com o sono, podendo agravar 
em contexto de stress emocional.4 Em fases iniciais pode 
restringir-se a uma área limitada da face – frequente-
mente sulco nasolabial, mento ou região dentoalveolar 
–, mas tende a expandir-se progressivamente, podendo 

Tabela 7.5. Síndrome do Ardor Bucal – Tabela Resumo do Tratamento Farmacológico

Tratamento Evidência disponível Nível Grau Comentário clínico

Clonazepam tópico (++) ou 
oral

Ensaios clínicos randomizados 
pequenos e revisões sistemáticas II B Primeira linha

Capsaicina tópica Ensaios clínicos limitados III C Adjuvante, tolerabilidade 
limitada

Pregabalina Gabapentina
Amitriptilina
Duloxetina
Venlafaxina

Séries de casos e/ou relatos de casos IV D Adjuvante
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tornar-se bilateral.5,6 A sintomatologia está presente por 

mais de duas horas por dia durante um período superior 

a três meses e o exame neurológico é normal.¹

O diagnóstico da DFPI requer a exclusão de nevral-

gias cranianas, dor neuropática traumática, dor odonto-

génica, disfunção temporomandibular, cefaleias primá-

rias e patologia estrutural regional ou intracraniana. A 

avaliação deve incluir exame dentário completo, exame 

neurológico e, quando indicado, imagiologia.2

O tratamento é desafiante e deve ser multidisciplinar. O 

objetivo principal não é a eliminação completa da dor, mas 

a melhoria da qualidade de vida, funcionalidade e capaci-

dade de coping.5 A terapêutica farmacológica baseia-se em 

fármacos utilizados na dor neuropática.7 Os antidepressi-

vos tricíclicos (amitriptilina ou nortriptilina), bem como a 

venlafaxina, são considerados tratamentos de primeira 

linha.8,9 A duloxetina, gabapentina ou pregabalina podem 

ser usados como segunda linha ou em combinação.10 Os 

opiáceos devem ser evitados devido à reduzida eficácia e 

risco de dependência.11 A toxina onabotulínica tipo A tem 

sido estudada, com resultados inconsistentes.12

As intervenções não farmacológicas são fundamentais: 

educação do doente, terapia cognitivo-comportamental 

e programas multimodais de dor crónica.5 A fisioterapia 

dirigida e as estratégias de gestão do stress podem ser 

úteis.8 Procedimentos invasivos dentários ou cirúrgicos 

devem ser evitados na ausência de patologia evidente, 

pois aumentam o risco de agravamento da dor.2
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7.2.6. Dor Dentoalveolar Persistente Idio-
pática

A dor dentoalveolar persistente idiopática (DDPI) é 
uma dor crónica intraoral contínua localizada a um den-
te ou a uma região dentoalveolar, na ausência de pato-
logia dentária ou alterações radiográficas identificáveis.¹

A dor é tipicamente unilateral, mal localizada e des-
crita como moedeira, pressão ou queimor. Está presente 
diariamente por mais de duas horas por dia durante um 
período superior a três meses.1 Não existe causa dentária 
evidente nem evento desencadeante obrigatório, embo-
ra alguns doentes refiram início após procedimentos den-
tários simples.2 O exame clínico e imagiológico é normal.1

O diagnóstico é de exclusão. Exige a eliminação de 
causas odontogénicas, como infeção, fratura dentária, 

Tabela 7.6. Dor Facial Persistente Idiopática – Tabela Resumo do Tratamento Farmacológico

Tratamento Evidência disponível Nível Grau Comentário clínico

Venlafaxina Ensaio clínico randomizado pequeno B IIa Primeira linha

Amitriptilina
Nortriptilina Séries de casos e consenso de peritos C IIa Primeira linha

Duloxetina
Gabapentina 
Pregabalina

Séries de casos C IIb Segunda linha ou 
adjuvante
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patologia pulpar ou periodontal, bem como de outras 

síndromes de dor orofacial.3 A DDPI pode coexistir com 

outras síndromes de dor crónica, partilhando caracterís-

ticas com as dores neuropática e nociplástica.4

O seu tratamento requer abordagem multidisciplinar 

e segue os princípios da dor neuropática crónica. A te-

rapêutica farmacológica de primeira linha inclui antide-

pressivos tricíclicos (amitriptilina), inibidores da recap-

tação serotonina-noradrenalina (duloxetina) e fármacos 

anticrises epiléticas (gabapentina ou pregabalina).5 Os 

anti-inflamatórios não esteroides e o paracetamol, em-

bora úteis na dor dentária inflamatória aguda, são ge-

ralmente ineficazes nesta patologia.6 O uso de opiáceos 

não é recomendado devido à fraca eficácia e ao perfil de 

risco desfavorável.7 Uma vez estabelecido o diagnóstico 

é essencial evitar intervenções dentárias repetidas, uma 

vez que são improváveis de aliviar a dor e podem con-

tribuir para a sua cronificação.8

As intervenções não farmacológicas desempenham um 

papel essencial.9 A terapia cognitivo-comportamental, o 

biofeedback, as técnicas de relaxamento e a fisioterapia diri-

gida demonstraram benefício em alguns doentes.10
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8. POPULAÇÕES ESPECIAIS

8.1. População Pediátrica
8.1.1. Enxaqueca

Segundo a Organização Mundial da Saúde, a enxaque-
ca é a doença neurológica mais incapacitante na criança 
e no adolescente.1 Apesar da sua elevada prevalência 
na população pediátrica (2,7%-10%) e da existência de 
critérios de diagnóstico relativamente bem consolida-
dos, patentes na Classificação Internacional de Cefaleias 
(ICHD-3), a enxaqueca continua a ser subdiagnosticada 
e subtratada nesta população especial.2-4

O diagnóstico de enxaqueca pode ser mais desafiante 
na criança, pela dificuldade de esta expressar as carac-
terísticas da sua dor e das manifestações clínicas con-
comitantes. Algumas das particularidades da enxaqueca 
da criança são atualmente reconhecidas na ICHD-3: du-
ração mais curta das crises, localização bilateral da dor 
e proeminência de manifestações gastrointestinais (dor 
abdominal, náuseas e vómitos).3 Há poucos ensaios clí-
nicos randomizados e controlados com placebo sobre o 
tratamento agudo e sobre a profilaxia da enxaqueca na 
população pediátrica e está demonstrada nas crianças 
uma elevada taxa de resposta ao placebo, o que dificulta 
o estabelecimento de orientações terapêuticas univer-
sais, frequentemente baseadas na extrapolação de re-
sultados obtidos em estudos realizados em adultos.5 As 

Tabela 7.7. Dor Dentoalveolar Persistente Idiopática – Tabela Resumo do Tratamento Farmacológico

Tratamento Evidência disponível Nível Grau Comentário clínico

Amitriptilina 
Duloxetina
Gabapentina 
Pregabalina

Séries de casos C IIa Alternativas de primeira e segunda linha
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cefaleias, tal como outros quadros dolorosos, são um fe-
nómeno biopsicossocial e, assim, a respetiva abordagem 
terapêutica deverá ser interdisciplinar e multimodal.6

8.1.1.1. Medidas gerais
O tratamento da enxaqueca pediátrica deve incluir o 

envolvimento dos pais/cuidadores e da escola. Na esco-
la, devem ser criadas condições para que a criança possa 
tomar precocemente a medicação analgésica e repousar 
ou dormir num local escuro e silencioso. É importante 
informar a criança e a família sobre o diagnóstico e sobre 
como atuar na fase aguda, relembrando a importância 
de evitar a utilização excessiva de analgésicos: não usar 
fármacos como o paracetamol ou anti-inflamatórios 
não esteroides (AINEs) em mais de 3 dias na semana 
e não usar triptanos em mais de 2 dias na semana (caso 
a utilização dos fármacos ultrapasse estes limites, será 
importante considerar o diagnóstico de uma eventual 
cefaleia secundária concomitante, por uso excessivo de 
analgésicos).3

Deve-se reforçar a necessidade de modificar o estilo de 
vida, tentando corrigir possíveis fatores precipitantes das 
crises de enxaqueca, como os que se explanam de seguida. 

Exercício físico e alimentação 
Apesar de haver poucos estudos na população pedi-

átrica, recomenda-se a prática de exercício físico e evi-
tar saltar refeições, particularmente o pequeno-almoço 
(grau IIa, nível C). O controlo da obesidade (grau I-IIa, 
nível B) mostrou ser importante na prevenção da cefaleia 
crónica.7,8 Também o aumento do aporte de água está as-
sociado a melhoria da gravidade da cefaleia e da qualidade 
de vida no adulto. Não foram feitos estudos na criança, 
mas sabe-se que 55% de uma população de jovens ame-
ricanos com idades compreendidas entre os 6 e os 19 
anos estavam ligeiramente desidratados, aquando da rea-
lização de uma análise da concentração urinária.7

Sono 
Recomenda-se a manutenção de um período de sono 

adequado à idade e horários regulares (grau I-II, nível 
C), podendo seguir-se as recomendações da Academia 
Americana de Medicina do Sono.10 É importante tam-
bém excluir e tratar patologia do sono, caso exista.

Relaxamento 
O stress pode precipitar a ocorrência de crises de 

enxaqueca. Há várias técnicas de relaxamento que as 
crianças e adolescentes podem facilmente executar 
(técnicas de respiração diafragmática, técnica de relaxa-
mento muscular progressivo, relaxamento usando ima-
gens), embora a evidência que suporta a sua utilização 
seja pouco robusta (grau IIa, nível C).11

8.1.1.2. Tratamento farmacológico da crise
A medicação necessária ao tratamento abortivo de 

uma crise de enxaqueca deve ser administrada nas do-
ses eficazes (ajustadas ao peso da criança), o mais pre-
cocemente possível, enquanto a dor não é muito intensa 
e com o objetivo de controlar a crise em 1 a 2 horas. Os 
fármacos passíveis de serem utilizados no tratamento 
agudo da crise de enxaqueca na idade pediátrica estão 
elencados na Tabela 8.1.

Nas crises ligeiras a moderadas, os fármacos de pri-
meira linha habitualmente utilizados são o ibuprofeno 
(grau I, nível A) e o paracetamol (grau I, nível B), que 
demonstraram ser eficazes e seguros no tratamento sin-
tomático da enxaqueca, na criança.12,13 Alguns estudos 
apontam para uma eficácia superior do ibuprofeno em 
relação ao paracetamol.14 Não há estudos robustos que 
suportem o uso de outros AINEs, como o naproxeno, o 
cetorolac, o diclofenac ou a indometacina no tratamen-
to da enxaqueca, na idade pediátrica (grau IIa, nível C). 
Os produtos contendo ácido acetilsalicílico devem ser 
evitados abaixo dos 16 anos de idade, devido ao risco de 
manifestação de uma síndrome de Reye.15

Se as crises se acompanham de náuseas ou vómitos, 
pode usar-se precocemente um antiemético que, para 
além de aliviar esses sintomas, pode causar sonolência. 
Há poucos estudos com antieméticos na enxaqueca de 
manifestação em idade pediátrica. A prometazina (0,25-
0,5 mg/kg/dose, oral ou retal) é um dos fármacos mais 
usados nas crianças acima dos 2 anos, por ser eficaz e ter 
poucos efeitos adversos extrapiramidais (grau IIa, nível 
C). A proclorperazina (grau IIa, nível B, mas não comer-
cializada em Portugal) e a metoclopramida (grau IIa, nível 
C) mostraram ser mais eficazes, mas parecem ter mais 
efeitos extrapiramidais.16,17 A evidência que suporta a uti-
lização da domperidona é menos robusta (grau IIb, nível 
C). De eficácia semelhante a estes últimos fármacos (an-
tidopaminérgicos) e com muito menos efeitos adversos, 
o ondansetrom tem-se assumido como uma terapêutica 
muito útil nas crises de enxaqueca pediátrica, particular-
mente no contexto da urgência (grau IIa, nível C).18 
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Nas crises mais graves e refratárias aos fármacos 

analgésicos mais comuns, deve ponderar-se a utilização 

de triptanos, um grupo de fármacos desenhado para 

atuação especificamente na crise de enxaqueca, haven-

do alguns estudos conduzidos na idade pediátrica.19 São 

fármacos eficazes e bem tolerados, apesar de os ensaios 

clínicos poderem mostrar alguns resultados variáveis e 

inconsistentes, nas métricas que definem o seu efeito 

terapêutico.19-23 Na criança e no adolescente, os prin-

cipais efeitos secundários reportados nos estudos rea-

lizados com triptanos orais foram: fadiga, tonturas, as-

tenia, xerostomia, náuseas e vómito. Relativamente aos 

triptanos de administração por via nasal, os principais 

efeitos secundários foram: alteração do sabor, sintomas 

nasais e náuseas.20-23 Tal como no adulto, os triptanos 

também devem ser evitados nas crianças e adolescen-

tes com história de acidente vascular cerebral (AVC), 

doença vascular periférica ou hipertensão arterial não 

controlada sustentada, excluindo-se naturalmente a que 

resulta do contexto da observação médica. Na Tabe-
la 8.1 apresentam-se os principais triptanos aprovados 

para utilização na criança e no adolescente, sendo que a 

escolha do fármaco a prescrever depende da idade e das 

formulações disponíveis no mercado.

O almotriptano e o rizatriptano têm evidência de 

eficácia e segurança (grau I, nível A), se administrados 

por via oral, a crianças e adolescentes (12-17 anos no 

caso do almotriptano; 6-17 anos no caso do rizatrip-

tano, de acordo com a Food and Drug Administration 

[FDA]).19,24-26

Nas crianças ou adolescentes que não respondem à 

monoterapia com triptano, pode haver vantagem em as-

sociar um AINE. Dois estudos randomizados e controla-

dos com placebo utilizaram a associação sumatriptano/

naproxeno (em comparação com sumatriptano apenas), 

em jovens dos 12 aos 17 anos, tendo-se demonstrado 

uma eficácia superior da terapêutica combinada, ain-

da que à custa de mais efeitos secundários.22,23 Deste 

Tabela 8.1. Fármacos Usados no Tratamento Agudo da Enxaqueca na Idade Pediátrica 

Fármaco Dose (via) Nível Evidência 

Ibuprofeno 

Paracetamol

Naproxeno

Cetorolac

7,5-10 mg/kg (oral) a cada 8 horas
Máximo: 800 mg/dose, 2400 mg/dia

10-15 mg/kg (oral) a cada 6 horas
Máximo: 1 g a cada 6 horas (4 g por dia)

5-10 mg/kg (oral) a cada 12 horas

0,5 mg/kg (endovenoso) a cada 6-8 horas 
Máximo: 30 mg/dose, 60 mg/dia durante 48 horas

Nível A 

Nível B

Nível C

Nível B

Domperidona

Metoclopramida

Ondansetrom

Prometazina

0,25 mg/kg (oral) a cada 8 horas

Endovenosa: 0,13-0,15 mg/kg, máximo de 10 
mg/dose
Oral: 0,1-0,15 mg/kg, máximo de 30 mg/dose

Endovenoso: 0,1 mg/kg, máximo de 8 mg/dose
Oral:
<0,3 m2 – 1 mg/dose
0,3-0,6 m2 – 2 mg/dose
0,6-1 m2 – 4 mg/dose
>1 m2 – 4-8 mg/dose

0,25-0,5 mg/kg, a cada 4-6 horas

Nível C

Nível C

Nível C

Nível C

Sumatriptano (spray nasal)
(12-17anos) (EMA)

Sumatriptano/
naproxeno (oral)
(12-17 anos) (FDA)

Almotriptano (oral)
(12-17 anos) (FDA)

Rizatriptano (oral)
(6-17A) (FDA)

Zolmitriptano (spray nasal)
(12-17A) (FDA)

<40 kg 	 >40 kg

10 mg	 20 mg 

10/60 mg	 30/180 mg, 85/500 mg

6,25 mg	 12,5 mg

5 mg	 10 mg 

2,5 mg	 5 mg

Nível A

Nível B

Nível A

Nível A

Nível A
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modo, esta associação poderá ser considerada em ado-
lescentes (12-17 anos) que não respondam a analgésicos 
ou triptanos prescritos em monoterapia (grau I, nível 
A).19,22,23 Outros triptanos de administração oral (zol-
mitriptano, sumatriptano, frovatriptano, eletriptano e 
naratriptano) não dispõem de evidência que corrobore 
a sua utilização no tratamento da enxaqueca em idade 
pediátrica, ainda que sejam, em teoria, potencialmente 
úteis (grau IIb, nível A).19,27

As formulações em spray nasal de sumatriptano e de 
zolmitriptano são eficazes na enxaqueca em idade pe-
diátrica (grau I, nível A), estando indicadas pela FDA a 
partir dos 12 anos de idade.19,28

Relativamente ao sumatriptano subcutâneo (SC) há 
apenas 2 pequenos ensaios com jovens dos 6 aos 18 
anos, em que o medicamento mostrou ser eficaz, em-
bora gerando uma elevada percentagem de efeitos se-
cundários (grau IIb, nível B).21,29

Registando-se uma ausência de resposta a um de-
terminado triptano, administrado pela via correta e em 
dose adequada, é possível que possa haver resposta a 
outro medicamento da mesma família, pelo que se re-
comenda que possam ser feitas outras tentativas de tra-
tamento com triptano (até um máximo de três), antes 
de considerar que esta classe de medicamentos não é 
eficaz, mesmo na idade pediátrica (grau I, nível A).30

Recomendações
Existe evidência que suporta que medidas de carác-

ter geral, implicando a prática de exercício físico (grau 
IIa, nível C), a melhoria do padrão alimentar e o com-
bate à obesidade (grau I-IIa, nível B), a regularização dos 
hábitos de sono (grau I-II, nível C) e a implementação 
de técnicas de relaxamento (grau IIa, nível C) podem 
ter um efeito benéfico no tratamento da enxaqueca, em 
idade pediátrica.

O tratamento farmacológico das crises de enxaque-
ca em idade pediátrica deve privilegiar a utilização de 
ibuprofeno (grau I, nível A) e analgésicos simples, como 
o paracetamol (grau I, nível B). Podem ainda utilizar-se 
outros AINEs, como o naproxeno, o cetorolac, o diclo-
fenac ou a indometacina, no mesmo contexto, embora 
o nível de recomendação seja inferior (grau IIa, nível C).

Recomenda-se que o tratamento analgésico da cri-
se seja efetuado o mais precocemente possível, logo 
que se reconheçam as características clínicas da mesma 
(grau I, nível A). 

A Metoclopramida, prometazina e ondansetrom po-
dem ser utilizados como adjuvantes, no tratamento da 
crise de enxaqueca em idade pediátrica, se existirem náu-
seas e/ou vómitos (grau IIa, nível C). A domperidona tam-
bém pode ser usada neste contexto (grau IIb, nível C).

Nas crises de intensidade moderada a grave, podem 
usar-se triptanos orais (almotriptano, rizatriptano) ou 
formulações em spray nasal de sumatritpano e zolmi-
triptano, no tratamento de crianças e adolescentes com 
enxaqueca (grau I, nível A). Associações de sumatripta-
no com naproxeno podem também ser úteis, particular-
mente em adolescentes com dor refratária à monotera-
pia com triptanos (grau I, nível A).

A utilização de zolmitriptano, sumatriptano, frova-
triptano, eletriptano e naratriptano é possível, em ado-
lescentes, embora a evidência que a suporta seja menos 
robusta (grau IIb, nível A), tal como acontece com a for-
mulação subcutânea de sumatriptano (grau IIb, nível B). 
A inexistência de resposta terapêutica a um triptano não 
inviabiliza que possam ser tentadas outras moléculas da 
mesma classe farmacológica (grau I, nível A).

8.1.1.3. Tratamento farmacológico agudo no 
serviço de urgência 

A abordagem da enxaqueca no SU de pediatria deve 
basear-se nos mesmos princípios de tratamento dos epi-
sódios moderados a graves, mas com possibilidade de 
usar a via endovenosa. A este propósito, a Sociedade 
Portuguesa de Cefaleias produziu um documento de 
orientação terapêutica, onde se detalham as estratégias 
de intervenção que poderão ser implementadas, nesse 
contexto clínico.31

De uma forma resumida, em termos analgésicos, há 
apenas um estudo adicional, de desenho prospetivo, 
randomizado e duplamente cego que mostra a eficácia 
do cetorolac EV (grau IIa, nível B) no tratamento da en-
xaqueca, em comparação com a proclorperazina, tam-
bém EV.32 O benefício de outros fármacos, como o val-
proato de sódio EV, no tratamento agudo da enxaqueca 
é pouco robusto.33 Um estudo retrospetivo com este 
medicamento, recrutando 31 crianças no SU (com ida-
de média de 15 anos) documentou melhoria significativa 
das queixas, com boa tolerabilidade.34 

Não devem ser usados no tratamento sintomático da 
enxaqueca no SU pediátrico os derivados da ergotamina 
e os opiáceos, dada a má relação eficácia/tolerabilidade 
(grau III, nível B).35,36
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8.1.1.4. Tratamento farmacológico preventivo
O tratamento preventivo ou profilático da enxaqueca 

está indicado se as crises são frequentes (em número su-
perior a 4 por mês) ou prolongadas, se interferem com as 
atividades de vida diária, se há contraindicação para uso 
de fármacos para tratamento agudo, se o tratamento sin-
tomático é ineficaz e se há risco de evolução para cefaleia 
por uso excessivo de analgésicos (grau I, nível A).37

Há poucos estudos envolvendo a população pediá-
trica sobre a eficácia dos fármacos usados na profilaxia 
da enxaqueca. A escolha do fármaco deve ser individua-
lizada, tendo em atenção os efeitos secundários expec-
táveis e as comorbilidades que a criança/adolescente 
possa apresentar. É importante iniciar o tratamento 
com uma dose baixa do fármaco escolhido e ir titulan-
do essa mesma dose, até se obter benefício clínico (ou, 
eventualmente, até se atingir a dose máxima ou surgi-
rem efeitos adversos importantes). A duração ideal do 
tratamento não está claramente definida, mas a maioria 
dos autores aponta para períodos de tratamento com 6 
a 12 meses de duração (grau IIa, nível C).37 

São vários os fármacos de perfil inespecífico usados 
no tratamento profilático da enxaqueca na criança e no 
adolescente, mas apenas o topiramato tem aprovação 
formal pela FDA na faixa etária dos 12 aos 17 anos. Não 
há qualquer fármaco aprovado abaixo dos 12 anos.37,38 
Ainda assim, a experiência clínica e a extrapolação de 
resultados obtidos em estudos realizados em adultos 
permitem a utilização de algumas moléculas, que se en-
contram bem estabelecidas na clínica pediátrica, apesar 
de não estarem aprofundadamente estudadas nesta po-
pulação especial, com a indicação em apreço. Conside-
ram-se inespecíficas, por não terem sido desenvolvidas 
com o propósito de tratar a enxaqueca (têm, portanto, 
outras indicações) e são elas:

Propranolol (grau IIa, nível C) 
Há poucos estudos na idade pediátrica e com diferen-

tes resultados39-41; as doses habitualmente usadas são de 
1-3 mg/kg/dia, repartidos em 3 tomas; quando usado o 
propranolol, a frequência cardíaca e a tensão arterial de-
verão ser monitorizadas a cada três meses; crianças as-
máticas, diabéticas e com diagnóstico de depressão não 
são candidatas a receber tratamento com este fármaco;

Amitriptilina (grau IIa, nível B) 
Os estudos que suportam a sua utilização na idade 

pediátrica também são escassos42,43; a dose ideal não foi 
estabelecida e as recomendações variam; pode iniciar-se 
com 5-10 mg em dose única, ao deitar, aumentando-se 
0,25 mg/kg/dia a cada 2 semanas; os principais efeitos 
secundários são sedação, aumento de peso, hiperten-
são arterial, xerostomia, xeroftalmia, retenção urinária e 
alterações eletrocardiográficas, podendo haver necessi-
dade de fazer monitorização parâmetro quando são uti-
lizadas doses de amitriptilina superiores a 1 mg/kg/dia;

Topiramato (grau IIa, nível A)
Os resultados sobre a sua eficácia como profilático 

na enxaqueca pediátrica são contraditórios43,44; todavia, 
é atualmente o único fármaco aprovado pela FDA para 
uso em crianças de idade compreendida entre os 12 e 
os 17 anos, na profilaxia das crises de enxaqueca, com 
base nos resultados de um estudo randomizado, dupla-
mente cego e controlado com placebo45; pode iniciar-se 
com 0,5-1 mg/kg/dia, aumentando-se semanalmente a 
dose até 2-3 mg/kg/dia (máximo de 100 mg); os seus 
principais efeitos secundários são alterações cognitivas, 
anorexia (haverá que ter especial atenção em crianças 
com perturbações concomitantes do comportamento 
alimentar), perda ponderal, parestesias e litíase renal;

Flunarizina (grau IIa, nível B) 
Poderá ser eficaz, mas há poucos estudos realizados 

na população pediátrica46; pode iniciar-se com 5 mg em 
dose única, à noite, aumentando-se até 10 mg por dia; 
os principais efeitos secundários que lhe são atribuídos 
são sedação e aumento de peso;

Valproato de sódio (grau IIa, nível B) 
Poderá ser eficaz, mas os estudos conduzidos na po-

pulação pediátrica, com esta indicação terapêutica, são 
limitados47; as doses sugeridas variam entre os 10 e os 30 
mg/kg/dia, repartidos em 2 tomas; os principais efeitos 
secundários são sedação, tonturas e aumento do apetite, 
podendo levar a um incremento ponderal; a sua utilização 
abaixo dos 5 anos de idade deve ser evitada (pelo risco 
de hepatotoxicidade), assim como nas jovens em idade 
reprodutiva, devido ao possível aumento de risco de pa-
tologia do neurodesenvolvimento na descendência;

Gabapentina e Levetiracetam (grau IIb, nível C) 
Não existem estudos que confirmem o seu benefício, 

na profilaxia da enxaqueca pediátrica.48,49
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Toxina onabotulínica de tipo A
No caso particular da enxaqueca crónica, cujo diag-

nóstico se revela habitualmente desafiante na idade pe-
diátrica,3 haverá ainda que considerar uma outra opção 
na profilaxia farmacológica das crises – a toxina onabo-
tulínica de tipo A. Trata-se de uma abordagem invasiva, 
mas com resultados interessantes na população adulta. 
Todavia, em crianças e adolescentes, os estudos realiza-
dos até ao momento revelam resultados contraditórios, 
o que, aliado à dificuldade em suportar a sua administra-
ção, pode limitar a sua utilização pragmática na popula-
ção pediátrica (grau IIb, nível C).53,54

A evolução do conhecimento relacionado com a fi-
siopatologia da enxaqueca permitiu o desenvolvimento 
de fármacos que atuam especificamente em mecanis-
mos implicados na dor, como sejam os anticorpos mo-
noclonais dirigidos ao CGRP (peptídeo relacionado com 
o gene da calcitonina) ou ao seu recetor, administrados 
por via parentérica. Mais recentemente, os gepants 
(pequenas moléculas antagonistas do recetor do CGRP, 
administradas por via oral) também têm vindo a ganhar 
relevo na terapêutica específica da enxaqueca. Não há 
razão para considerar que as moléculas que atuam no 
sistema do CGRP sejam menos eficazes na população 
pediátrica, com base no que se conhece da fisiologia 
desta via de sinalização, no adulto.50 

A possibilidade de considerar estes fármacos como 
opções de tratamento inicial da enxaqueca trará segura-
mente mais informação “do mundo real” sobre a respe-
tiva eficácia, tolerabilidade e segurança.51 De momento, 
encontram-se em curso alguns ensaios clínicos multicên-
tricos (havendo inclusivamente participação de centros 
portugueses) que visam avaliar a magnitude do benefício 
da terapêutica com anticorpos monoclonais anti-CGRP 
ou anti-recetor do CGRP na população pediátrica.

Fremanezumab
Em Agosto de 2025, foi aprovada pela FDA a pos-

sibilidade de utilizar o fremanezumab (225 mg, de ad-
ministração subcutânea, mensalmente) para profilaxia 
da enxaqueca episódica (grau I, nível B), em crianças e 
adolescentes com idades compreendidas entre os 6 e os 
17 anos e peso igual ou superior a 45 kg. Na base desta 
aprovação estão os resultados de um estudo onde par-
ticiparam 237 crianças com idades no intervalo supraci-
tado, com diagnóstico de enxaqueca episódica. A admi-

nistração mensal de fremanezumab, quando comparada 
com placebo, traduziu-se numa redução significativa do 
número de dias por mês com enxaqueca e a taxa de 
resposta (definida como uma redução igual ou superior 
a 50% nos dias de enxaqueca por mês) foi de 47% no 
braço tratado com fremanezumab, versus 27% no bra-
ço placebo.52 O fremanezumab foi bem tolerado, sendo 
as reações cutâneas no local da injeção o efeito adverso 
mais frequentemente relatado.52 Apesar de aprovado 
pela FDA, o uso de fremanezumab na população pediá-
trica ainda não foi avaliado pela EMA (Agência Europeia 
do Medicamento). 

�Erenumab, eptinezumab e galcanezumab, atoge-
pant, rimegepant e ubrogepant
Estes fármacos encontram-se sob investigação na po-

pulação pediátrica, em vários ensaios clínicos ativos, os 
monoclonais como preventivos e os gepants para pro-
filaxia da enxaqueca pediátrica, assim como para trata-
mento abortivo de crise (agudo). É expectável que, ao 
longo dos próximos anos, os resultados destes ensaios 
clínicos venham a ser disponibilizados, ajudando a defi-
nir com mais rigor as indicações para a sua prescrição, 
na prática clínica.

Recomendações
O tratamento preventivo da enxaqueca pode ser 

considerado nas seguintes situações: crises frequentes 
(em número superior a 4 por mês) ou prolongadas, cri-
ses com interferência nas atividades de vida diária, pre-
sença de contraindicação para uso de fármacos aborti-
vos de crises, ineficácia do tratamento abortivo de crises 
e risco de evolução para cefaleia por uso excessivo de 
analgésicos (grau I, nível A).

Podem ser opção no tratamento preventivo da en-
xaqueca pediátrica os seguintes fármacos inespecíficos: 
topiramato (grau IIa, nível A), amitriptilina (grau IIa, nível 
B), flunarizina (grau IIa, nível B), valproato de sódio (grau 
IIa, nível B) e propranolol (grau IIa, nível C). A duração 
do tratamento profilático deverá ser de 6 a 12 meses 
(grau IIa, nível C). 

O fremanezumab (na dose de 225 mg, de adminis-
tração subcutânea, mensalmente) pode ser opção para 
tratamento profilático da enxaqueca episódica em crian-
ças e adolescentes com idades entre os 6 e os 17 anos e 
com mais de 45 kg de peso, de acordo com a FDA (grau 
I, nível A).
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Na enxaqueca crónica, pode ser tentado o tratamento 
profilático com toxina onabotulínica de tipo A, desde que 
suportado pela criança ou adolescente (grau IIb, nível C).

8.1.1.5. Tratamento nutracêutico
A vitamina B2 (riboflavina) é o suplemento mais es-

tudado (25 a 400 mg, numa única toma diária), mas a 
evidência da sua eficácia na enxaqueca pediátrica é li-
mitada e inconclusiva (grau IIb, nível B).55,56 A melato-
nina (3 mg/dia) poderá ser eficaz (grau IIa, nível C).57,58 
Outros suplementos, como o magnésio e a coenzima 
Q10, apresentam evidência muito limitada a suportar 
a sua eventual utilização, no tratamento da enxaqueca 
pediátrica (grau IIb, nível C).55

8.1.1.6. Intervenção psicológica
Na idade pediátrica, pode haver lugar à implementação 

de estratégias de intervenção comportamental, na aborda-
gem terapêutica da enxaqueca, de onde se destacam:

Terapia cognitivo-comportamental (TCC)
Vários estudos demonstraram a eficácia da TCC no 

controlo da cefaleia crónica e recorrente na criança 
(grau I-IIa, nível B)59; a TCC pode incluir várias estraté-
gias: psicoeducação da criança e dos cuidadores, respi-
ração diafragmática, relaxamento muscular progressivo, 
imaginação guiada, técnicas de distração, entre ou-
tras60; alguns dos estudos demonstram eficácia da TCC 
aplicada via Internet61;

Biofeedback
Pode ser útil na abordagem da enxaqueca pediátrica 

e os estudos que existem apontam uma eficácia interes-
sante (grau I-IIa, nível B)62;

Técnicas de relaxamento
Incluem-se nesta modalidade de intervenção a respira-

ção diafragmática, o relaxamento muscular progressivo, a 
imaginação guiada e a meditação; a informação provenien-
te dos poucos estudos realizados em crianças e adolescen-
tes sugere um efeito benéfico, ainda que necessariamente 
acoplado a outras técnicas de modulação comportamental, 
como a TCC e o biofeedback (grau IIa, nível C).63

8.1.1.7. Dispositivos de neuromodulação não 
invasiva

Para a população pediátrica, não existem recomen-

dações baseadas na evidência para orientar o uso destes 
dispositivos no tratamento da enxaqueca. No entanto, 
encontram-se publicadas, sob a forma de consenso de 
painel de peritos,64 algumas sugestões: 1) o dispositivo 
SAVI Dual® pode ser uma opção no tratamento preven-
tivo da enxaqueca com ou sem aura nos adolescentes, 
com ou sem cefaleia por uso excessivo de analgésicos 
(grau IIb, nível C); 2) o dispositivo Cefaly® pode ser uma 
opção no tratamento agudo da enxaqueca pediátrica 
e pode também constituir uma opção no tratamento 
preventivo da enxaqueca crónica e da cefaleia por uso 
excessivo de analgésicos (grau IIb, nível C); 3) o dispo-
sitivo gammaCore Sapphire® pode ser uma opção no 
tratamento agudo da enxaqueca, no adolescente (grau 
IIb, nível C); 4) o dispositivo Nerivio® pode ser uma op-
ção no tratamento agudo da enxaqueca na população 
pediátrica, a partir dos 8 anos de idade, assumindo-se 
também como uma opção de tratamento preventivo no 
adolescente (grau IIb, nível C).64

8.1.1.8. Síndromes episódicas que podem estar 
associadas a enxaqueca

Na população pediátrica, é fundamental fazer o cor-
reto diagnóstico das síndromes episódicas que podem 
estar associados à enxaqueca e que se encontram inclu-
ídas na ICHD-3.3 Não existem, até à data, estudos que 
permitam fornecer orientações terapêuticas específicas 
para estas entidades clínicas. Relativamente à síndrome 
dos vómitos cíclicos e à enxaqueca abdominal, têm sido 
sugeridos alguns tratamentos na crise – antieméticos, 
triptanos (sumatriptano SC e intranasal) e nutracêuticos 
(grau IIa, nível C) – e também na profilaxia – principal-
mente a amitriptilina, nas crianças com mais de 5 anos 
de idade (grau IIa, nível B).65-68

8.1.2. Cefaleia Tipo Tensão
8.1.2.1. Tratamento farmacológico da crise 

Usa-se habitualmente o ibuprofeno ou paracetamol 
(grau I, nível B). Um estudo randomizado comparou os 
2 fármacos num grupo que incluiu jovens com mais de 
12 anos de idade e o ibuprofeno foi mais eficaz do que o 
paracetamol e do que o placebo.69

8.1.2.2. Tratamento preventivo
Não existem estudos randomizados, controlados 

com placebo, para orientar o tratamento preventivo da 
cefaleia tipo tensão na criança ou no adolescente. Po-
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derá usar-se a amitriptilina, com base nos estudos efe-
tuados na população adulta e na experiência clínica, nas 
mesmas doses que são utilizadas na profilaxia da enxa-
queca (grau IIa, nível C).70 O exercício físico ou a edu-
cação sobre cefaleias pode ser útil (grau IIa, nível B).71 A 
riboflavina (50 mg/dia) poderá diminuir a frequência das 
cefaleias tipo tensão na criança ou no adolescente (grau 
IIb, nível B).72 A melatonina (3 mg/dia, em toma única, à 
noite) pode ser eficaz (grau IIb, nível C).73

8.1.3. Cefaleias Trigémino-Autonómicas
8.1.3.1. Cefaleia em salvas

Esta entidade clínica é extremamente rara na popu-
lação pediátrica, motivo pelo qual todas as propostas de 
tratamento se baseiam na experiência adquirida com 
adultos ou em relatos esporádicos de casos clínicos (a 
evidência não ultrapassará o grau IIb, nível C).74

No tratamento agudo, recomenda-se a utilização de 
oxigénio a 100% em alto débito (12 L/min), durante 20 
minutos, por máscara facial normobárica (mostrou ser 
eficaz e sem efeitos secundários). Poderá ser necessá-
rio associar um triptano nasal ou SC (nas mesmas doses 
usadas no tratamento da enxaqueca).74

Em relação ao tratamento preventivo, o facto de ha-
ver, na criança, intervalos longos entre salvas torna a de-
cisão de o iniciar mais difícil. Quando necessário, usam-
-se os fármacos prescritos nos adultos e que mostraram 
ser eficazes: verapamilo (3-10 mg/kg/dia), melatonina 
(0,1-0,2 mg/kg/dia) ou topiramato (1-2 mg/kg/dia).74,75 
Os corticoides também se revelaram eficazes na popu-
lação pediátrica, na fase de transição após o tratamento 
agudo, enquanto se instala o efeito do tratamento pre-
ventivo.76

8.1.3.2. Hemicrânia paroxística
Dada a raridade desta cefaleia na criança, as propos-

tas de tratamento baseiam-se na experiência obtida na 
população adulta e em relatos de casos clínicos. A indo-
metacina, na dose de 0,5-1 mg/kg, administrada duas ve-
zes ao dia, é o fármaco de referência (grau IIb, nível C).77

8.1.4. Outras Cefaleias Primárias
8.1.4.1. Cefaleia primária tipo guinada 

Cerca de 12% das crianças com idade inferior a 6 
anos recorrem a uma consulta médica devido a quei-
xas de cefaleia tipo guinada.78 O tratamento agudo não 
é necessário, dada a curta duração dos episódios de dor. 

Nos casos em que as queixas se assumem como mais 
frequentes, pode ponderar-se um tratamento profiláti-
co. Na criança pequena, a melatonina (1-3 mg, à noite) 
costuma ser a opção mais comum (grau IIb, nível C).78

8.1.4.2. Cefaleia hípnica
Esta é uma entidade muito rara, na criança e no ado-

lescente. Há uma série de 5 casos pediátricos publicada, 
em que as crianças têm idades compreendidas entre os 
7 e os 11 anos e em que duas delas tiveram uma respos-
ta favorável à melatonina (grau IIb, nível C).79

8.1.4.3. Cefaleia Persistente Diária desde o Início
Esta cefaleia pode ser mais frequente nos adolescen-

tes do que nos adultos.80 A cefaleia pode ter caracte-
rísticas de enxaqueca ou ser tipo tensão. Não havendo 
estudos sobre o melhor tratamento desta entidade, 
recomenda-se que a abordagem terapêutica siga as ca-
racterísticas da cefaleia.

8.1.5. Cefaleia Crónica 
Na pediatria, a maioria dos estudos que implicam 

queixas de cefaleia crónica dizem respeito à enxaqueca 
crónica e à cefaleia tipo tensão crónica.3 A abordagem 
terapêutica destas queixas deve iniciar-se pela preven-
ção do seu aparecimento. Embora na criança hajam 
poucos estudos sobre fatores de risco de evolução para 
cefaleia crónica, aceita-se, tendo por base muitos tra-
balhos conduzidos em adultos, que as seguintes estra-
tégias poderão ter um efeito positivo na prevenção da 
evolução de queixas episódicas para crónicas, particu-
larmente no tocante à enxaqueca: 1) tratar precoce e 
corretamente; 2) utilizar estratégias comportamentais, 
com objetivo de otimizar estilos de vida (alimentação 
saudável, higiene do sono, prática de exercício físico e 
combate à obesidade).

8.1.5.1. Tratamento farmacológico
A amitriptilina e o topiramato (grau IIb, nível B) têm 

sido os fármacos mais usados na prática clínica para tra-
tamento da cefaleia crónica, na idade pediátrica. Um pe-
queno estudo randomizado (com 57 crianças, de idades 
compreendidas entre os 9 e os 16 anos) comparou a 
amitriptilina (0,5 mg/kg/dia) com o topiramato (até 100 
mg/dia), mostrando que ambos são eficazes.81 Um en-
saio de publicação mais recente comparou amitriptili-
na, topiramato e placebo, no tratamento da enxaqueca 
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pediátrica e foi interrompido precocemente, por futili-
dade, tendo-se identificado taxas de resposta semelhan-
tes entre todos os braços em apreço.43 Ainda assim, os 
aspetos metodológicos deste estudo são amplamente 
discutíveis, pelo que os resultados não são facilmente 
generalizáveis. 

A toxina onabotulínica de tipo A tem sido usada para 
tratamento da enxaqueca crónica, mesmo em idade pe-
diátrica, originando redução do número de dias com ce-
faleia.82 Todavia, não existem estudos suficientes (e com 
resultados consistentes) que permitam a recomendação 
da sua utilização sem restrições, no tratamento da enxa-
queca crónica pediátrica (grau IIb, nível C).53,54

O bloqueio anestésico do grande nervo occipital tem 
sido usado de forma não protocolada na abordagem te-
rapêutica da enxaqueca crónica e da cefaleia persistente 
diária de novo, na criança, com benefício e raros efeitos 
secundários (grau IIb, nível C).83,84

O tratamento da cefaleia crónica na pediatria deve 
ser multidisciplinar e, para além da intervenção farmaco-
lógica, deve incluir educação sobre cefaleias, estratégias 
comportamentais, técnicas de relaxamento e, havendo 
possibilidade, TCC.59,85,86 Um estudo que comparou ses-
sões de TCC com sessões de educação sobre cefaleias 
(apenas) mostrou melhoria da ansiedade, depressão e 
da incapacidade relacionada com a cefaleia, no braço 
submetido a TCC, mas não melhorou a intensidade, 
frequência ou duração das crises (grau I-IIa, nível B).87 
Um outro estudo randomizado e controlado avaliou a 
associação da TCC com amitriptilina numa amostra de 
crianças e adolescentes (com idades dos 10 aos 17 anos) 
com diagnóstico de enxaqueca crónica e os resultados 
mostraram um benefício superior ao resultante do uso 
de amitriptilina, em associação a educação sobre estilo 
de vida (grau IIa, nível A).88 A associação de TCC com 
amitriptilina foi também benéfica num outro estudo, en-
volvendo crianças e adolescentes com enxaqueca cróni-
ca, tendo contribuído para reduzir o número de dias por 
mês com dor para 4 ou menos.89 Outro estudo recrutou 
137 jovens (10-17 anos) com diagnóstico de enxaqueca 
crónica e comparou a TCC com amitriptilina (1 mg/kg/
dia) e com educação sobre cefaleias. A TCC mostrou 
ter impacto positivo na frequência de crises e no nú-
mero de dias com cefaleia, assim como na incapacidade 
relacionada com a cefaleia.90 Um outro ensaio, randomi-
zado e controlado com TCC aplicada via internet, du-
rante 8 semanas, mostrou uma redução no número de 

dias com cefaleia, na intensidade da dor e em sintomas 
depressivos.91 

Apesar de haver vários estudos, a eficácia de outros 
tratamentos não farmacológicos (acupuntura, fisiotera-
pia, realidade virtual, biofeedback, hipnose e nutracêu-
ticos, por exemplo) nas crianças com cefaleias crónicas 
não está claramente demonstrada (grau IIb, nível C).92-95
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8.2. Mulheres em Idade Fértil, Gravidez, 
Amamentação e Menopausa

A cefaleias primárias apresentam maior prevalência 
no sexo feminino, provavelmente relacionada com as 
diferenças hormonais na modulação da dor, nomea-
damente pela ação dos estrogénios, que atuam como 
reguladores da neurotransmissão.1 Na enxaqueca, a 
incapacidade associada à doença é aproximadamente o 
dobro na mulher.2

Os estrogénios modulam a expressão do CGRP, uma 
das principais moléculas envolvidas na fisiopatologia da 

enxaqueca, em diferentes níveis do sistema trigémino-
-vascular.3,4 Por outro lado, no sexo masculino poderão 
predominar mecanismos envolvendo a orexina na sen-
sibilização trigeminal.3 Estas e outras diferenças con-
tribuem para uma expressão clínica distinta da doença 
consoante o sexo, com potenciais implicações nas estra-
tégias de gestão e terapêutica da doença.5 

As elevações dos níveis de estrogénios (como ocor-
rem na gravidez, durante a toma de contracetivos hor-
monais combinados ou nas terapêuticas hormonais de 
substituição de doses elevadas) potenciam a ação da 
serotonina, GABA e endorfinas (diminuindo a perceção 
dolorosa) e aumentam a suscetibilidade à ocorrência de 
depressão cortical alastrante, aumentando o risco de 
ocorrência de auras.3,4,6 A descida dos níveis de estro-
génios (que ocorre na menstruação, pós-parto ou pe-
rimenopausa) potenciam a dopamina e norepinefrina, 
aumentando a perceção álgica e o risco de crises.6 

Assim, o tratamento das cefaleias na mulher deve ser 
individualizado ao longo do ciclo reprodutivo, atenden-
do às alterações na expressão da doença. É particular-
mente importante dar atenção à gravidez (incluindo o 
seu planeamento) e amamentação, períodos em que 
existe potencial exposição fetal ou neonatal aos fárma-
cos administrados à mãe.

Este capítulo aborda exclusivamente o tratamento 
das cefaleias primárias no contexto do ciclo reprodutivo 
feminino, não incluindo as cefaleias secundárias. Salien-
ta-se que, na gravidez, cefaleias de novo ou agravamen-
to de cefaleias pré-existentes devem ser consideradas 
secundárias até prova em contrário, dada a maior inci-
dência de patologia neurológica neste período.7 

A evidência relativa à segurança dos fármacos na 
gravidez é limitada, baseando-se sobretudo em dados 
pré-clínicos (em animais), à exposição humana aciden-
tal e farmacovigilância, correspondendo a um nível de 
evidência limitado (nível C). Como suporte à decisão 
terapêutica, utilizaremos adicionalmente neste capítulo 
a categorização da FDA (Food and Drug Administration) 
em relação ao risco de teratogenicidade.8

Como regra geral, deve-se evitar a medicação em 
toda a gravidez, mas em particular no primeiro trimestre 
de gestação, privilegiando-se as medidas não farmacoló-
gicas. Quando necessário, a administração de fármacos 
deve ser na menor dose eficaz e durante o menor perí-
odo possível. Deve-se preferir fármacos com um perfil 
de segurança bem estabelecido, evitando fármacos re-
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centemente introduzidos no mercado e, naturalmente, 
optando pelo mais seguro.8 

As recomendações seguintes são apresentadas por 
patologia, considerando as diferentes fases do ciclo re-
produtivo e a exposição hormonal terapêutica, em se-
parado. 

8.2.1. Enxaqueca
8.2.1.1. Enxaqueca relacionada com a menstruação

Cerca de 50% das mulheres tem regularmente crises 
de enxaqueca – sobretudo sem aura – na fase perimens-
trual, o que se designa por enxaqueca relacionada com a 
menstruação; no entanto apenas 10% a 20% tem crises 
exclusivamente menstruais, designada por enxaqueca 
menstrual. O nadir do nível de estrogénios determina o 
risco de ocorrência da crise, habitualmente nas 48 e 72 
horas depois do primeiro dia de hemorragia.3 A crise re-
lacionada com a menstruação tende a ser mais intensa, 
mais prolongada e a ter menor resposta à terapêutica se 
comparada às crises sem relação com a menstruação.9 
Existe necessidade de otimizar a terapêutica destas cri-
ses, podendo-se optar por três estratégias diferentes 
– manter apenas a terapêutica aguda na crise, instituir 
uma profilaxia de curta duração na fase perimenstrual 
ou instituir uma profilaxia convencional, de longa dura-
ção, que seja eficiente em controlar a crise menstrual. 

Terapêutica de crise 
A maioria dos fármacos utilizados no tratamen-

to agudo da enxaqueca demonstrou eficácia também 
no controle da enxaqueca relacionada com a mens-
truação, incluindo triptanos, lasmiditano (retirado 
do mercado10) e as associações paracetamol+ácido 
acetilsalicílico+cafeína e sumatriptano+naproxeno, 
todos documentando superioridade ao placebo na ob-
tenção de alívio da dor às 2 horas assim como na manu-
tenção desse benefício até 24 horas. Destes, o fármaco 
com melhor evidência de eficácia aguda (resposta após 
2h) e sustentada (manter o benefício as 24 h) é o suma-
triptano oral 100 mg9,11 – Recomendação grau I, nível A 
(atualmente indisponível em Portugal). 

O tratamento das crises menstruais segue, assim, os 
princípios do tratamento agudo da enxaqueca, recomen-
dando-se a utilização de triptanos como terapêutica de 
primeira linha, dado se tratarem habitualmente de crises 
mais graves ou prologadas, selecionando o fármaco de 
acordo com a eficácia e tolerabilidade individual. Os ou-

tros triptanos (almotriptano, frovatriptano, naratriptano, 
rizatriptano, zolmitriptano) também demonstram bene-
fício significativo, sendo considerados na individualização 
do tratamento de acordo com fatores específicos do do-
ente, como tolerabilidade, comorbilidades e contraindi-
cações9,11 – Recomendação grau I, nível A.

O almotriptano e o zolmitriptano foram mais efica-
zes às 2 h, o rizatriptano teve o menor efeito às 24 h. 
O frovatriptano é menos eficaz às 2 h,4 mas tendo uma 
semivida mais prolongada, pode diminuir o risco recor-
rência, em casos de crises longas – Recomendação grau 
IIa, nível C. 

A associação paracetamol, ácido acetilsalicílico e ca-
feína podem constituir alternativas quando a terapêutica 
com triptano é inadequada ou não está disponível9,11 – 
Recomendação grau I, nível A.

Profilaxia perimenstrual (curta duração) 
A profilaxia perimenstrual pode ser considerada em 

doentes com enxaqueca relacionada com a menstruação 
previsível, recorrente e incapacitante, particularmente 
quando as crises são prolongadas ou insuficientemente 
controladas com terapêutica aguda, já que se demons-
trou eficácia na prevenção deste tipo de crises9,11 - Re-
comendação grau I, nível A.

A decisão sobre iniciar a profilaxia perimenstrual 
deve ser precedida por um registo diário de pelo menos 
3 meses, de forma a analisar a regularidade das mens-
truações e a data de início da crise4 – Recomendação 
grau IIa, nível C.

Entre os esquemas avaliados, o frovatriptano2,5 mg 
duas vezes por dia, iniciado 2 dias antes do início da 
menstruação e mantido durante 6 dias, apresenta a 
maior eficácia preventiva, sendo considerado a opção 
preferencial para profilaxia perimenstrual9,11 – Reco-
mendação grau I, nível A.

Outros regimes com triptanos também demonstra-
ram benefício, incluindo frovatriptano 2,5 mg uma vez 
por dia, naratriptano 1 mg duas vezes por dia e zolmi-
triptano 2,5 mg duas vezes por dia, podendo ser con-
siderados como alternativas na profilaxia de curta du-
ração em função da eficácia e tolerabilidade individual9 
– Recomendação grau I, nível A.

O naproxeno 550 mg duas vezes por dia, iniciado no 
período perimenstrual, demonstrou benefício modera-
do na redução do número de dias de cefaleia, poden-
do constituir uma alternativa quando os triptanos são 
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contraindicados ou não tolerados ou quando há disme-
norreia associada, que pode beneficiar de anti-inflama-
tórios4,12 – Recomendação grau IIa, nível B.

Alternativas com evidência mais limitada incluem o 
sumatriptano 85 mg + naproxeno 500 mg, ácido mefe-
nâmico (500 mg tid), bloqueio do nervo grande occipital 
com lidocaína ou esquemas mais prolongados com mag-
nésio (360 mg id da ovulação à menstruação) ou fitoes-
trogeneos (genistein e daidzein dos dias -7 a +3)3,4,11,13 
– Recomendação grau IIb, nível C.

Profilaxia convencional (longa duração) 
Foi avaliada a eficácia de vários preventivos no con-

trole da crise menstrual sendo que os anticorpos mo-
noclonais anti-CGRP demonstram eficácia consistente 
na redução dos dias com cefaleias, incluindo durante o 
período perimenstrual9,11,14 - Recomendação grau I, ní-
vel A para o erenumab e galcanezumab, nível B para o 
fremanezumab. O erenumab, galcanezumab e o frema-
nezumab parecem ser eficientes em reduzir o número 
de crises perimenstruais, assim como a sua intensidade 
e duração - Recomendação grau IIa, nível B.

O topiramato demonstra eficácia moderada na redu-
ção da frequência das crises, com benefício semelhante 
durante e fora do período perimenstrual15 – recomen-
dação grau IIa, nível B. A sua utilização deve ser ponde-
rada em mulheres em idade fértil, atendendo ao risco 
teratogénico – boa prática clínica.

Os fitoestrogénios à base de soja demonstraram, com 
evidência limitada, benefício na redução da frequência e 
gravidade das crises, bem como na necessidade de me-
dicação aguda16 – Recomendação grau IIb, nível C.

8.2.1.2. Gestão da terapêutica hormonal
A manipulação hormonal pode ser considerada como 

estratégia terapêutica na enxaqueca menstrual, particu-
larmente em mulheres com padrão previsível de crises 
associadas ao ciclo. A sua utilização deve ser precedida 
de avaliação clínica cuidadosa, nomeadamente na ava-
liação da existência de aura, dado que os contracetivos 
orais combinados (COC) estão contraindicados nestas 
doentes pelo aumento do risco vascular.17-19 – Recomen-
dação grau IIb, nível B. 

A evidência disponível sugere que a privação estrogé-
nica abrupta constitui um dos principais mecanismos de-
sencadeantes da enxaqueca menstrual, nomeadamente 
durante o intervalo livre de hormonas dos contraceti-

vos, em particular os combinados. 
A suplementação estrogénica perimenstrual pode 

reduzir a frequência e a gravidade das crises. A utiliza-
ção de estradiol em gel (1,5 mg) durante 5 a 7 dias na 
fase perimenstrual demonstrou benefício na redução da 
ocorrência de enxaqueca.20,21 A utilização de estradiol 
transdérmico (100 µg/24 h) durante períodos mais pro-
longados (até 2 semanas) não demonstrou eficácia con-
sistente.8,18,22 Recomendação grau II, nível C.

Os contracetivos orais combinados contendo drospi-
renona, bem como com formulações com estrogénios 
naturais que apresentam menor impacto cardiometabó-
lico comparativamente ao etinilestradiol, podem cons-
tituir uma opção terapêutica em mulheres com enxa-
queca menstrual sem aura, com o objetivo de reduzir 
a duração e intensidade das crises, tendo demonstrado 
eficácia neste contexto.18,23 A redução ou eliminação 
do intervalo livre de hormonas nos contracetivos orais 
combinados parece ser uma estratégia eficaz, uma vez 
que este período se associa frequentemente ao desen-
cadear de crises por privação estrogénica. Regimes com 
intervalos mais curtos (24/4) demonstram maior benefí-
cio comparativamente aos regimes clássicos (21/7). Re-
gimes contínuos ou prolongados, sem intervalo livre de 
hormonas, parecem ainda mais eficazes na redução da 
frequência e gravidade das crises, embora a evidência 
disponível de maior qualidade seja limitada18,23 – Reco-
mendação grau IIa, nível B.

A escolha da estratégia deve ser individualizada, con-
siderando o perfil clínico, o padrão da enxaqueca, o ris-
co vascular e as preferências da doente.

8.2.1.3. Mulheres em idade fértil
Nas mulheres em idade fértil, a utilização de terapêu-

tica farmacológica para a enxaqueca deve ser orienta-
da de acordo com o risco reprodutivo, dependente do 
planeamento de gravidez e da utilização de contraceção 
eficaz. Na presença de contraceção eficaz, podem ser 
utilizados os fármacos habitualmente recomendados 
para o tratamento agudo e preventivo da enxaqueca. 
Na ausência de contraceção eficaz ou em mulheres a 
planear gravidez, a abordagem deve restringir-se a fár-
macos com baixo risco e compatíveis com uma eventual 
gestação.11

Nestas circunstâncias, devem ser evitados fármacos 
com risco abortivo, teratogénico ou potencial risco fe-
tal. A ergotamina e derivados ergóticos (utilizados no 
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tratamento da crise) são classificados como categoria X, 
ou seja, existe risco definitivo baseado na experiência 
humana. O seu efeito simpaticomimético vasoconstritor 
arterial foi utilizado, no passado, como abortivo. Assim, 
estão formalmente contraindicados na ausência de con-
traceção eficaz e na fase pré-conceção24,25 - Recomen-
dação grau III, nível B.

Entre os fármacos preventivos, o valproato de sódio 
e o topiramato estão contraindicados neste contexto, 
de acordo com as recomendações da EMA desde 2018 
e 2023, respectivamente26,27 – Recomendação grau III, 
nível B. O suplemento Feverfew (Tanacetum parthenium 
L.) ou matricária, está igualmente contraindicado por 
risco de aborto e de hemorragia materna25 – Recomen-
dação grau III, nível C.

Tratamento agudo
As opções de tratamento agudo com bom perfil de 

segurança nas mulheres sem contraceção eficaz ou na 
fase pré-concepção, em termos de controle de crise são 
o paracetamol e os triptanos, em particular o sumatrip-
tano, que podem ser utilizados em crises moderadas a 
graves. Os anti-inflamatórios não esteroides podem ser 
utilizados com precaução e de forma limitada, deven-
do evitar-se o uso frequente ou contínuo pelo potencial 
impacto na ovulação e implantação28 – Recomendação 
grau IIb, nível C 

Tratamento preventivo
Como regra geral nas mulheres sem contraceção efi-

caz ou na fase pré-conceção que tenham indicação para 
profilaxia, devem privilegiar-se medidas não farmacoló-
gicas tais como o biofeedback, gestão do stress, hidra-
tação, redução da atividade laboral, relaxamento mus-
cular, correção postural, higiene do sono, repouso.6,25,28 

Nas mulheres sob terapêutica preventiva que sus-
pendam a contraceção ou planeiem gravidez, reco-
menda-se a descontinuação do preventivo em curso24,28 
– Recomendação grau IIa, nível C e reforço das medi-
das não farmacológicas. A maioria dos fármacos orais 
pode ser suspensa 1 a 2 semanas antes da interrupção 
da contraceção; os anticorpos monoclonais dirigidos à 
via do CGRP devem ser descontinuados com maior an-
tecedência (5 a 6 meses, 5 semividas), atendendo à suas 
longas semividas – Recomendação grau I, nível C. 

Nas mulheres previamente medicadas com fármacos 
anticrises epiléticas, deve ser instituída suplementação 

com ácido fólico (> 4 mg por dia) na fase pré-conce-
cional como medida de prevenir o risco de defeitos do 
tubo neural e outras potenciais anomalias fetais24,29 – Re-
comendação grau IIa, nível B. 

Quando a profilaxia farmacológica é necessária, de-
vem ser utilizados fármacos com melhor perfil de segu-
rança, em monoterapia e na menor dose eficaz, sempre 
discutindo os riscos de cada medicação com a doente24 
– Recomendação grau IIa, nível C.

Os fármacos indicados são o propranolol, amitriptili-
na em baixa dose e toxina onabotulínica tipo A (no caso 
da enxaqueca crónica). A suplementação com magnésio 
e riboflavina pode ser considerada, embora com evidên-
cia limitada11 – Recomendação grau IIa, nível C. 

Os inibidores da enzima de conversão da angiotensi-
na, antagonistas dos recetores da angiotensina, antago-
nistas dos canais de cálcio, anticorpos monoclonais que 
atuam na via do CGRP30,32 e gepants devem ser evitados 
neste contexto – Recomendação grau I, nível B.

A decisão terapêutica deve ser individualizada e ba-
seada em decisão partilhada, idealmente envolvendo 
neurologia e obstetrícia.

8.2.1.4. Gravidez
Durante a gravidez, a maioria (67% a 68%) das mu-

lheres com enxaqueca apresenta melhoria clínica ou re-
missão das crises. Pode ocorrer alteração do fenótipo 
para formas menos intensas, como a enxaqueca com 
aura manifestar-se sem aura e a enxaqueca sem aura 
apresentar-se como cefaleia tipo tensão. Apenas uma 
minoria (8%) mantém ou agrava a sintomatologia, pelo 
que, na maioria dos casos, não é necessária terapêutica 
aguda frequente nem profilaxia.25 

Tratamento agudo
O paracetamol (categoria B) é considerado o anal-

gésico mais seguro em todos os trimestres da gravi-
dez,3,7,25,28,33 sendo considerado eficaz nas crises ligei-
ras11 – Recomendação grau I, nível C.

Os triptanos (categoria C), em particular o sumatrip-
tano, são considerados eficazes em crises moderadas a 
graves e podem ser utilizados, sobretudo no primeiro 
trimestre.3,7,24,25,28,33 A evidência disponível, incluindo 
estudos de coorte e registos com elevado número de 
exposições, não demonstra aumento do risco de mal-
formações congénitas, prematuridade ou baixo peso 
ao nascer11 – Recomendação grau IIa, nível B. Deve, no 
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entanto, considerar-se um possível aumento do risco de 
atonia uterina e hemorragia pós-parto quando utilizados 
no final da gravidez.28

Os anti-inflamatórios não esteroides (categoria C) 
podem ser utilizados com precaução no segundo tri-
mestre e por períodos curtos. Devem ser evitados no 
primeiro trimestre, pelo possível aumento do risco de 
aborto espontâneo, e estão contraindicados após as 32 
semanas de gestação devido ao risco de encerramento 
do ductus arteriosus, hipertensão pulmonar fetal, oligo-
hidrâmnios e disfunção renal neonatal7,24,25,28,33 – Reco-
mendação grau I, nível C. 

Os antieméticos, nomeadamente a metocloprami-
da, o ondansetron e a proclorperazina (categoria B) 
são eficazes e podem ser utilizados na gravidez como 
terapêutica adjuvante7,11,24,25,28,33 – Recomendação grau 
IIa, nível C. O ondansetron deve ser usado com pre-
caução, atendendo a dados contraditórios sobre o ris-
co de defeito do septo cardíaco e fenda do palato.34 A 
domperidona tem relatos de prolongamento do QT no 
recém-nascido.28,33 

Em situações de estado de mal de enxaqueca ou cri-
ses prolongadas e refratárias, podem ser consideradas 
opções como bloqueios anestésicos do occipital com 
lidocaína (categoria B), corticoterapia, preferencial-
mente com metilprednisolona (categoria C) evitando o 
primeiro trimestre, ou o sulfato de magnésio (categoria 
D)11,25,28,33 – Recomendação grau IIb, nível C.

Devem ser evitados os opiáceos, incluindo a codeína 
e tramadol (categoria C), pelo risco de hemorragia pós-
-parto, depressão respiratória e/ou síndrome de absti-
nência neonatal25,28,35 – Recomendação grau IIb, nível C. 
Os derivados ergotamínicos (categoria X), estão formal-
mente contraindicados na gravide7,25,28 – Recomendação 
grau III, nível C. Os gepants não são recomendados, 
atendendo à ausência de dados de segurança e ao po-
tencial risco fetal11 – Recomendação grau IIb, nível C.

De forma geral, a abordagem terapêutica deve privi-
legiar a menor exposição farmacológica possível, garan-
tindo simultaneamente o controlo sintomático materno, 
com decisão individualizada e baseada no trimestre de 
gestação e em decisão partilhada.11

Tratamento preventivo
Na mulher grávida, a profilaxia farmacológica deve 

ser evitada sempre que possível, privilegiando-se me-
didas não farmacológicas. Quando necessária, a decisão 

deve basear-se numa avaliação individualizada da rela-
ção risco-benefício, tendo em conta que a evidência 
da eficácia da maioria dos fármacos neste contexto é 
limitada e, em grande parte, extrapolada de estudos 
em população não grávida, devendo ser ponderada em 
conjunto com o seu perfil de segurança na gravidez. A 
monitorização fetal e a colaboração da neurologia e obs-
tetrícia são fundamentais nos casos em que é necessária 
terapêutica farmacológica.11 

Os beta-bloqueantes, nomeadamente o propranolol 
ou metoprolol (categoria C), constituem as opções far-
macológicas preferenciais, devendo ser utilizados na me-
nor dose eficaz e durante o menor tempo possível. A sus-
pensão dos beta-bloqueantes deve ocorrer antes das 32 
semanas de gestação e, quando utilizados, recomenda-se 
monitorização do crescimento fetal e frequência cardíaca 
fetal3,7,11,25,28,33 – Recomendação grau IIa, nível C.

A amitriptilina (categoria C) em baixa dose constitui a 
principal alternativa aos beta-bloqueantes.11,25,28,33 A to-
xina onabotulínica tipo A pode ser considerada em do-
entes com enxaqueca crónica, com base em dados ob-
servacionais que não demonstraram aumento do risco 
de malformações36,37 – Recomendação grau IIa, nível C.

Os bloqueios do nervo occipital com lidocaína38 po-
dem ser considerados em casos selecionados, não ten-
do sido identificado sinal de risco relevante na gravidez, 
embora com poucos dados disponíveis- Recomendação 
grau IIb, nível C.

A suplementação com magnésio pode ser conside-
rada, embora existam dados limitados quanto à sua se-
gurança e eficácia - Recomendação grau IIb, nível C. A 
lamotrigina é considerada segura na gravidez, podendo 
ser utilizada em situações de tratamento profilático da 
aura33 – Recomendação grau II, nível C.

Os fármacos anticrises epiléticas com reconhecido 
risco teratogénico, nomeadamente valproato de sódio 
e topiramato (categoria D), estão contraindicados. Do 
mesmo modo, os inibidores da enzima de conversão da 
angiotensina e os antagonistas dos recetores da angio-
tensina (como lisinopril e candesartan, categoria D) es-
tão contraindicados pelo risco de malformações graves 
e morte fetal7,24,25,28,33 – Recomendação grau II, nível C. 

Os anticorpos monoclonais anti-CGRP ou rCGRP 
foram testados na gravidez apenas em modelos animais 
não se tendo verificado evidência de toxicidade fetal ou 
de transferência placentária.30-32 Apesar de dados de 
farmacovigilância e estudos observacionais com mais 
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de 450 exposições não evidenciarem sinais consistentes 
de risco aumentado de aborto espontâneo, malforma-
ções congénitas ou complicações neonatais, a evidência 
permanece limitada e insuficiente para suportar a sua 
utilização na gravidez, assim como dos gepants39,40 – Re-
comendação grau I, nível C.

A neuroestimulação não invasiva com estimulado-
res do trigémeo, vago e estimulação magnética trans-
craniana não parecem ter riscos teóricos na gravidez, 
no entanto a evidência de segurança é limitada a casos 
pontuais pelo que a sua utilização não é recomendada3 – 
Recomendação grau IIb, nível C.

8.2.1.5. Aleitamento
No período pós-parto pode ocorrer agravamento 

da enxaqueca em relação à gravidez. A amamentação 
parece associar-se a menor recorrência de crises, veri-
ficando-se recorrência em cerca de 43% das mulheres 
que amamentam, comparativamente a taxas superiores 
nas que não amamentam.35 A escolha terapêutica deve 
considerar o risco de exposição do lactente, tendo em 
conta a transferência para o leite materno, a biodisponi-
bilidade oral no recém-nascido e o momento de admi-
nistração do fármaco, de forma a minimizar a exposição6 
– Recomendação grau I, nível C.

A terapêutica, sobretudo no tratamento agudo, deve 
ser administrada, sempre que possível, imediatamente 
após a mamada, de modo a reduzir a exposição do lac-
tente. A decisão deve ser individualizada e baseada em 
decisão partilhada, podendo ser necessária abordagem 
multidisciplinar em casos complexos.

Tratamento agudo
O paracetamol e os anti-inflamatórios não esteroi-

des, em particular o ibuprofeno, constituem a primeira 
linha terapêutica3,7,11,25,28,33,41 apresentando baixa trans-
ferência para o leite materno e reduzida dose infantil 
relativa (índice entre a dose infantil e dose materna, 
considerado seguro abaixo dos 10%)6 – recomendação 
grau I, nível B.

Outros AINEs, como diclofenac e cetorolac, são 
considerados compatíveis; naproxeno e indometaci-
na podem ser utilizados de forma ocasional com pre-
caução dado casos pontuais descritos com complica-
ções.3,7,11,25,28,33 O ácido acetilsalicílico deve ser evitado 
pelo risco de síndrome de Reye e efeitos plaquetários 
no lactente11,28,41 – Recomendação grau I/IIa, nível B/C.

Os triptanos apresentam baixa transferência para o 
leite materno, com doses infantis relativas geralmente 
inferiores a 10%.25 Estudos farmacocinéticos demons-
tram níveis muito baixos para sumatriptano e eletripta-
no, sendo também baixos para rizatriptano, zolmitrip-
tano e almotriptano. O naratriptano apresenta valores 
mais elevados, embora ainda dentro de limites conside-
rados aceitáveis. Não foram descritos efeitos adversos 
nos lactentes. Assim, os triptanos, particularmente os de 
curta semivida como sumatriptano, eletriptano, rizatrip-
tano e zolmitriptano, são considerados compatíveis com 
o aleitamento11 – Recomendação grau IIa, nível B.

Os gepants apresentam transferência mínima para o 
leite materno em estudos farmacocinéticos (ex.: rime-
gepant), mas a evidência é ainda limitada, pelo que a sua 
utilização não é recomendada de rotina11 – Recomenda-
ção grau IIb, nível C.

Os antieméticos como domperidona, ondansetron 
e proclorperazina podem ser utilizados, embora com 
dados limitados sendo o ondansetron considerado po-
tencialmente compatível com o aleitamento7,11,25,41 – Re-
comendação grau IIb, nível C. Os dados de segurança 
para a metoclopramida são limitados, sendo esta desa-
conselhada.11 

Os opiáceos (incluindo codeína e tramadol) e fárma-
cos contendo butalbital devem ser evitados pelo risco 
de sedação, depressão respiratória e síndrome de abs-
tinência no lactente; igualmente os ergotamínicos são 
contraindicados durante o aleitamento, por interferên-
cia com a produção de prolactina e risco de ergotismo e 
convulsões no recém-nascido6,7,11,25,28,41 - Recomendação 
grau III, nível C.

A cafeína em doses moderadas, o magnésio, o blo-
queio occipital com lidocaína e a prednisolona são con-
siderados compatíveis com o aleitamento11,25,41 - Reco-
mendação grau IIa, nível C.

Tratamento preventivo
Se necessária, a medicação preventiva pode ser uti-

lizada durante a amamentação, devendo ser introduzi-
da e mantida na dose mínima eficaz e durante o menor 
tempo possível, sempre monitorizando possíveis efeitos 
no lactente. 

Os beta-bloqueantes, nomeadamente propranolol 
e metoprolol apresentam baixa transferência para o 
leite materno, embora deva ser efetuada vigilância do 
lactente quanto a sinais de bradicardia, hipoglicémia e 
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sonolência aquando da sua utilização.7,11,25,28,33 Atenolol 
e nadolol devem ser evitados pelo maior potencial de 
acumulação41 – Recomendação grau IIa, nível C.

Da mesma forma, os antidepressivos tricíclicos, 
como amitriptilina ou nortriptilina, são considerados 
compatíveis, devendo monitorizar-se possível sedação 
ou retenção urinária no lactente7,11,41 – Recomendação 
grau IIa, nível C.

A toxina onabotulínica tipo A pode ser considerada 
na enxaqueca crónica, não sendo expectável transferên-
cia para o leite materno nem efeitos fetais11,25,28,33,41 - Re-
comendação grau IIb, nível C.

Outras opções com menor evidência de eficácia, tais 
como os bloqueios do nervo occipital com lidocaína e a 
suplementação com magnésio (vigiando possíveis efei-
tos gastrointestinais no lactente) são considerados de 
baixo risco e compatíveis com o aleitamento11,33,41 – Re-
comendação grau IIb, nível C.

Não se recomenda a utilização de fármacos anticrises 
epiléticas, incluindo valproato (menor transferência leite 
materno), topiramato (associado a maior transferência 
relativa para o leite materno) e lamotrigina, bem como 
de inibidores da enzima de conversão da angiotensina e 
antagonistas dos recetores da angiotensina, atendendo à 
evidência limitada e aos potenciais riscos de segurança 
para o lactente. Quando a sua utilização for considerada 
necessária, deve ser assegurada monitorização clínica 
e, quando indicado, laboratorial do lactente, nomeada-
mente quanto a sedação, irritabilidade e função hepática 
no caso dos fármacos anticrises epiléticas, e quanto à hi-
potensão e função renal no caso dos anti-hipertensores. 
A flunarizina encontra-se contraindicada pelo risco de 
sedação e efeitos cardiovasculares no lactente7,11,25,28,33,41 
– Recomendação grau II, nível C.

Dados sobre a utilização de anticorpos monoclonais 
dirigidos ao CGRP e gepants não sugere risco significati-
vo, no entanto a evidência é insuficiente para suportar a 
sua utilização, não sendo recomendados durante o alei-
tamento11,30–32. - Recomendação grau I, nível C.

8.2.1.6. Menopausa
O período de perimenopausa associa-se a flutuações 

dos níveis hormonais, frequentemente acompanhadas 
por aumento da frequência e, por vezes, da intensidade 
das crises de enxaqueca. Após a instalação da meno-
pausa, verifica-se, na maioria dos casos, uma redução 
significativa da frequência das crises ao longo do tem-

po, embora as crises possam persistir, sobretudo com 
aura.11 A terapêutica hormonal de substituição (THS) 
não está contraindicada em mulheres com enxaqueca, 
com ou sem aura, podendo ser utilizada quando clini-
camente indicada, de acordo com o perfil individual de 
risco- Recomendação grau IIa, nível C.

De forma global, o tratamento da enxaqueca na pe-
rimenopausa e pós-menopausa segue os princípios ge-
rais da terapêutica da enxaqueca, incluindo opções para 
tratamento agudo e preventivo, devendo ser individua-
lizado de acordo com a eficácia e tolerabilidade, consi-
derando comorbilidades, perfil de risco cardiovascular e 
preferências da doente, mantendo-se a necessidade de 
acompanhamento clínico regular.3,7,11 - Recomendação 
grau IIa, nível C.

Os anticorpos monoclonais dirigidos à via do CGRP 
(incluindo erenumab, galcanezumab e fremanezumab) 
demonstram eficácia sustentada na redução dos dias de 
cefaleia, consumo de medicação aguda, incapacidade 
e impacto na qualidade de vida em mulheres na pós-
-menopausa, com magnitude de resposta semelhante à 
observada em mulheres em idade reprodutiva. Assim, 
a evidência disponível indica que a fase do ciclo repro-
dutivo não influencia de forma significativa a resposta 
terapêutica, pelo que não deve condicionar a decisão de 
utilização destes fármacos nas mulheres11 - Recomenda-
ção grau IIa, nível B.

8.2.1.7. Contraceção 
Nas mulheres com enxaqueca com aura que pre-

tendam utilizar contraceção hormonal, as formulações 
combinadas, incluindo formulações que contenham eti-
nilestradiol, 17β-estradiol ou valerato de estradiol, em 
qualquer via de administração (oral, transdérmica ou 
anel vaginal), são contraindicadas devido ao aumento 
significativo do risco de acidente vascular cerebral17–19 – 
Recomendação grau IIa, nível C.

Nas mulheres com enxaqueca com aura e sem aura 
mas com outros fatores de risco vasculares (tabagis-
mo, hipertensão arterial, obesidade, trombose venosa 
profunda, tromboembolismo pulmonar ou doença car-
diovascular prévia), sugere-se a utilização de métodos 
não hormonais (preservativo, dispositivo intrauterino 
de cobre ou laqueação tubária) ou de contraceção hor-
monal apenas progestativa (oral, implante subdérmico, 
injetável depot ou DIU com levonorgestrel), por apre-
sentarem baixo risco de acidente vascular cerebral17–19 
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– Recomendação grau I, nível C.
Nas mulheres com enxaqueca sem aura e sem outros 

fatores de risco vascular que desejem ou necessitem, 
por indicação clínica (como a síndrome do ovário poli-
quístico ou endometriose) podem efetuar contraceção 
hormonal combinada, devendo a seleção do fármaco 
ser individualizada, considerando o perfil de risco e os 
efeitos sobre a enxaqueca17–19 – Recomendação grau II, 
nível C.

Preferencialmente, deve optar-se por formulações 
com doses de etinilestradiol ≤35 µg e monitorizar a fre-
quência e intensidade das crises de enxaqueca, já que 
pode existir agravamento após o início destes agentes. 
Como alternativas, pode-se recorrer a métodos não 
hormonais ou a contraceção hormonal apenas proges-
tativa17–19 – Recomendação grau I, nível C.

Nas mulheres com enxaqueca que necessitem de 
contraceção de emergência, recomenda-se a utilização 
de levonorgestrel 1,5 mg oral, acetato de ulipristal 30 
mg oral ou dispositivo intrauterino de cobre19 – reco-
mendação grau IIa, nível C.

Mulheres sob profilaxia com topiramato devem ser 
advertidas que este fármaco interfere com a eficácia 
dos contracetivos hormonais orais, combinados ou pro-
gestativos, assim como do implante subcutâneo pro-
gestativo, sobretudo em doses superiores a 200 mg/
dia, havendo alguma interferência mesmo em doses até 
100 mg/dia – Recomendação grau I, nível C (boa prática 
clínica). Nestes casos recomenda-se a adoção de medi-
das contracetivas adicionais, como métodos de barreira, 
aumento da dose de estradiol até 50 µg, ou a alteração 
da contraceção para medroxiprogesterona depot, DIU 
com levonorgestrel ou métodos não hormonais3,42 – Re-
comendação grau II, nível C.

8.2.2. Cefaleia Tipo Tensão
Em mulheres com cefaleias primárias que não a en-

xaqueca, pode ser considerada a utilização de qualquer 
método contracetivo, incluindo contraceção hormonal 
combinada com baixa dose de estrogénios, não existin-
do contraindicações específicas neste contexto19 - Reco-
mendação grau IIa, nível C.

Durante a gravidez, a maioria das mulheres com ce-
faleia tipo tensão (≈82,5%) apresenta melhoria clínica 
ou remissão das queixas, mantendo-se inalteradas em 
cerca de 17,9% dos casos, sendo o agravamento pou-
co frequente,25 logo a necessidade de medicação nesta 

fase é pouco habitual. Quando necessária, utilizam-se as 
mesmas recomendações da enxaqueca, já que os fárma-
cos implicados são os mesmos.

No tratamento agudo durante a gravidez o parace-
tamol é o analgésico preferível, pelo seu perfil de segu-
rança favorável e habitual eficácia na cefaleia tipo ten-
são.25,33 Igualmente, os anti-inflamatórios não esteroides 
podem ser utilizados com precaução apenas no segundo 
trimestre, e por períodos curtos, quando os potenciais 
benefícios justificarem os riscos25,33 – Recomendação 
grau I, nível C.

Durante o aleitamento materno, tanto o paracetamol 
como os anti-inflamatórios não esteroides são conside-
rados seguros e compatíveis25,33 - Recomendação grau 
II, nível B. Como terapêutica profilática, a amitriptilina é 
considerada uma opção segura durante a gravidez (cate-
goria C) e aleitamento, devendo ser efetuada vigilância 
do lactente quanto a possíveis efeitos adversos, nomea-
damente sonolência e retenção urinária25,33 – Recomen-
dação grau II, nível C.

8.2.3. Cefaleias Trigémino-Autonómicas
Nas mulheres com cefaleias trigémino-autonómicas, 

a abordagem terapêutica na idade fértil, gravidez e alei-
tamento deve ser individualizada, considerando a ele-
vada carga de doença e as limitações de segurança dos 
fármacos.43 Recomenda-se planeamento reprodutivo 
precoce, revisão e, quando possível, suspensão da te-
rapêutica profilática antes da conceção, sobretudo para 
fármacos teratogénicos. Na ausência de contraceção 
eficaz, devem privilegiar-se opções compatíveis com 
gravidez, utilizando a menor dose possível e asseguran-
do monitorização adequada. Deve ser garantida contra-
ceção eficaz quando indicado, não havendo restrições 
específicas ao método, e considerada suplementação 
com ácido fólico em mulheres sob fármacos anticrises 
epiléticas19,43 – Recomendação grau IIa, nível C.

A decisão terapêutica deve basear-se numa avalia-
ção individualizada do risco-benefício, com apoio mul-
tidisciplinar e consentimento informado, considerando 
simultaneamente o controlo adequado da doença e a 
segurança materno-fetal. Estratégias não farmacológicas 
tais como a suspensão do consumo de tabaco e álcool 
devem ser preconizadas43,44 – boa prática clínica.

A cefaleia em salvas apresenta menor sensibilidade 
às variações hormonais do que a enxaqueca. Durante 
a gravidez, cerca de 70% das mulheres apresenta me-
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lhoria clínica, enquanto 20% mantém e 10% agrava a 
sintomatologia.25 Na gravidez recomenda-se seguimen-
to próximo e abordagem multidisciplinar, incluindo neu-
rologia e obstetrícia, particularmente em casos com ele-
vada frequência de crises ou necessidade de terapêutica 
profilática43 – Recomendação grau IIa, nível C.

No tratamento agudo da cefaleia em salvas durante 
a gravidez e aleitamento, a oxigenoterapia de alto débi-
to constitui a primeira linha, sendo considerada segura 
para a mãe e para o feto/recém-nascido. O sumatrip-
tano pode ser utilizado como alternativa eficaz, prefe-
rencialmente por via intranasal quando adequado, ten-
do em conta a menor exposição sistémica. A utilização 
repetida deve ser ponderada com precaução devido ao 
efeito vasoconstritor24,33,43,44 – Recomendação grau IIa, 
nível B.

Outras opções, como lidocaína intranasal ou estimu-
lação vagal não invasiva, apresentam evidência limitada, 
podendo ser consideradas caso a caso43 – Recomenda-
ção grau II, nível C.

Para terapêutica de transição, podem ser utilizados 
corticosteroides sistémicos (prednisolona ou metilpred-
nisolona) ou infiltrações do nervo grande occipital com 
lidocaína, com ou sem corticoide. Estes procedimentos 
parecem globalmente seguros, embora a evidência seja 
limitada, devendo evitar-se a utilização de corticoides no 
primeiro trimestre, sempre que possível25,33,43,44 – Reco-
mendação grau IIa, nível C.	

Relativamente à profilaxia da cefaleia em salvas, o ve-
rapamilo (categoria C) é a opção de primeira linha, po-
dendo ser utilizado com precaução durante a gravidez, 
monitorizando o risco de bradicardia fetal e possível as-
sociação a baixo peso ao nascer; está também associado 
a risco de parto prematuro quando utilizado no último 
trimestre da gravidez25,33,43,44 – Recomendação II, nível C.

O lítio (Categoria D), embora eficaz, tem implicações 
na fertilidade, atravessa a placenta e associa-se a risco de 
malformações, particularmente cardíacas, sendo con-
traindicado na mulher fértil sem contraceção eficaz e na 
gravidez, assim como o topiramato, o valproato e a me-
latonina, que se associa a baixo peso e aumento da mor-
talidade fetal25,33,43–45 – Recomendação grau IIb, nível C.

Anticorpos monoclonais anti-CGRP, como o galcane-
zumab, não dispõem de dados suficientes de segurança, 
devendo ser evitados por precaução33,43 – Recomenda-
ção grau IIb, nível C.

Durante o aleitamento, a maioria das opções tera-

pêuticas utilizadas na cefaleia em salvas é compatível, in-

cluindo oxigénio, sumatriptano e verapamilo, atendendo 

à baixa exposição do lactente. A melatonina é igualmen-

te segura neste contexto, embora possa provocar so-

nolência no recém-nascido25,33,35,43,44,46 – Recomendação 

grau II, nível C

O topiramato (em dose inferior a 200 mg/dia) e o 

valproato podem ser considerados no aleitamento com 

monitorização clínica e laboratorial por risco de seda-

ção, irritabilidade e hepatotoxicidade25,33,43,44 - Reco-

mendação grau II, nível C. O lítio está contraindicado no 

aleitamento, dado o risco de alterações renais e tiroi-

deias no recém-nascido.25,33,43,44 – Recomendação grau 

III, nível B.

No caso específico da hemicrânia paroxística, verifi-

ca-se maior prevalência no sexo feminino, sendo desco-

nhecido o impacto global da gravidez. Dados limitados 

sugerem possível melhoria durante a gestação e recor-

rência no pós-parto43. 

Na hemicrânia paroxística e hemicrânia contínua, a 

indometacina constitui o tratamento de eleição. Du-

rante a gravidez, a sua utilização deve ser limitada ao 

segundo trimestre e por períodos curtos, sendo con-

traindicada após as 20–32 semanas devido ao risco de 

complicações fetais, incluindo encerramento do ductus 

arteriosus e insuficiência renal. Durante o aleitamento, 

a indometacina é considerada compatível, com níveis 

baixos no leite materno e ausência de efeitos adversos 

descritos33,43 – Recomendação grau II, nível C.

As síndromes SUNCT/SUNA são tratadas preferen-

cialmente com lamotrigina, considerada uma opção re-

lativamente segura na gravidez, embora possa requerer 

ajuste posológico devido a alterações farmacocinéticas. 

Durante o aleitamento, a lamotrigina é excretada no 

leite em quantidades significativas, sendo necessária vi-

gilância do lactente, particularmente no período neona-

tal25,43,47 – Recomendação grau II, nível C

A gabapentina e outros fármacos utilizados nas cefa-

leias trigémino-autonómicas apresentam dados limita-

dos de segurança na gravidez e aleitamento, devendo a 

sua utilização ser cuidadosamente ponderada. Procedi-

mentos invasivos, como estimulação do nervo occipital 

ou do gânglio esfenopalatino, não são recomendados 

durante a gravidez, embora possam ser mantidos se 

previamente implantados43 – Recomendação grau II, 

nível C.
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8.2.4. Nevralgias Cranianas
As nevralgias cranianas são mais frequentes em mu-

lheres após a idade fértil, no entanto, tal como com as 
restantes cefaleias, deve-se individualizar a abordagem 
terapêutica na idade fértil, gravidez e aleitamento, con-
siderando a intensidade doa sintomas e a segurança dos 
fármacos. Deve ser garantida contraceção eficaz quan-
do indicado e devem ser suspensas ou alteradas tera-
pêuticas inseguras antes da conceção. Na ausência de 
contraceção devem privilegiar-se opções compatíveis 
com gravidez. Deve ser considerada suplementação 
com ácido fólico em mulheres sob fármacos anticrises 
epiléticas47 – Recomendação grau IIa, nível C.

A decisão terapêutica deve ser individualizada, consi-
derando o risco-benefício, com apoio multidisciplinar e 
consentimento informado. Medidas não farmacológicas 
devem ser incentivadas sempre que aplicável – boa prá-
tica clínica.

Os opiáceos, nomeadamente tramadol e codeína, 
podem ser considerados, com precaução, durante a 
gravidez (categoria C) e no aleitamento, devendo a sua 

utilização ser limitada e pontual, atendendo ao risco de 

sedação e depressão respiratória no recém-nascido47 – 

Recomendação grau II, nível C.

A carbamazepina (categoria D) tem evidência de ris-

co fetal humano. No contexto da nevralgia do trigémeo, 

o benefício raramente supera o risco; quando a sua utili-

zação é considerada indispensável, deve ser administra-

da em monoterapia, na menor dose eficaz e durante o 

menor período possível, idealmente evitando o período 

de organogénese (4 a 10 semanas de gestação)48 – Reco-

mendação grau IIa, nível C. 

Durante o aleitamento, a carbamazepina pode ser 

utilizada com precaução, recomendando-se monitoriza-

ção clínica e, quando indicado, laboratorial do lactente, 

devido ao risco de sedação e hepatotoxicidade33,48 – Re-

comendação grau II, nível C.

A oxcarbazepina, lamotrigina e pregabalina podem 

ser consideradas alternativas terapêuticas, estando clas-

sificadas como categoria C. A lamotrigina apresenta um 

perfil de segurança favorável, podendo ser utilizada du-

rante a gravidez e o aleitamento, com vigilância adequa-

Tabela 8.2. Resumo das Orientações Terapêuticas nas Mulheres em Idade Fértil, Gravidez, Amamentação e Menopausa

ENXAQUECA

Terapêutica de crise Terapêutica profilática Notas

Relacionada com a 
menstruação

Triptanos 
Alternativa: 
paracetamol+ácido 
acetilsalicílico+cafeína

Erenumab e galcanezumab
Alternativa: topiramato

Profilaxia perimentrual: 
frovatriptano bid
Alternativa: naproxeno bid
Opção: contracetivo hormonal 
contínuo

Em mulher de 
idade fértil sem 
contraceção eficaz

Triptanos
Alternativa: AINEs

Não farmacológica
Alternativa: propranolol, 
amitriptilina ou toxina (enx crónica)

Evitar contracetivo hormonal 
combinado na enxaqueca com aura

Na grávida Paracetamol
Alternativa: triptanos

Não farmacológica
Alternativa: propranolol

No aleitamento Paracetamol ou AINEs
Alternativa: eletriptano

Propranolol
Alternativa: amitriptilina

Na menopausa Sem diferença Sem diferença

OUTRAS CEFALEIAS

Cefaleia tipo tensão Cef. trigémino-autonómicas Nevralgias

Em mulher de 
idade fértil sem 
contraceção eficaz

Crise: paracetamol
Profilaxia: amitriptilina

Cef. salvas - Crise: oxigénio, 
Transição: corticosteroide, 
Profilaxia: verapamilo; 
Hemicrânia - indometacina

Crise: opiáceos
Profilaxia: lamotrigina ou toxina

Na grávida Cef. salvas - Crise: oxigénio, 
Transição: corticosteroide, 
Profilaxia:verapamilo; 
Hemicrânia - indometacina 2ºT

Crise: opiáceos
Profilaxia: lamotrigina ou bloqueio 
com lidocaína

No aleitamento Cef. salvas - Crise: oxigénio, 
Transição: bloqueio occipital com 
lidocaína Profilaxia: verapamilo; 
Hemicrânia - indometacina

Crise: opiáceos
Profilaxia: lamotrigina ou toxina
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da33,48 – Recomendação grau II, nível C. A pregabalina, 
por ausência de dados robustos de segurança, não é re-
comendada durante o aleitamento33,48 – Recomendação 
grau IIb, nível C.

A toxina onabotulínica tipo A (categoria C) pode ser 
considerada11,25,28,33,41,48 – Recomendação grau II, nível C. 
Como alternativa, particularmente no primeiro trimes-
tre da gravidez, podem ser realizados bloqueios anesté-
sicos com lidocaína (categoria B), considerados uma op-
ção segura e eficaz38,48 – Recomendação grau IIa, nível C.
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8.3. Pessoas Idosas e com Comorbilidades
A abordagem da cefaleia nos idosos é diferente de-

vido ao aumento da frequência de cefaleias secundárias, 

doenças comórbidas e possível polifarmácia.1 Embora 

as cefaleias mais prevalentes nos idosos continuem a 

ser as cefaleias primárias, como a cefaleia tipo tensão 

e a enxaqueca, uma cefaleia de novo nesta faixa etária 

obriga à avaliação diagnóstica para exclusão de causas 

secundárias.2

As comorbilidades aumentam o risco de cefaleia se-

cundária e trazem tanto limitações quanto oportunida-

des quanto às escolhas terapêuticas.3 Algumas, como a 

doença osteoarticular e musculoesquelética aumentam 

o uso de medicação analgésica, que deve sempre ser 

revista cuidadosamente, e no idoso pode revelar hábitos 

de anos de uso excessivo de medicação.4,5 Alterações 

nas funções renal e hepática podem alterar a farmacoci-

nética e reduzir a tolerabilidade à medicação.1 Por outro 

lado, a presença de hipertensão comórbida torna o can-

desartan e os beta-bloqueantes escolhas habitualmente 

bem toleradas nesta população, sendo necessária aten-

ção à interação com outros anti-hipertensores em curso 

para mitigar o risco de hipotensão ortostática e quedas.5

Os fármacos recomendados para o tratamento têm 

habitualmente eficácia semelhante na população mais 

idosa.1 Devido às contraindicações frequentes dos fár-

macos sintomáticos, os tratamentos preventivos e não 

farmacológicos assumem especial importância no idoso 

com cefaleias frequentes.3 É especialmente importante, 

nesta população, começar com doses baixas de medica-

ção e realizar uma titulação lenta. Cada preventivo deve 

ser titulado, otimizado e levado até à dose-alvo máxima 

antes de ser adicionada outra medicação ou ser substi-

tuído (preferível, de forma a evitar a polifarmácia2). Adi-

cionalmente, os tratamentos não farmacológicos devem 

ser sempre otimizados para prevenir polifarmácia e so-

breutilização de medicamentos.2

Nesta faixa etária há uma prevalência aumentada de 

patologia do espectro depressão-ansiedade e dor crónica, 

e aumento do risco cardiovascular e respiratório. Estes 

devem ser vigiados, diagnosticados e abordados de forma 

apropriada e eficaz, para melhorar o prognóstico final.1
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8.3.1. Medicação Aguda ou Sintomática
Entre os medicamentos sintomáticos frequentemen-

te usados no tratamento de cefaleias, alguns que exigem 

considerações especiais nesta população são (grau I, ní-

vel de evidência C):

Anti-inflamatórios não esteroides 

Os idosos apresentam uma frequência maior de 

reações adversas, pelo que devem ser utilizados com 

precaução e estão contraindicados em caso de doença 

renal, gastrointestinal ou cardíaca, dependendo da gra-

vidade da mesma.2 Numa meta-análise, o naproxeno 

demonstrou menor risco cardiovascular.6 As contrain-

dicações incluem também história de alergia ou diátese 

hemorrágica e devem ser evitados em caso de trata-

mento concomitante com corticosteroides e varfarina.3

Derivados da ergotamina 

Estão contraindicados em caso de doença isquémica, 

devido às suas propriedades vasoconstritoras.2

Triptanos

Permanecem como opção de primeira linha, mesmo 

em idosos, desde que sem risco cardiovascular aumen-

tado.2 O risco cardiovascular pode ser avaliado com 

base nos resultados do estudo de Framingham, encon-

trando-se calculadoras de risco disponíveis em vários si-

tes. Nos doentes de risco baixo, os triptanos podem ser 

usados com segurança relativa. No grupo de alto risco 

devem ser evitados, enquanto que, no grupo de risco in-

termédio, devem ser realizados ECG e prova de esforço 

antes da sua prescrição.7

As medicações contendo combinações de analgési-

cos, opiáceos e barbitúricos estão associadas a maior 

risco de abuso, dependência, cefaleia por uso excessivo 

de medicamentos, polifarmácia e efeitos adversos. Não 

devem ser usados no tratamento de rotina em idosos e 

devem ser limitados aos casos em que outras medica-

ções estão contraindicadas.2

8.3.2. Medicação Profilática
Dos medicamentos profiláticos frequentemente usa-

dos na prevenção de cefaleias, alguns que apresentam 

considerações especiais nesta população são (grau I, ní-

vel de evidência C):

Amitriptilina 
São recomendadas doses mais baixas, de 50 mg. 

Deve ser evitada em doentes com compromisso cogni-
tivo, dado o potencial agravamento. Deve ser adminis-
trada com precaução em doentes com história de crises 
convulsivas, com perturbações da função hepática, his-
tória de retenção urinária, hipertrofia prostática, glau-
coma de ângulo fechado ou hipertensão intraocular. Os 
doentes com perturbações cardiovasculares devem ser 
cuidadosamente vigiados dado que a amitriptilina pode 
provocar arritmias, taquicardia sinusal e alterações da 
condutibilidade. É necessário efetuar uma monitoriza-
ção cuidadosa em doentes com hipertiroidismo ou que 
estão a ser tratados com medicamentos para a tiroide 
ou com agentes anticolinérgicos.8

Beta-bloqueantes 
Devem ser evitados em doentes com insuficiência 

cardíaca não controlada, e podem causar bradicardia e 
hipotensão, que em doentes idosos aumentam o risco 
de síncope e queda. Podem mascarar os sinais de hipo-
glicémia e tirotoxicose.2,9 Podem ocorrer letargia e con-
fusão. Se um beta-bloqueante não for tolerado, outro 
diferente pode ser.3

Lítio
É frequente ter de se administrar doses de lítio mais 

baixas para se atingir os níveis séricos terapêuticos, a 
litémia deve ser medida regularmente, a função renal e 
tiroideia deve ser monitorizada, a ingestão de líquidos e 
sódio deve ser adequada.10

Topiramato 
Pode ter efeitos secundários cognitivos, incluindo 

défice de linguagem, inatenção e perda de memória, 
que, nos mais idosos, podem ser problemáticos devido 
ao medo de défice cognitivo e demência. Outros efei-
tos adversos incluem parestesias, anorexia, sintomas 
gastrointestinais, sedação, depressão, acidose metabó-
lica, litíase renal, miopia aguda e glaucoma secundário 
de ângulo fechado.2,11 Não é necessário ajuste de dose 
em doentes idosos desde que a sua função renal esteja 
intacta.11

Toxina onabotulínica tipo A
É tipicamente bem tolerada por idosos, mas alguns 

têm ptose senil, que pode ser agravada pelas injeções 
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no terço inferior do músculo frontal. Outra complica-
ção potencial é fraqueza dos músculos cervicais para-
espinhais, mais frequente nos idosos devido a fraqueza 
pré-existente ou atrofia muscular difusa. Esta complica-
ção pode ser evitada ajustando a área das injeções para 
cima.2 Não é necessário ajuste específico da dose para 
a utilização em idosos. Os doentes idosos com antece-
dentes clínicos significativos e medicação concomitante 
devem ser tratados com precaução.12

Valproato de sódio
Recomenda-se monitorização periódica do hemo-

grama com plaquetas e da função hepática.2 Deve-se 
ter atenção à possibilidade de ocorrência de sonolência, 
tremor, aumento de peso e alopecia.3

Venlafaxina
Com base apenas na idade, não se consideram ne-

cessárias alterações específicas da posologia habitual 
de venlafaxina. Contudo, recomenda-se precaução no 
tratamento dos idosos (por exemplo, devido à possibi-
lidade de compromisso renal e de alterações potenciais 
da sensibilidade e afinidade da neurotransmissão que 
ocorrem com o envelhecimento). Deve-se utilizar sem-
pre a dose efetiva mais baixa e os doentes devem ser 
cuidadosamente monitorizados quando for necessário 
aumentar a dose.13

Verapamilo
Aconselha-se especial precaução e vigilância médica ri-

gorosa em caso de bloqueio auriculoventricular de 1º grau, 
bradicardia (<50 pulsações por minuto), hipotensão (pres-
são sistólica < 90 mmHg) e insuficiência hepática grave.14

Sendo que a população mais idosa e com história de 
eventos cardiovasculares graves ficou frequentemente 
sub-representada nos ensaios clínicos que levaram à 
aprovação dos tratamentos direcionados à via do CGRP 
(atogepant, eptinezumab, erenumab, fremanezumab, 
galcanezumab, rimegepant), salienta-se que não se en-
controu nestes ensaios um aumento dos efeitos adver-
sos cardiovasculares, e que estudos de vida real focando 
a faixa etária acima dos sessenta anos confirmam este 
achado.15 Não obstante, na presença de comorbilidade 
cérebro e cardiovascular estável, em que podem ser 
usados, deve proceder-se à sua monitorização cuidado-
sa. Caso seja usado um gepant (atogepant, rimegepant) 
deve igualmente avaliar-se e vigiar-se a função renal, 

com ajuste de dose caso indicado para o atogepant (10 
mg se clearance de creatinina < 30 mL/min), e a função 
hepatica.5 

8.3.3. Cefaleias mais Frequentes nos Idosos
A cefaleia hípnica tem como tratamentos preventivos 

possíveis: lítio (atenção à tolerabilidade), indometacina 
(atenção à hemorragia gastrointestinal) e cafeína (aten-
ção às complicações cardiovasculares).1

A cefaleia da apneia do sono resolve numa percen-
tagem significativa de doentes tratados com pressão 
positiva contínua nas vias aéreas.2 A cefaleia cardíaca é 
única por responder à terapêutica com nitroglicerina, 
fármaco que pode agravar ou desencadear ataques de 
enxaqueca.2 Em todos os casos referidos na literatura 
a cefaleia resolveu após tratamento ou revascularização 
da isquemia miocárdica, mas pode recorrer se houver 
nova estenose.16 A cefaleia atribuída a glaucoma agudo 
de ângulo fechado é tratada eficazmente com iridotomia 
periférica, que também melhora a pressão intraocular.2
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9. GESTÃO DA MEDICAÇÃO EM CEFA-
LEIAS

9.1. Cefaleias por Uso Excessivo de Me-
dicação

A cefaleia por uso excessivo de medicamentos (medi-

cation overuse headache, MOH) é classificada como uma 

cefaleia secundária, ou seja, é considerado que ocorre 

em consequência de outra situação reconhecidamente 

capaz de causar cefaleias. Este nexo de causalidade é 

definido pela relação temporal, significando que a cefa-

leia tem que ocorrer ou agravar de forma relevante em 

paralelo com a situação potencialmente causadora (nes-

te caso, o uso excessivo de medicamentos) ou tem de 

melhorar significativamente em paralelo com a melhoria 

da presumida patologia causal.1,2 

No caso particular da MOH, o contexto em que 

ocorre mais frequentemente é em doentes com cefa-

leias primárias preexistentes – a cefaleia primária prévia 

cronifica em estreita relação temporal com o uso exces-

sivo de medicamentos analgésicos. Estes doentes terão, 

formalmente, ambos os diagnósticos – da sua cefaleia 

primária e do uso excessivo de medicamentos, uma ce-

faleia secundária.1,2 

Na versão anterior da classificação de cefaleias3,4 

era critério de diagnóstico a resolução da cefaleia (ou 

reassumirem o seu padrão prévio) após dois meses de 

interrupção do uso excessivo de medicação. Este crité-

rio foi retirado por motivos pragmáticos, pois impedia o 

diagnóstico até ao efetivo tratamento (que nem sempre 

é bem-sucedido), mas indica que uma das abordagens 

terapêuticas nesta situação é a suspensão da utilização 

excessiva de medicamentos.

 

9.1.1. Diagnóstico e Epidemiologia
A MOH está no capítulo 8 da Classificação Interna-

cional das Cefaleias – cefaleias atribuídas a uma substân-

cia ou à sua privação – sendo definida como ocorrendo 

em 15 ou mais dias por mês, num doente com cefaleia 

primária preexistente e desenvolvendo-se em conse-
quência do uso excessivo regular por mais de 3 meses 
de medicação aguda ou sintomática para as cefaleias. É 
subclassificada de acordo com a substância utilizada em 
excesso, podendo ser então designada por cefaleia por 
uso excessivo de ergotamina, triptanos, analgésicos não-
-opiáceos, opiáceos, associações de analgésicos e medi-
camentos de classes farmacológicas múltiplas. O critério 
de uso excessivo consiste na utilização de 10 ou mais 
dias por mês do fármaco implicado para a maioria das 
substâncias ou 15 ou mais dias por mês no caso dos anal-
gésicos não-opiáceos (incluindo paracetamol / acetami-
nofeno, anti-inflamatórios não-esteroides (AINE), ácido 
acetilsalicílico e outros analgésicos não-opiáceos).1,2 

Foi avaliada a duração média crítica de uso excessi-
vo de medicação para desenvolver cefaleia crónica para 
cada substância, verificando-se que era mais curta para 
os triptanos (1,7 anos, em média), depois para os com-
postos ergotamínicos (2,7 anos) e finalmente para os 
outros analgésicos (4,8 anos).5 

As definições de tempo de exposição e dose necessá-
ria para estabelecimento do diagnóstico de acordo com 
a Classificação Internacional são baseados em opinião de 
especialistas (nível de evidência C), no entanto a utiliza-
ção desta classificação na prática clínica e na investigação 
é recomendada (grau de recomendação I).

Esta entidade tem uma enorme relevância clínica 
dada a sua prevalência e impacto. O estudo do Global 
Burden of Disease 2023 refere uma prevalência global 
de cerca de 1%6 existindo vários estudos populacionais 
com dados de prevalência muito variáveis, desde 0,5% 
(Coreia) a 7,2% (Rússia), devido a diferenças no méto-
do, país, população (jovens, adultos, idosos) e da própria 
definição de MOH utilizada.7 

Em contexto clínico, estima-se que cerca de 6% das 
consultas generalistas e 9% das consultas de neurologia 
sejam devidas a esta situação8; em centros de referência 
de cefaleias a frequência desta entidade varia entre 30% 
na Europa até 50% nos Estados Unidos.9 

Ocorre com mais frequência em adultos dos 40 aos 
50 anos, na maioria dos estudos há um predomínio do 
género feminino7 e é mais provável ocorrer em indivídu-
os com enxaqueca (65%) ou cefaleia tipo tensão (27%) 
prévias,5 sendo responsável por 15% da incapacidade 
atribuída à enxaqueca e 21% da incapacidade atribuída 
à cefaleia de tensão.10 

O risco de desenvolver MOH é muito maior na po-
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pulação com cefaleias prévias em geral (OR 13,1) e com 
enxaqueca em particular (OR 6,8).11 Além disso, os indi-
víduos com obesidade e síndrome metabólica (OR 5,3), 
ingestão regular de sedativos ou tranquilizantes (OR 
5,2), ansiedade e/ou depressão (OR 4,7), inatividade 
(exercício < 3 horas por semana, OR 2,7), baixo nível 
educacional (OR 1,9), doença músculo-esquelética (OR 
1,9), tabagismo (OR 1,8) e doença gastrointestinal (OR 
1,6) associada têm maior risco de desenvolver MOH.11 

A utilização regular de opiáceos com outras finalidades 
terapêuticas em doentes com enxaqueca pode favorecer 
a sua cronificação.12 Pelo contrário, a sua ocorrência é 
rara em indivíduos que utilizam analgésicos diariamente 
para outras patologias, como a doença reumatológica ou 
noutras causas de dor crónica.13,14 Estes dados sustentam 
a hipótese que o risco de desenvolvimento desta entida-
de está sobretudo relacionado com a suscetibilidade bio-
lógica do indivíduo, mais do que apenas com a exposição 
prolongada a medicamentos analgésicos.

9.1.2. Prevenção da Cefaleia por Uso Ex-
cessivo de Medicamentos

A melhor estratégia terapêutica para a MOH é, ine-
quivocamente, a sua prevenção, devendo esta constituir 
uma prioridade clínica e de saúde pública. A prevenção 
primária da MOH deve incluir campanhas educativas di-
rigidas à população que visem melhorar o conhecimento 
sobre esta patologia. No entanto, permanece incerto o 
impacto na redução da frequência ou gravidade da do-
ença11-15 – Recomendação grau I, nível de evidência C.

A nível individual, a prevenção primária deve incluir 
intervenções educativas dirigidas a doentes em risco, 
com disponibilização de informação explícita sobre os 
riscos associados ao uso excessivo de medicação. Esta 
informação pode ser transmitida através de folhetos 
informativos, consultas de cuidados de saúde primários 
ou em centros especializados15 – Recomendação grau I, 
nível de evidência C. (boa prática clínica)

Existem fatores preditores de maior risco de recor-
rência, incluindo a doença psiquiátrica (nomeadamente 
determinados tipos de personalidade, tendência para 
a dependência, ansiedade e depressão), as condições 
socioeconómicas (baixa qualidade de vida, estado civil 
solteiro(a), desemprego, e consumo regular de café, 
álcool e tabaco), perturbações do sono e outras dores 
corporais crónicas. Um dos fatores mais relevantes é a 
maior gravidade da doença inicial, traduzida por maior 

intensidade de dor, maior frequência de crises, maior 
duração de doença, pontuação mais elevada na escala 
MIDAS e maior número de consultas prévias.16-18 Reco-
menda-se o controlo destes fatores de risco e a institui-
ção atempada de terapêutica preventiva, embora o im-
pacto destas intervenções na melhoria do prognóstico 
ainda não esteja demonstrado19,20 – Recomendação de 
grau IIa, nível C.

Existe, contudo, evidência limitada de que o tratamen-
to adequado e precoce da enxaqueca reduz a progressão 
da doença21 – Recomendação de grau IIa, nível C.

Mesmo em doentes sem estes fatores de risco, pode 
considerar-se a implementação de medidas adicionais, 
incluindo a terapia comportamental (relaxamento, ges-
tão de ansiedade, biofeedback) e intervenções ao nível 
do estilo de vida, tais como redução do consumo de ca-
feína e álcool, cessação tabágica, medidas de higiene de 
sono, prática regular de exercício físico, e a adoção de 
um regime alimentar equilibrado e regular. A utilidade 
destas medidas não se encontra claramente documen-
tada20 – Recomendação de grau IIa, nível de evidência C.

Uma abordagem multidisciplinar, envolvendo en-
fermeiros, psicólogos e fisioterapeutas, pode ser útil 
no controlo das MOH, particularmente nos casos mais 
complexos e com maior número de comorbilidades22,23 
– Recomendação de grau IIa, nível de evidência C.

O tratamento da MOH pode igualmente reduzir o 
impacto da ansiedade e depressão associadas23 – Reco-
mendação de grau IIa, nível de evidência C.

9.1.3. Suspensão da Utilização Excessiva 
de Medicamentos ou Destoxificação

Como medida terapêutica na MOH, a educação do do-
ente e o aconselhamento formal para suspensão da medi-
cação utilizada em excesso devem ser implementados em 
todos os casos, uma vez que demonstram eficácia na redu-
ção do consumo de medicação aguda e da frequência das 
cefaleias11,17,24,25 - Recomendação grau I, nível de evidência 
B. Esta abordagem constitui igualmente boa prática clínica, 
atendendo à evidência de potencial toxicidade sistémica 
associada ao uso excessivo de analgésicos.16

A estratégia terapêutica adicional classicamente re-
comendada para o controlo desta entidade consiste na 
suspensão do fármaco utilizado em excesso, proces-
so habitualmente designado por destoxificação. Esta 
deve ser realizada como intervenção terapêutica para a 
MOH, com o objetivo de reduzir a frequência das cefa-
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leias24-26 - Recomendação grau I, nível B - e de melhorar 
a resposta da cefaleia primária subjacente à terapêutica 
profilática27 – Recomendação grau II, nível C.

A interrupção da medicação utilizada em excesso 
pode ser efetuada de forma abrupta ou progressiva (isto 
é, com redução sucessiva de 10% a 20% por semana). A 
maioria dos especialistas é favorável à suspensão abrup-
ta, uma vez que que o sofrimento associado à síndrome 
de abstinência tende a ocorrer durante um período mais 
curto, permitindo abreviar a melhoria clínica e facilitar a 
mudança comportamental do doente22,25 – Recomenda-
ção grau IIb, nível C. Constituem exceção os casos de uso 
excessivo de barbitúricos, opiáceos ou benzodiazepinas, 
nos quais o risco acrescido de sintomatologia de abstinên-
cia grave deve levar à consideração de uma descontinua-
ção progressiva22 – Recomendação grau IIb, nível C.

O processo de suspensão da medicação em excesso, 
ou destoxificação, pode ser realizado em regime de inter-
namento ou em ambulatório, apresentando eficácia se-
melhante17,24,26 – Recomendação grau I, nível A. De modo 
geral, privilegia-se o regime ambulatório, reservando-se 
o internamento para situações de maior complexidade 
clínica que incluem a presença de doença médica con-
comitante significativa, diagnóstico concomitante de per-
turbação do humor ou ansiedade, abuso de substâncias 
aditivas, perturbações do comportamento alimentar, 
utilização diária de múltiplas doses de várias substâncias 
analgésicas, problemas sociais ou ambientais relevantes, 
ou história de recaída após procedimento prévio de des-
toxificação28 – Recomendação grau IIb, nível C.

Nos doentes com enxaqueca crónica, a suspensão 
abrupta da medicação utilizada em excesso, realizada 
isoladamente durante um período de 2 meses, demons-
trou ser eficaz na recuperação de um padrão de enxa-
queca episódica16,29 – Recomendação grau IIa, nível de 
evidência C. Esta intervenção é mais eficiente quando 
não é permitida a utilização de qualquer analgésico nos 2 
meses subsequentes à suspensão, em comparação com 
a permissão de utilização de uso de medicação aguda até 
2 dias por semana, nesse mesmo período29 – Recomen-
dação grau IIa, nível de evidência C. 

O apoio de um enfermeiro ou de uma ferramenta ele-
trónica que permita garantir a utilização de analgésicos 
dentro de limites de segurança (máximo de 2 dias por 
semana) pode reduzir o risco de recaída em doentes que 
suspendam a utilização excessiva de medicação, associada 
ou não ao início precoce de terapêutica preventiva17,30 – 

Recomendação de grau II, nível de evidência C. 
O processo de destoxificação está associado a eleva-

das taxas de remissão, variando entre 66% e 100% aos 
6 meses, e entre 60% e 83% após um ano de suspen-
são. Contudo, observam-se também taxas relevantes de 
recaída, estimadas entre 13% a 34% nos primeiros 6 
meses, e até 17% a 43% no primeiro ano e 24% a 45% 
no quarto ano, sendo que a maioria das recaídas (94%) 
ocorre no primeiro ano após a suspensão.16,20 

A recaída no primeiro ano constitui um preditor signi-
ficativo para a obtenção de remissão sustentada a longo 
prazo (4 anos), pelo que é recomendado o seguimento e 
educação regular destes doentes16,20,22,24 – Recomendação 
de grau I, nível de evidência C (boa prática clínica).

O tipo de fármaco utilizado em excesso pode igual-
mente influenciar o risco de recorrência, sendo que os 
utilizadores excessivos de opiáceos apresentam pior 
prognóstico e os utilizadores excessivos de triptanos 
o melhor prognóstico. A utilização de analgésicos de 
combinação, analgésicos simples e ergotamínicos é con-
troversa.16 Não existe evidência que suporte que a al-
teração do fármaco utilizado em excesso como medida 
de controlo da MOH – Recomendação grau III, nível de 
evidência C.

Nos doentes mais complexos, com maior risco de 
recorrência e com comorbilidades pode ser útil uma 
abordagem multidisciplinar incluindo enfermeiros, psi-
cólogos e fisioterapeutas que permita implementação 
de medidas adicionais (terapêutica comportamental e 
medidas de estilo de vida), controlo sintomático das co-
morbilidades, assim como um método de contacto mais 
próximo com os profissionais de saúde – Recomenda-
ção de grau IIa, nível de evidência C

9.1.4. Tratamento da Síndrome de Abs-
tinência 

O processo de destoxificação pode desencadear uma 
síndrome de abstinência24 geralmente autolimitada, com 
duração de 2 a 10 dias, embora possa prolongar-se até 
4 semanas, dependendo do fármaco em causa. A dura-
ção tende a ser mais curta em indivíduos que fazem uso 
excessivo de triptanos (em média 4,1 dias), comparati-
vamente aos que utilizam ergotamínicos (6,7 dias) ou 
AINE (9,5 dias, em média).31 

A síndrome de abstinência após suspensão abrupta 
de analgésicos e/ou triptanos caracteriza-se pelo agra-
vamento das cefaleias, náuseas, vómitos, hipotensão ou 
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reações vagais, taquicardia, perturbações do sono, an-
siedade, inquietação e irritabilidade. Estes sintomas po-
dem, possivelmente, ser atenuados ou encurtados com 
o uso de corticoides, nomeadamente prednisolona oral 
(60 mg durante 2 dias, seguida de redução progressiva 
de 20 mg a cada 2 dias até suspensão, ou 100 mg por 
dia, durante 5 dias)24,26 – Recomendação grau II, nível B. 
O celecoxib oral (400 mg/dia durante 5 dias, com redu-
ção de 100 mg/dia a cada 5 dias) pode apresentar efeito 
semelhante – Recomendação grau IIb, nível C.

O tratamento do agravamento das cefaleias na sín-
drome de abstinência com AINE (particularmente na-
proxeno) ou sumatriptano não é recomendado22,32 – Re-
comendação grau IIb, nível C. Da mesma forma, o uso 
de outros agentes, como o divalproato de sódio (dose 
de carga 15 mg/kg, seguido por 5 mg/kg de 8/8 horas)33 
ou perfusão intravenosa de lidocaína (2 mg/min durante 
7 a 10 dias) não apresentam evidência de eficácia – Re-
comendação grau IIb, nível C.

Em doentes com utilização excessiva de AINE, com 
risco acrescido de úlceras pépticas, pode ser considera-
da a utilização concomitante de inibidores da bomba de 
protões34 – Recomendação grau IIb, nível C.

9.1.5. Introdução de Medicação Profilática
A suspensão do uso excessivo de analgésicos é eficaz 

a reverter o padrão de enxaqueca crónica para episódi-
ca.29 No entanto, cerca de 74% a 85% desses doentes 
continuam a apresentar uma frequência de crises que 
justifica a introdução de medicação preventiva.29 Nestes 
casos, a introdução de profiláticos após a destoxificação 
apresenta taxas de resposta superiores às observadas 
antes da suspensão da utilização excessiva de analgési-
cos,27 sugerindo que a destoxificação melhora a resposta 
da cefaleia primária inicial à terapêutica profilática – Re-
comendação grau II, nível de evidência C.

O elevado risco de recaída após a destoxificação 
justifica a recomendação de associar a introdução de 
medicação preventiva, em monoterapia, para a cefaleia 
primária, com o objetivo de prevenir recorrência16,20,24,27 
– Recomendação de grau I, nível de evidência B.

9.1.5.1. Medicação profilática associada à sus-
pensão da utilização excessiva de medicação

Existe evidência que a utilização de preventivos orais, 
incluindo valproato de sódio, propranolol, topiramato, 
amitriptilina, flunarizina e inibidores seletivos da recap-

tação da serotonina, iniciados no início ou poucos dias 
após a suspensão da utilização excessiva de medicação 
pode reduzir tanto a frequência das cefaleias como a ne-
cessidade de analgesia16,17,24 – Recomendação grau IIa, 
nível de evidência B.

Quando associado à suspensão da utilização excessiva 
de medicação, a utilização de valproato semissódico 800 
mg/dia durante 12 semanas parece ser superior à suspen-
são isolada da medicação na redução do número de dias 
de dor de cabeça35 – Recomendação grau IIb, nível C. 

A utilização de topiramato nas doses de 100 mg/dia 
durante pelo menos 8 semanas associado com triptanos 
orais em regime SOS36 ou nas doses de 50 a 200 mg du-
rante pelo menos 12 semanas37 é provavelmente útil em 
doentes com enxaqueca crónica e utilização excessiva 
de medicação - Recomendação grau IIa, nível de evidên-
cia B. Não existe evidência que permita recomendar a 
sua utilização sem a suspensão da utilização excessiva 
de medicação e deve ser considerado o elevado risco 
de abandono do tratamento por efeitos adversos24,37 – 
Recomendação grau IIb, nível de evidência B.

Também associados à destoxificação, a pregabalina 
100 a 150 mg/dia e o topiramato 50 a 100 mg/dia, du-
rante 16 semanas apresentam eficácia comparável38 – 
Recomendação grau IIb, nível de evidência C. 

Pelo contrário, a utilização de toxina onabotulínica 
tipo A (BoNTA) associada à suspensão da utilização ex-
cessiva de medicação não demonstra benefício adicional 
em comparação à suspensão da medicação isolada, seja 
utilizando 100 unidades (10 nos músculos frontais, 5 nos 
corrugadores, 5 nos temporais, 10 nos paraespinhais 
cervicais e 10 nos trapézios)39 seja 155 Unidades, se-
guindo o protocolo PREEMPT40 – Recomendação grau 
II, nível de evidência A.

9.1.5.2. Medicação profilática sem suspensão 
da utilização excessiva de medicação

Foi demonstrado que a introdução de terapêutica pre-
ventiva, mesmo sem suspensão prévia do uso excessivo de 
medicação, incluindo candesartan, amitriptilina, gabapenti-
na, divalproato de sódio e beta-bloqueantes, pode ser mais 
eficaz do que a suspensão abrupta isolada na redução do 
número de dias com cefaleia aos 3 meses, apresentando 
também menor taxa de abandono.16,35 Assim, esta estraté-
gia pode ser considerada como opção terapêutica11 – Re-
comendação grau IIB, nível de evidência C.

Da mesma forma, topiramato nas doses de 50 a 200 
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mg/dia durante 12 semanas11,37 e a BoNTA, 155 a 195 
unidades segundo o protocolo PREEMPT a cada 12 se-
manas demonstraram eficácia no tratamento da enxa-
queca crónica, mesmo em doentes com utilização ex-
cessiva de medicação que não tenham sido sujeitos a 
destoxificação11,41 – Recomendação grau II, nível A.

Em análises post hoc dos ensaios pivotais de fármacos 
dirigidos à via do CGRP, incluindo erenumab (70–140 mg 
a cada 4 semanas), fremanezumab (675 mg trimestral 
ou 675 mg seguido de 225 mg mensal), galcanezumab 
(120 ou 240 mg mensal), eptinezumab (100 ou 300 mg 
a cada 12 semanas) e atogepant (60 mg/dia), verificou-
-se redução da frequência de enxaqueca em doentes 
com enxaqueca crónica e uso excessivo de medicação, 
mesmo sem suspensão prévia do analgésico, durante 12 
semanas de tratamento11,42-48 – Recomendação grau II 
(erenumab) e IIa (fremanezumab, galcanezumab e epti-
nezumab e atogepant), nível de evidência B. 

Um estudo aberto comparando a introdução de anti-
corpos monoclonais dirigidos à via do CGRP (mAbs anti-
-CGRP(r)) demonstrou redução significativa da frequên-
cia, intensidade e duração das crises, bem como dos dias 
de utilização de medicação aguda, desde o primeiro mês 
e sustentada até aos seis meses de tratamento, sem di-
ferenças entre os grupos com ou sem desintoxicação 
prévia. Estes dados sugerem que a introdução de tera-
pêutica preventiva dirigida ao CGRP pode ser iniciada 
mesmo sem suspensão prévia dos analgésicos em do-
entes com MOH, ocorrendo frequentemente redução 
do consumo de medicação aguda como consequência 
da eficácia do tratamento preventivo49 – Recomendação 

grau IIa, nível de evidência B.

9.1.5.3. Medicação profilática em contexto de 
cefaleia por utilização excessiva de analgésicos 

Num ensaio incluindo doentes com MOH não opi-
áceos associada a enxaqueca crónica, o erenumab na 
dose de 140 mg mensais demonstrou superioridade face 
ao placebo, não se verificando eficácia consistente com 
70 mg50 – Recomendação grau I, nível de evidência A. 

O eptinezumab na dose de 100 mg também demons-
trou eficácia nesta população num ensaio clínico recente 
cujos resultados foram disponibilizados, embora ainda 
não publicados51. Contudo, um estudo prévio de menor 
dimensão, maioritariamente incluindo doentes de etnia 
asiática, não atingiu o objetivo primário,52 pelo que se 
considera a sua eficácia como provável - Recomendação 
grau II, nível de evidência A.

Para tratamento da MOH a utilização de nabilona, 
acupuntura, bloqueio anestésico do occipital ou estimu-
lação do nervo occipital não tem suporte científico ro-
busto, não devendo ser considerada16 – Recomendação 
grau IIb, nível de evidência C.

Uma meta-análise incluiu 10 estudos controlados 
com placebo avaliando a eficácia da terapêutica com ep-
tinezumab, fremanezumab, galcanezumab, erenumab, 
BoNTA e topiramato na enxaqueca crónica associada 
a uso excessivo de analgésicos sem destoxificação pré-
via. Nesta análise, quer os anti-CGRP(r) mAbs quer a 
BoNTA demonstraram redução significativa dos dias 
de enxaqueca por mês e aumento das taxas de respon-
dedores ≥ 50%, sendo esta significativa apenas para 

RECOMENDAÇÃO SPC 
Como escolher o tratamento preventivo a iniciar num doente com cefaleia por uso excessivo de medicamentos?

Na cefaleia por uso excessivo de medicação, a estratégia ideal consiste na associação da suspensão da medicação 
utilizada em excesso ao início de terapêutica preventiva. 

A escolha do tratamento preventivo deve considerar todas as opções existentes, assim como as características clínicas 
do doente, as comorbilidades, as suas preferências individuais e a sua capacidade de cumprir o plano terapêutico, 
devendo ser preferidos os fármacos com evidência mais robusta da sua eficácia e melhor tolerabilidade. 

Incluem-se nas opções, por ordem alfabética, fármacos inespecíficos (amitriptilina, candesartan, flunarizina, gabapentina, 
inibidores seletivos da recaptação da serotonina, pregabalina, topiramato, toxina onabotulínica tipo A, valproato de 
sódio) e os específicos dirigidos à via do CGRP (atogepant, eptinezumab, erenumab, fremanezumab, galcanezumab).

No entanto, os anticorpos monoclonais anti-CGRP(r), em particular o erenumab 140 mg e, provavelmente o 
eptinezumab 100 mg, demonstraram eficácia na redução da cefaleia por uso excessivo de medicação sem necessidade 
de suspensão da medicação em excesso, constituindo a opção terapêutica mais indicada nos casos em que a suspensão 
não é possível ou falhou.

Alternativas com evidência de eficácia incluem os restantes fármacos que atuam na via do CRGP, o topiramato e a toxina 
onabotulínica.

A SPC alerta que, à data da elaboração destas recomendações, o regime de comparticipação dos fármacos com ação 
na via do CGRP em Portugal apenas se aplica em casos de pessoas que tenham falhado (por ineficácia, intolerância ou 
contra-indicação) pelo menos 3 fármacos preventivos orais inespecíficos, previamente. 
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os anti-CGRP(r) mAbs, que também demonstraram e 

menores taxas de interrupção em relação à BoNTA. O 

topiramato tem evidência insuficiente nesta população e 

menor tolerabilidade53 – Recomendação grau IIa, nível 

de evidência B.

Uma meta-análise em rede posterior incluiu 28 estu-

dos controlados com placebo ou comparador ativo e vá-

rias terapêuticas farmacológicas para a MOH associada a 

qualquer cefaleia primária. Nesta, o topiramato parece 

apresentar o efeito mais robusto na redução da frequên-

cia das crises e no aumento das taxas de resposta, em-

bora com menor tolerabilidade. Os mAbs anti-CGRP(r) 

incluídos (fremanezumab, galcanezumab e eptinezu-

mab) também demonstram eficácia no aumento das ta-

xas de resposta, enquanto que a BoNTA poderá ter um 

efeito moderado. O eptinezumab, e em menor grau o 

fremanezumab, parecem associar-se a maior probabili-

dade de reversão do uso excessivo de medicação, en-

Tabela 9.1. Terapêutica Preventiva de Longa Duração da Cefaleia em Salvas

Recomendação Grau de 
recomendação

Nível de 
evidência

A prevenção é a estratégia mais eficaz para a MOH e deve incluir campanhas 
educativas dirigidas à população geral e informação específica para doentes em risco 
fornecida por profissionais de saúde

I C (boa prática 
clínica)

Os doentes com cefaleia por utilização excessiva de medicação devem ser educados 
sobre a patologia e aconselhados a suspender a medicação utilizada em excesso I B (boa prática 

clínica)

No tratamento da MOH devem ser preferidas estratégias combinadas de suspensão ou 
restrição da medicação e prevenção farmacológica I A

A prevenção farmacológica isolada pode ser considerada quando a destoxificação não 
é viável, é contraindicada ou falhou IIa A

A suspensão da medicação utilizada em excesso (destoxificação) pode, na maioria dos 
casos, ser realizada em regime de ambulatório I A

A suspensão da medicação pode ser realizada de forma abrupta, devendo ser 
recomendada abstinência total de analgésicos durante cerca de 2 meses IIa C

A descontinuação progressiva ou o tratamento em regime de internamento devem ser 
considerados em casos mais complexos, nomeadamente em doentes com recorrência 
ou uso excessivo de fármacos com elevado risco de síndrome de abstinência (ex.: 
opiáceos, barbitúricos)

II C

Devido ao risco de recorrência, recomenda-se seguimento clínico regular e reforço 
educacional após tratamento da MOH, incluindo a recomendação de limitar o uso de 
medicação analgésica a um máximo de 2 dias por semana

I C (boa prática 
clínica)

Em doentes mais complexos, com maior risco de recorrência ou múltiplas comorbilidades, 
deve ser considerada uma abordagem multidisciplinar envolvendo enfermeiros, psicólogos e 
fisioterapeutas, com implementação de terapêutica comportamental e medidas de estilo de 
vida, bem como o apoio de ferramentas eletrónicas

IIa C

Os sintomas da síndrome de abstinência após suspensão abrupta de analgésicos e/ou 
triptanos podem ser atenuados com prednisolona oral IIa B

Após tratamento da MOH, deve ser iniciada terapêutica preventiva dirigida à cefaleia 
primária com o objetivo de reduzir o risco de recorrência I B

Preventivos orais (como o valproato de sódio, propranolol, topiramato, amitriptilina, 
flunarizina, pregabalina e inibidores seletivos da recaptação da serotonina), iniciados 
no início ou poucos dias após a suspensão da medicação em excesso, devem ser 
considerados para reduzir a frequência das cefaleias e a necessidade de analgesia

IIa B

A utilização de toxina onabotulínica tipo A associada à suspensão da medicação em 
excesso não demonstrou benefício adicional em comparação com a suspensão isolada II A

Em doentes com enxaqueca e MOH, o início de preventivos orais (candesartan, 
amitriptilina, gabapentina, divalproato de sódio e beta-bloqueantes) sem suspensão 
prévia da medicação em excesso pode ser considerado

IIb C

Em doentes com enxaqueca crónica associada a MOH, o início de topiramato ou toxina 
onabotulínica tipo A sem suspensão prévia da medicação em excesso deve ser considerado IIa A

Em doentes com enxaqueca crónica associada a MOH, o início de anticorpos 
monoclonais anti-CGRP(r) ou atogepant sem suspensão prévia da medicação em 
excesso deve ser considerado

II/ IIa A

O erenumab na dose de 140 mg é eficaz no tratamento da MOH em doentes com 
enxaqueca crónica e uso excessivo de analgésicos não opiáceos I A

O eptinezumab na dose de 100 mg é provavelmente eficaz no tratamento da MOH em 
doentes com enxaqueca crónica e uso excessivo de analgésicos não opiáceos IIa A
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quanto a BoNTA poderá ter um efeito mais modesto54 

– Recomendação grau IIa, nível de evidência A.

9.1.6. Estratégia de Tratamento
Tanto a suspensão da medicação aguda como a intro-

dução precoce de terapêutica preventiva constituem es-
tratégias eficazes no tratamento da MOH. A introdução 
precoce de terapêutica profilática pode ser mais eficien-
te do que a destoxificação isolada, podendo ser conside-
rada como estratégia terapêutica sem suspensão prévia 
da medicação em excesso55 – Recomendação grau IIa, 
nível de evidência B.

A comparação de três estratégias (retirada da me-
dicação associada a terapêutica preventiva, terapêutica 
preventiva isolada, ou retirada da medicação com in-
trodução tardia de preventivo) demonstrou que todas 
reduziram os dias de cefaleia aos 6 meses. No entanto, 
a combinação de retirada da medicação com introdução 
imediata de terapêutica preventiva associou-se a maior 
probabilidade de reversão para cefaleia episódica e de 
resolução do uso excessivo de medicação56 – Recomen-
dação grau IIa, nível de evidência B.

Uma meta-análise em rede avaliou diferentes estraté-
gias terapêuticas, incluindo suspensão abrupta, restrição 
da medicação, prevenção farmacológica com fármacos 
orais, anti-CGRP(r) mAbs, BoNTA e bloqueio anesté-
sico do grande nervo occipital, isoladas ou em combi-
nação. A suspensão isolada da medicação mostrou-se 
menos eficaz (redução de 2,7 dias/mês), enquanto es-
tratégias combinadas apresentaram maior benefício. As 
combinações mais eficazes incluíram a suspensão abrup-
ta associada a preventivos orais e a bloqueio dos nervos 
occipitais (redução de 10,6 dias/mês) e retirada progres-
siva da medicação associada a preventivos orais e anti-
-CGRP(r) mAbs (redução de 8,5 dias/mês). A preven-
ção isolada com fármacos orais (4,4 dias), anti-CGRP(r) 
mAbs (3,6 dias) ou BoNTA (2 dias) também foi eficaz, 
podendo ser iniciada sem destoxificação prévia. Assim, 
estratégias combinadas de suspensão/restrição da medi-
cação e prevenção farmacológica são preferíveis, embo-
ra a prevenção isolada possa ser considerada quando a 
destoxificação não é viável ou falhou57 – Recomendação 
grau II, nível de evidência A.

Em síntese, os objetivos do tratamento devem ser 
claros e sistematicamente perseguidos: identificar do-
entes em risco e promover educação para prevenir a 
MOH; instituir terapêutica preventiva específica nos do-

entes com enxaqueca, idealmente associada à suspen-
são da utilização excessiva de medicamentos através de 
destoxificação, quando indicada ou possível; tratar ade-
quadamente a síndrome de abstinência; e implementar 
estratégias eficazes de prevenção de recorrência.25 

A instituição de terapêutica específica com fárma-
cos anti-CGRP deve ser considerada precocemente na 
abordagem do doente com enxaqueca e MOH. A utili-
zação de terapêutica preventiva com erenumab 140 mg 
mensalmente ou eptinezumab 100 mg trimestralmente 
é particularmente suportada por estudos randomizados 
especificamente dirigidos.50-52 
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9.2. Interações Farmacológicas no Trata-
mento das Cefaleias

As interações são bastante frequentes na clínica, mas 

a maioria não é clinicamente relevante. Acresce que 

podem ser altamente previsíveis, previsíveis, não pre-

visíveis (ocorrem apenas em alguns dos doentes que 

recebem a associação de fármacos), havendo ainda al-

gumas para as quais não existem dados que estabeleçam 

a previsibilidade. 

Podem surgir interações entre fármacos usados no 

tratamento “abortivo” ou sintomático das cefaleias, en-

tre um destes e um fármaco preventivo (embora para 

a obtenção da AIM tal possibilidade é geralmente bem 

estudada), entre fármacos usados para o tratamento das 

cefaleias e fármacos usados para outras patologias, e en-

tre fármacos (receitados ou não), alimentos, poluentes 

e outras substâncias. 

As interações medicamentosas podem ser desejadas 

e não desejadas. Como exemplos das primeiras há o au-

mento da eficácia de um analgésico ou anti-inflamatório 

pelo uso de um fármaco gastrocinético, como a dompe-

ridona ou a metoclopramida, o aumento da segurança, 

como o uso concomitante de um protetor gástrico com 

um AINE, ou o uso simultâneo de antidepressores de 

primeira geração, como a amitriptilina, e laxantes (para 

evitar a obstipação dos ADT); como exemplos das se-

gundas há a diminuição da eficácia pelo uso simultâneo 

de purgantes e medicamentos para a via oral, e o risco 

de vasoconstrição exagerada com a associação de dois 

vasoconstritores (ex. triptano e ergotamina, ou de dois 

triptanos ou de um antagonista do CGRP e outro va-

soconstritor - risco teoricamente possível), o que pode 

significar reação adversa. 

Os mecanismos das interações podem ser a nível far-

macêutico (raros no tratamento das cefaleias, e exem-

plificado pela incompatibilidade de dois fármacos em 

solução), a nível farmacocinético (na absorção, distribui-

ção, metabolização e eliminação), e a nível farmacodinâ-

mico. Frequentemente há a combinação de dois ou mais 

mecanismos. O conhecimento do mecanismo facilita a 

prevenção e o tratamento das interações não desejadas 

e o desenho de interações desejadas. 

A maioria das interações surgem a nível farmacociné-

tico, no sistema ADME (absorção; distribuição; metabo-

lização; eliminação). 
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9.2.1. Absorção
No que respeita à absorção gastrointestinal de fár-

macos, esta pode ser afetada pelo uso simultâneo de 

outros agentes que: 

1. �se ligam ou formam quelatos (eg, antiácidos, su-

cralfato, leite), 

2. �alteram o pH gástrico (antissecretores de H+, 

como os inibidores da bomba de protões, tais 

como o omeprazole, o esomeprazole e o lanzo-

prazole; antiácidos, como os sais de magnésio e/ 

ou alumínio), 

3. �alteram a motilidade gastrointestinal (gastrocinéti-

cos, como a domperidona ou a metoclopramida; 

parassimpaticolíticos, como a butilescopolamina), 

4. �afetam o transporte por proteínas de transporte, 

tais como a P-glicoproteína (gp-P). 

No entanto, há uma grande área para absorção pelo 

que a extensão da absorção (medida pela área sob a curva 

[AUC] da representação da concentração versus o tem-

po) será pouco afetada. Também poderão ser afetados a 

Cmax e o Tmax (eg, por alimentos ou por modificadores 

da motilidade gastrointestinal). Assim, deve distinguir-se 

entre os efeitos dependentes da extensão da absorção 

(clinicamente importante) e da rapidez de absorção (ra-

ramente importante na clínica). Contudo, a rapidez na 

absorção é importante para o início de ação de fármacos 

sintomáticos ou “abortivos” das crises de enxaqueca e 

poderão surgir níveis subterapêuticos no plasma de anal-

gésicos ou triptanos, pela redução da Cmax, induzidos 

pelos alimentos ou por anticolinérgicos. 

9.2.2. Distribuição
Os mecanismos a nível da distribuição incluem: - com-

petição para as proteínas de ligação no plasma; - deslo-

camento dos locais de ligação nos tecidos; - alterações 

nas barreiras locais nos tecidos (eg, inibição da gp-P) 

na barreira hemato-encefálica; -alteração na barreira 

hemato-encefálica (eg, por alguns fármacos, como as 

anfetaminas). Assim, os inibidores dos transportadores 

de efluxo gp-P e BCRP (polipéptido transportador de 

aniões orgânicos) poderão aumentar significativamente 

as concentrações plasmáticas do rimegepant (inibidores 

fortes da gp-P: ciclosporina, verapamilo, quinidina rifam-

picina, ritonavir). 

Também a competição para a ligação às proteínas 

plasmáticas pode aumentar a forma livre no plasma (e, 
consequentemente, o efeito) do agente deslocado; o 
aumento será quase sempre transitório devido ao au-
mento compensador na metabolização/ eliminação do 
fármaco na forma livre, o que significa que a quantida-
de total no plasma, medida pela AUC, pode diminuir. 
Como exemplo deste tipo de interação nas cefaleias, é 
a interação, que pode ser grave, entre anti-inflamatórios 
não esteroides e a varfarina ou as sulfonilureias, com ris-
co de hemorragia e hipoglicémia, respetivamente. 

9.2.3. Metabolização
A maioria das interações farmacológicas surge a ní-

vel da metabolização, na fase I, na redução, hidrólise e, 
principalmente, oxidação, podendo esta última ser in-
dependente ou dependente do sistema das CYPs, que 
constituem a maioria das enzimas para oxidação, sendo 
os polimorfismos mais importantes os que ocorrem nos 
genes codificadores da CYP2C9, CYP2C19, e principal-
mente da CYP2D6 e CYP3A4/5/7. A metabolização na 
fase II é por conjugação com o ácido glucurónico, ou 
com sulfato, acetato e alguns aminoácidos. A sequência 
de metabolização é habitualmente fase I e depois fase II, 
mas pode ser apenas por fase II ou por fase I, ou nem 
sequer haver metabolização; a metabolização por fase II 
e depois por fase I é rara, sendo o maior exemplo a ace-
tilação da isoniazida e depois a conjugação do seu meta-
bolito. No tratamento das cefaleias, um exemplo de fase 
I e depois de fase II é a metabolização do paracetamol, 
que primeiro dá um metabolito hepatotóxico que terá 
de se conjugar com o glutatião para ser eliminado. Se 
não houver glutatião suficiente, por consumo excessivo 
de álcool ou de medicamentos que também necessitem 
de glutatião, pode surgir uma hepatite iatrogénica. 

No que respeita à CYP2D6, que será responsável pela 
metabolização de praticamente 25% de todos os fárma-
cos, tem 62 alelos distintos, 22 dos quais responsáveis 
pelo fenótipo metabolizador lento; 35% da população 
é portadora de, pelo menos, 1 alelo CYP2D6 disfuncio-
nal. Alguns dos subtratos para a CYP2D6 são os antiar-
rítmicos (por ex., flecainida, propafenona, lidocaina), 
os antipsicóticos (por ex., haloperidol e risperidona), o 
tamoxifeno e, com particular interesse na terapêutica 
preventiva da enxaqueca e das cefaleias do tipo tensão, 
os antidepressivos (eg, fluoxetina, paroxetina, venlafaxi-
na, antidepressores tricíclicos (ADT)), e na prevenção 
da enxaqueca os bloqueadores beta (eg, carvedilol ou 
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metoprolol). Os analgésicos opiáceos (por ex., tramadol 
e codeína), usados muitas vezes no tratamento sinto-
mático, também são substratos desta isoenzima, bem 
como a morfina. Havendo inibição desta isoforma en-
zimática por fármacos ou outros agentes, aumentará a 
concentração do fármaco metabolizado, podendo sur-
gir um evento adverso. Por outro lado, se for um pró-
-fármaco que necessite da CYP2D6 para se transformar 
no metabolito ativo, a sua menor expressão ou inibição 
pode conduzir a ineficácia do pró-fármaco. Um exem-
plo desta situação é a codeína que tem de ser meta-
bolizada pela CYP2D6 a morfina, a qual evidencia então 
o respetivo efeito analgésico. De notar que se houver 
duplicação do gene CYP2D6 poderá surgir intoxicação 
com a codeína (por mais morfina). 

No que respeita à CYP3A4, a qual representa cerca de 
30% do total de isoenzimas do sistema CYP450, está lo-
calizada no fígado, intestino e rim, entre outros tecidos, 
e tem uma expressão duas vezes maior nas mulheres 
que nos homens. Metaboliza até 50% de todos os fár-
macos, incluindo várias classes de fármacos importantes 
na prática clínica, sendo importante para a absorção, 
metabolismo sistémico e efeito de primeira passagem. 
Estão identificados mais de 30 SNPs. 

Alguns dos substratos da CYP3A4 são antifúngicos 
(por exemplo, fluconazol, itraconazol, cetoconazol), 
alopurinol, amiodarona, androgénios, cimetidina, cipro-
floxacina, claritromicina antihistamínicos, alfentanil, imu-
nosupressores (por exemplo, ciclosporina e tacrolimus), 
estatinas (eg, sinvastatina), e fármacos importantes no 
tratamento das cefaleias, tais como bloqueadores dos 
canais de Ca++ (por exemplo, verapamil, diltiazem, fe-
lodipina, nifedipina), corticosteroides, anticonvulsivan-
tes (eg, carbamazepina) e antidepressivos (eg, SSRIs e 
fluoxetina).

A inibição ou a indução da CYP3A4, por fármacos ou 
alimentos (eg, sumo de toranja rosa) pode afetar os fár-
macos que são por si metabolizados. De facto, o meta-
bolismo pode ser estimulado ou inibido pela terapêutica 
concomitante. A indução (estimulação) das CYPs pode 
ser causado por barbitúricos, carbamazepina, efavi-
renz, nevirapina, fenitoína, rifampicina, rifabutina, entre 
outros. Os indutores enzimáticos também podem au-
mentar a atividade do metabolismo de fase II, como a 
glucurono-conjugação. 

A indução enzimática não tem lugar rapidamente. Os 
efeitos máximos só ocorrem ao fim de 7-10 dias e ne-

cessitam de um tempo igual ou superior para desapare-
cer depois do indutor enzimático ser suspenso; a rifam-
picina pode, no entanto, produzir indução após algumas 
doses administradas. 

A inibição enzimática tem lugar rapidamente e pode 
começar logo que a concentração do inibidor atinja con-
centração suficiente no tecido. Todavia, se a semivida do 
fármaco afetado é longa, pode demorar 1 semana ou mais 
para atingir um novo nível sérico na fase estacionária. 

No que diz respeito especificamente às cefaleias, as 
administrações múltiplas habituais de verapamilo, um 
substrato da CYP3A4 e bloqueador dos canais de cálcio 
usado na prevenção da enxaqueca e da cefaleia em sal-
vas, poderão levar a um aumento de cerca de 20% na 
Cmax e na AUC do almotriptano. Mas o aumento não 
foi considerado clinicamente relevante, porque a mar-
gem terapêutica é ampla. 

Evidentemente que as outras CYPs podem ser clini-
camente relevantes, como, por exemplo, a inibição da 
CYP2C19 pelo omeprazole, interferindo na metaboliza-
ção da moclobemida, inibidor da MAO-A, e do clopido-
grel (um pró-fármaco que tem de originar o metabolito 
ativo através da ação da CYP2C19). 

Uma especial atenção às interações dos novos fárma-
cos antagonistas do CGRP, como por exemplo o rimege-
pant e o atogepant, que são muitas vezes esquecidas. Os 
inibidores da CYP3A4 aumentam as concentrações plas-
máticas do rimegepant. Não se recomenda a administra-
ção concomitante de rimegepant com inibidores fortes 
da CYP3A4 (eg, cetoconazol, itraconazol, claritromicina, 
ritonavir). Por exemplo, a administração concomitante 
de rimegepant com itraconazol resultou num aumento 
significativo da exposição do rimegepant (aumento de 
4 vezes a AUC e aumento de 1,5 vezes a Cmax). A ad-
ministração concomitante de rimegepant com medica-
mentos que inibem a CYP3A4 de forma moderada (por 
ex., diltiazem, eritromicina, fluconazol) poderá também 
aumentar a exposição ao rimegepant. Assim, adminis-
tração concomitante de rimegepant com fluconazol 
resultou num aumento das exposições do rimegepant 
(AUC 1,8 vezes mais) sem qualquer efeito relevante na 
Cmax. O RCM refere que se deve evitar outra dose de 
rimegepant no período de 48 horas quando administra-
do concomitantemente com inibidores moderados da 
CYP3A4. No entanto, o RCM do atogepant refere que os 
inibidores moderados da CYP3A4 não interferirão signi-
ficativamente nas concentrações sanguíneas. Porém, os 
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estudos não são robustos. Relativamente aos indutores 
da CYP3A4, estes diminuem as concentrações plasmáti-
cas do rimegepant. Não se recomenda a administração 
concomitante de rimegepant com indutores fortes da 
CYP3A4 (por ex., fenobarbital, rifampicina, hipericão 
(Hypericum perforatum)) ou com indutores modera-
dos da CYP3A4 (por ex., bosentano, efavirenz, moda-
finil). O efeito da indução da CYP3A4 poderá durar até 
2 semanas após a descontinuação do indutor forte ou 
moderado desta enzima. A administração concomitante 
de rimegepant com rifampicina resultou numa diminui-
ção significativa (a AUC diminuiu em 80% e a Cmax em 
64%) da exposição do rimegepant, o que poderá levar 
a perda de eficácia. 

As interações podem ser também entre fármacos e 
alimentos/ poluentes. Alguns exemplos: 

 �o sumo de toranja rosa inibe a CYP3A4, como já foi 
referido;

 �o queijo e derivados contêm tiramina e feniletilami-
na, que são semelhantes às anfetaminas, e são me-
tabolizadas pela MAO, o que obriga a ter cuidado 
com os IMAO como a moclobemida (inibidor da 
MAO-A), com a selegilina ou a rasagilina (inibidores 
da MAO-B) e, principalmente, com os IMAO não 
específicos;

 �o etanol é um indutor enzimático; 
 �o tabaco tem compostos indutores enzimáticos. 

Como já foi referido, os alimentos e os parassimpati-
colíticos reduzem a Cmax, o que significa que a eficácia 
dos analgésicos/triptanos/antagonistas do CGRP pode 
estar diminuída, já que a eficácia está associada à Cmax. 
Os alimentos também podem retardar o tmax, o que 
pode ter consequências no início de ação de analgési-
cos, triptanos ou antagonistas do CGRP no tratamento 
sintomático.

9.2.4. Excreção e Eliminação
A nível da excreção ou eliminação renal de fármacos 

também podem surgir interações. Assim, os fármacos 
que são ácidos ou bases fracas podem ser influenciados 
por outros que afetam o pH urinário, por variações na 
ionização do fármaco. Para alguns fármacos que são se-
gregados de forma ativa nos túbulos renais, a inibição do 
transportador pode impedir a eliminação renal com con-
secutivo aumento do nível plasmático desses fármacos 
(um exemplo deste caso é a inibição pelo probe- necide 
do transportador renal para as anfetaminas e a penicilina). 

9.2.5. Interações Farmacodinâmicas
As interações farmacodinâmicas são relativamente 

comuns na prática clínica, algumas vezes feitas de modo 

intencional. Os efeitos adversos podem ser reduzidos, 

se for conhecida a farmacologia dos agentes envolvidos, 

podendo então ser tomadas medidas para os prevenir 

ou contrariar. 

As interações a nível farmacodinâmico podem surgir 

a nível dos recetores por antagonismo ou sinergismo (de 

adição ou de potenciação, neste último caso por inibição 

da enzima que metaboliza o fármaco, por exemplo), a 

nível dos processos moleculares consecutivos à ativação 

do recetor (nas vias de sinalização) e a nível de interação 

com sistemas fisiológicos distintos. Assim, 

1. Fármacos com ações farmacológicas seme-

lhantes quando administrados concorrentemente po-

dem originar uma resposta sinérgica, de adição ou po-

tenciação. Assim, os dois fármacos podem atuar ou não 

no mesmo recetor para produzir tais efeitos (por exem-

plo, triptano com triptano ou com ergotamina, causam 

mais vasoconstrição e eventualmente isquémia), ou fár-

macos com o mesmo efeito podem somar ou potenciar 

tal efeito (eg, alguns AINEs e antiagregantes plaquetá-

rios ou ginkgo biloba, no que diz respeito à antiagrega-

ção plaquetária; codeína e paracetamol, no controlo da 

dor; bloqueadores beta e verapamilo, como preventivos 

da enxaqueca mas também na depressão cardíaca; ni-

mesulida e valproato, quanto à agressão hepática). Mais 

alguns exemplos estão descritos na Tabela 9.1.

2. Fármacos com efeitos opostos podem reduzir 

a resposta de um ou de ambos os fármacos, como, por 

exemplo, o uso de gastrocinéticos (metoclopramida ou 

domeridona) com anticolinérgicos (por exemplo, buti-

lescopolamina). 

Por outro lado, o uso combinado de dois ou mais fár-

macos, cada um com efeitos tóxicos no mesmo órgão, 

pode aumentar a probabilidade de agressão (toxicidade 

combinada), como, por exemplo, o uso simultâneo de 

dois fármacos nefrotóxicos que podem produzir mais 

lesão renal, mesmo que a dose de ambos isoladamente 

seja insuficiente para causar danos. Acresce que alguns 

fármacos podem potenciar a toxicidade de outro, mes-

mo que o agente potenciador não tenha efeito tóxico 

intrínseco naquele órgão. 

A nível farmacodinâmico a síndroma serotoninér-
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gica merece um maior destaque, já que é com muita 
frequência subdiagnosticada. O excesso de 5-HT na 
fenda sináptica poderá causar esta síndroma grave e 
potencialmente fatal. É precipitado pela administração 
de um fármaco serotoninérgico ou, principalmente, 
pela associação de fármacos modificadores do sistema 
da 5-HT (por exemplo, inibidores seletivos da recapta-
ção da 5-HT, os SSRIs, como a paroxetina, a fluoxetina 
ou a sertralina; ou da inibição da recaptação de 5-HT 
e noradrenalina, os NaSRI, como a venlafaxina), IMAO 
(eg, moclobemida), tramadol, sumatriptano, ondanse-
trom, MDMA ou ecstasy, Erva de S. João ou hipericão, 
LSD e outros. O quadro clínico caracteriza-se por hi-
pertensão arterial, hiperreflexia, tremor, clónus (o sinal 
mais típico), hipertermia (é uma das síndromes com hi-
pertermia muito elevada), diarreia, midríase, agitação, 
convulsões e, eventualmente, coma dentro de horas, e 
morte. A terapêutica faz-se com a suspensão dos fárma-
cos suspeitos, com a manutenção dos sinais vitais e com 
benzodiazepinas e, eventualmente, com antagonistas da 
serotonina. 

Finalmente, no quadro das interações farmacoló-
gicas as associações fixas merecem-nos uma atenção 
mais detalhada. A sua autorização de introdução no 
mercado (AIM) deveria obedecer à guideline EMA/
CHMP/158268/2017, que estabelece que uma associa-
ção fixa só tem racionalidade farmacológica/terapêutica 
quando pela associação há aumento da eficácia, da se-
gurança ou da conveniência (facilidade de administração 
e melhoria da adesão à terapêutica). Achamos que se 
deve acrescentar o custo. Assim, a associação fixa deve-
ria implicar uma melhor relação benefício/risco e deve-

ria haver também uma melhor relação de custo /benefí-
cio. Uma associação fixa que tenha menor custo, mas à 
custa de menor eficácia e/ou segurança não é admissível 
ou justificável (aliás, as regras da Farmacoeconomia do 
Infarmed não permitem a sua comparticipação). 

Na terapêutica das cefaleias podem surgir as situa-
ções seguintes: 

1. �Adição do fármaco sintomático ou preventivo das 
cefaleias a uma associação fixa já usada para outra 
indicação clínica (a maioria é para o tratamento da 
hipertensão arterial, mas existem para muitas ou-
tras indicações clínicas – por ex., diabetes mellitus 
do tipo 2, insuficiência cardíaca, etc). 

2. �Uso da associação fixa para tratamento das cefa-
leias, como, por exemplo, a codeína com parace-
tamol, o AAS com o paracetamol, um analgésico 
com vitamina C, um analgésico com cafeína, um 
AINE com protetor gástrico. De referir que algu-
mas destas associações fixas são questionáveis. Por 
exemplo, que vantagem haverá na associação de 
dois analgésicos em dose baixa se podemos ter a 
mesma eficácia com uma dose mais elevada de um 
dos analgésicos? Também a vitamina C não acres-
centa nada à eficácia dos analgésicos e a cafeína só 
potencia os analgésicos quando administrada em 
dose elevada e não na dose da associação fixa. Por 
outro lado, os protetores gástricos só deveriam 
ser usados em indivíduos de risco. 

Poderá haver vantagem na associação fixa (eventu-
almente maior eficácia, menos tomas diárias, dose indi-
vidual mais baixa de um ou dos dois fármacos da asso-
ciação, eventualmente resultados mais rápidos, melhor 

Tabela 9.2. Interações a Nível Farmacodinâmico, com Fármacos Usados no Tratamentos das Cefaleias 

No sistema nervoso central: anestésicos, álcool, ansiolíticos (benzodiazepinas)* e opiáceos*, com aumento da depressão 
do SNC. 

No aparelho circulatório: anti-hipertensores usados em simultâneo (bloqueadores beta* e verapamilo*; IECAs ou ARAs e 
bloqueadores beta*), com aumento do efeito antihipertensor ou, inclusivamente, com hipotensão arterial sintomática. 

No sistema renal e endócrino: insulina e bloqueadores beta* (mascaram os sintomas da hipoglicémia que podem surgir 
com a insulina). 

Na terapêutica modificadora da hemostase: antiagregantes plaquetários (eg, AAS ou clopidogrel) e alguns AINEs (eg, 
naproxeno*) que diminuem a agregação plaquetária. 

Na terapêutica anti-neoplásica (por ex., fármacos com mecanismos distintos em sítios diferentes do ciclo celular) e 
verapamilo* (inibidor da bomba de extrusão P-glicoproteína-gp-P (gene MDR-1)). 

Na terapêutica anti-infeciosa: amoxicilina/clavulanato e nimesulida*, com aumento da hepatotoxicidade. 

Nas arritmias cardíacas: bloqueadores beta* com verapamilo* ou diltiazem, que aumentam a depressão cardíaca e 
podem causar bradiarritmias

No tratamento das psicoses: neurolépticos* com metoclopramida*, pelo aumento do bloqueio dos receptores D2 da 
dopamina, com desencadeamento de acatisia e/ou duma síndroma extrapiramidal e/ou galactorreia. 

* fármaco usado na terapêutica das cefaleias.
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tolerabilidade, e, principalmente, maior conveniência ou 
melhor adesão). Nalguns casos o custo da associação 
fixa é menor que a soma do custo dos componentes 
isolados. Porém, também existem desvantagens, como, 
por exemplo, a perda da flexibilidade na escolha da 
dose, a dificuldade na titulação da dose, o aumento po-
tencial de reações adversas, com imputação mais difícil 
(imputado aos dois fármacos?) e a maior possibilidade 
de interações. 

Terá de ser o médico prescritor a decidir, tendo em 
conta as vantagens e desvantagens das associações fixas. 

Uma formulação parecida às associações fixas é a 
“polypill”, que é a associação de vários fármacos com 
indicações clínicas diferentes na mesma forma farma-
cêutica, embora contribuindo para um efeito clínico de 
redução do risco global – por exemplo, a associação de 
atorvastatina (para reduzir o colesterol-LDL), de AAS 
(como antiagregante plaquetário) e de ramipril (como 
antihipertensor arterial). Por enquanto, não temos ne-
nhuma “polypill” para a terapêutica das cefaleias, que 
como única vantagem será a melhoria da adesão à tera-
pêutica, tendo a enorme desvantagem das doses fixas. 

9.2.6. Resumo Final
As interações são frequentes entre fármacos, ou 

entre fármacos e alimentos ou outros agentes, como o 
tabaco e o etanol (indução enzimática). Por prudência, 
prescrever o menos possível fármacos em associação, 
exceto se esse é o objetivo, o que acontece com fre-
quência na terapêutica das cefaleias, como, por exem-
plo, no tratamento das crises de enxaqueca (eg, parace-
tamol associado à codeína) ou na prevenção das crises 
de enxaqueca (eg, associação de antidepressores com 
bloqueadores beta) ou na adição de um fármaco da crise 
de cefaleias quando o doente já toma um medicamento 
preventivo. 

Deve-se ter presente que as interações surgem a 
nível farmacocinético, principalmente a nível da meta-
bolização, nomeadamente a nível das CYPs, e a nível far-
macodinâmico. Também podem surgir interações entre 
fármacos usados na enxaqueca e fármacos usados nou-
tras situações clínicas a nível da distribuição, por exem-
plo competindo na ligação às proteínas plasmáticas, e a 
nível da absorção, aumentando-a ou diminuindo-a, atra-
vés de fármacos que aumentem o esvaziamento gástri-
co, como a metoclopramida ou a domperidona, ou de 
fármacos que diminuam esse esvaziamento, como, por 

exemplo, os parassimpaticolíticos ou anticolinérgicos. 

Evidentemente que podem surgir interações também a 

nível da excreção, que, contudo, são muito menos fre-

quentes. 

A nível farmacodinâmico, podem surgir interações a 

nível de recetores, por exemplo pela estimulação de re-

cetores 5-HT1B pelo uso simultâneo (ou sem respeitar 

um intervalo adequado entre as doses) de triptanos, ou 

de vias de sinalização, ou através de ações noutros alvos 

terapêuticos, que conduzam a redução ou aumento do 

efeito terapêutico. 

Relativamente a novos fármacos para a enxaqueca, 

como os anticorpos monoclonais contra o CGRP, os 

RCM destes fármacos não referem interações farma-

cológicas. Porém, é necessário ainda o teste do tempo. 

Já os antagonistas do CGRP, os gepants, têm interações 

farmacológicas principalmente a nível da metabolização.

As reações adversas causadas pelas interações far-

macológicas surgem com frequência (por ex., entre 

depressores cardíacos como os bloqueadores beta e o 

verapamilo ou o diltiazem), havendo alguma dificuldade 

na sua imputação. 

Na Tabela 9.2 exemplificam-se de modo sucinto al-

gumas das interações que podem ocorrer.
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Tabela 10.1. Interações Farmacológicas.

A nível farmacocinético 

Absorção

Gastrocinéticos* Analgésico / AINE Aumento da absorção do analgésico/AINE 

Anticolinérgicos Analgésico / AINE Diminuição da absorção do analgésico/AINE 

Distribuição

AINEs Sulfonilureias Hipoglicémia 

AINEs Varfarina Hemorragia 

Metabolização

Macrólidos Ergotamina Inibição do metabolismo da ergotamina 

IMAO A e B Ergotamina Inibição do metabolismo da ergotamina 

Propranolol Rizatriptano Aumento dos níveis sanguíneos do rizatritptano 

IMAO A e B Antidepressivos Aumento do efeito do IMAO e antidepressivos 

IMAO A e B Triptanos (rizatriptano, sumatriptano, 
zolmitriptano, ...) Diminuição do metabolismo dos triptanos 

Cimetidina Zolmitriptano Aumento dos níveis de zolmitriptano por inibição 
da CYP1A2 

Claritromicina, itraconazol Eletriptano Aumento dos níveis de eletriptano por inibição 
da CYP3A4 

Rifampicina Anovulatórios hormonais Indução enzimática (perda de eficácia dos 
anovulatórios) 

Inibidores da CYP3A4 
(cetoconazol, itraconazol, 
claritromicina, ritonavir...).

Rimegepant ou atogepant (gepants) Aumento das concentrações sanguíneas do 
gepant

Excreção

Lítio Diuréticos Retenção e potenciação do lítio 

Verapamilo Digoxina Retenção da digoxina 

A nível farmacodinâmico

Ansiolíticos 
(benzodiazepinas) Etanol Maior depressão do SNC 

Bloqueadores beta Ergotamina Vasoconstrição excessiva 

Bloqueadores beta Verapamilo / diltiazem Aumento da depressão cardíaca 

Metoclopramida Neurolépticos Aumento do bloqueio D2 (resultando efeitos 
extrapiramidais) 

Metoclopramida / 
domperidona Anticolinérgicos Inibição dos efeitos gastrocinéticos da 

metoclopramida ou da domperidona 

Clavulanato Valproato Hepatotoxicidade 

Diuréticos de ansa (eg, 
furosemido) Aminoglicosídeos (eg, gentamicina) Nefrotoxicidade 

Triptanos Ergotamina ou DHE# Vasoconstrição excessiva 

*Gastrocinéticos: metoclopramida ou domperidona; # DHE: dihidroergotamina.
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10. SIGLAS E ABREVIATURAS

5-HT 	 5-hidroxitriptamina (serotonina)

AAS	 ácido acetilsalicílico

AAN	 �American Academy of Neurology (Academia 

Americana de Neurologia)

AHS	 �American Headache Society (Sociedade 

Americana de Cefaleias)

AIM	 autorização de introdução no mercado

AINEs	 anti-inflamatórios não esteroides

AIT	 acidente isquémico transitório

ARA	� antagonistas dos recetores da angiotensina

AUC	 área sob a curva

AVC	 acidente vascular cerebral

mAbs	� (monoclonal antibodies) anticorpos 

monoclonais

anti-CGRP(r)	 anti CGRP ou anti recetor do CGRP 

BHE 	 barreira hematoencefálica

BoNTA	 toxina onabotulínica tipo A

CTT	 cefaleia tipo tensão

CGRP	� calcitonin gene related peptide (peptido 

relacionado com o gene da calcitonina)

DBS 	 �deep brain stimulation (estimulação 

cerebral profunda)

DDPI	 dor dentoalveolar persistente idiopática

DGS	 Direção Geral de Saúde 

DEM	 dias de enxaqueca mensais /por mês

DFPI	 dor facial persistente idiopática

DM	 desvio médio

EAM	 enfarte agudo do miocárdio

EC	 enxaqueca crónica

EE	 enxaqueca episódica

ECG	 eletrocardiograma

EEG	 eletroencefalograma

EHF	� European Headache Federation (Federação 

Europeia de Cefaleias)

EMG	 eletromiograma

EUA	 Estados Unidos da América

FACE	 fármacos anticrises epiléticas

FDA	 Food and Drug Administration

GABA	 ácido gama-aminobutírico

GBD	 global burden of disease

GNO	 grande nervo occipital

HC	 hemicrânia contínua

HIT-6	 Headache Impact Test

HP	 hemicrânia paroxística

HTA	 hipertensão arterial
IC 	 intervalo de confiança
ICC	 insuficiência cardíaca congestiva
ICHD-3	 �International Classification of Headache 

Disorders (Classificação Internacional de 
Cefaleias – 3ª edição)

IECA	� inibidor da enzima de conversão da 
angiotensina

Ig	 imunoglobulina
IHS	 �International Headache Society (Sociedade 

Internacional de Cefaleias)
IMAO	 inibidores da monoaminoxidase
MIDAS	� Migraine Disability Assessment Questionnaire
MOH	� medication overuse headache (cefaleia por 

uso excessivo de medicamentos)
NaSRI	� inibidores da recaptação da serotonina e 

noradrenalina
NICE	 �National Institute for Health and Care 

Excellence
NMDA	 N-metil -D-aspartato
NT	 nevralgia do trigémeo
OMS	 Organização Mundial de Saúde
OR	 odds ratio
PREEMPT	� Phase 3 REsearch Evaluating Migraine 

Prophylaxis Therapy
PRO	� patient reported outcomes (resultados 

reportados pelos doentes)
RR	 risco relativo
RCT	� randomised controlled trial (ensaio 

controlado e randomizado)
RM	 ressonância magnética
ROR	 reporting odds ratio
SC	 subcutânea
SPC	 Sociedade Portuguesa de Cefaleias 
SNC	 sistema nervoso central
SNP	 sistema nervoso periférico
SSRI	� inibidores seletivos da recaptação de 

serotonina
SNRI	� inibidores da recaptação da serotonina/

noradrenalina
SU	 serviço de urgência
SUNA	 �short-lasting unilateral neuralgiform headache 

attacks with autonomic symptoms 
SUNCT	 �short-lasting unilateral neuralgiform headache 

attacks with conjunctival injection and tearing 
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TCC	 terapia cognitivo-comportamental
THS	 terapêutica hormonal de substituição
TNF	 terapêutica não farmacológica
YLD	� years living with disability (anos vividos 

com a incapacidade)
VAS	 �visual analog scale (escala visual 

analógica). 
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da investigação quer na publicação, nomeadamente com as recomendações 
da Declaração de Helsínquia revistas em 2013 da Associação Médica Mun-
dial (http:// www.wma.net/en/20activities/10ethics/10helsinki), do Internatio-
nal Committee of Medical Journal Editors (www.icmje.org) e do Committee on 
Publication Ethics (COPE) (http://publicationethics.org/resources/guidelines). 
Nos casos adequados, os autores devem demonstrar que a investigação foi 
aprovada pela comissão de ética das instituições envolvidas e que as reco-
mendações foram seguidas. Esta informação deve constar no texto do ar-
tigo. Qualquer suspeita de má conduta será investigada e denunciada. Não 
se devem apresentar imagens, nomes, números de processos clínicos ou 
outros elementos que permitam a identificação dos participantes no estudo. 
Os estudos que envolvam experiências em animais devem ser conduzidos 
em conformidade com as guidelines definidas no “Guide for the care and use 
of laboratory animals” dos National Institutes of Health. Todos os estudos em 
animais deverão igualmente obedecer às guidelines ARRIVE (Animal Resear-
ch: Reporting of In Vivo Experiments). Os autores deverão ainda consultar a 
legislação vigente a nível nacional que regula este tipo de estudos (Decreto 
Lei n.º 113/2013 de 7/08/2013, e eventuais actualizações posteriores). Deve 
ser claramente explicitado no manuscrito que as normas acima referidas 
foram seguidas. 

 
Privacidade e Consentimento Informado 

Estudos em doentes ou voluntários requerem aprovação da comissão 
de ética e consentimento informado escrito, o que deve ser documentado 
no artigo. Os autores são responsáveis por obter o consentimento informa-
do relativamente a cada indivíduo presente em fotografias, vídeos, descri-
ções detalhadas, mesmo após tentativa de ocultar a respectiva identidade. 
Nomes, iniciais ou outras formas de identificação devem ser removidos das 
fotografias ou outras imagens. Devem ser omitidos dados pessoais, como 
profissão ou residência, excepto quando sejam cientificamente relevantes 
para o trabalho. Os autores devem assegurar que não apresentam dados 
que permitam identificação inequívoca ou, caso isso não seja possível, de-
vem obter o consentimento informado dos intervenientes (ou, quando apli-
cável, do tutor ou representante legalmente definido).

Permissões
Todo o material previamente publicado e protegido por direitos auto-

rais, incluindo ilustrações, figuras e tabelas, deve ser acompanhado de per-
missão escrita para reprodução dos detentores dos direitos autorais.

 
Conflito de Interesse e Fontes de Financiamento

Existe um conflito de interesses quando o julgamento profissional so-
bre um interesse primário (como o bem-estar dos doentes ou a validade 
da investigação) pode ser influenciado por um interesse secundário (como 
ganho financeiro).

As relações financeiras são os conflitos de interesse mais facilmente 
identificáveis e têm maior probabilidade de prejudicar a credibilidade da 
revista, dos autores e da própria ciência. No entanto, os conflitos podem 
ocorrer por outros motivos, como relacionamentos pessoais ou rivalidades, 
competição académica e crenças intelectuais. 

 
Todos os participantes do processo de revisão por pares e publicação 

- não apenas autores, mas também revisores, editores e membros do con-
selho editorial da SINAPSE - devem considerar os seus conflitos de interesse 
ao cumprir as suas funções no processo de revisão e publicação do artigo 
e devem divulgar todos os relacionamentos que possam ser vistos como 
potenciais conflitos de interesse.

Os autores devem referir todas as fontes de financiamento ao estudo 
descrito e a sua influência na concepção do manuscrito ou na decisão de sub-
missão para publicação. O rigor e a exactidão dos conteúdos, assim como as 
opiniões expressas são da exclusiva responsabilidade dos autores.

Os autores são obrigados a divulgar todas as relações financeiras e pes-
soais que possam enviesar o trabalho. Para prevenir ambiguidade, os autores 
têm que explicitamente mencionar se existe ou não conflitos de interesse. 
Todos os autores devem completar e submeter o modelo de Declaração 
de Conflitos de Interesse (ICMJE Form for Disclosure of Potential Conflicts 
of Interest), disponível em http://www.icmje.org/conflicts-of-interest/. Essa 
informação será mantida confidencial durante a revisão do manuscrito pe-
los revisores e não influenciará a decisão editorial, mas será publicada se o 
artigo for aceite. Se não existirem conflitos, os autores devem mencionar 
esse facto.

 
Resultados de ensaios clínicos

A SINAPSE apoia iniciativas que contribuam para uma melhor divulga-
ção de resultados ensaios clínicos. Estas incluem o registo prospectivo de 
ensaios clínicos em bases de dados públicas adequadas. De acordo com as 
recomendações do ICMJE, a SINAPSE exige o registo de todos os ensaios 
clínicos cujos dados sejam incluídos em trabalhos submetidos para publica-
ção nesta revista.

O ICMJE adopta a definição da Organização Mundial de Saúde de en-
saio clínico, que é “qualquer estudo de investigação que prospectivamente 
atribua a participantes humanos, individualmente ou em grupo, uma ou mais 
intervenções relacionadas com a saúde, com o objectivo de avaliar os seus 
resultados relacionados com a saúde”. Esta definição inclui ensaios das fases I 
a IV. O ICMJE define intervenções relacionadas com a saúde como “qualquer 
intervenção usada para modificar um resultado biomédico ou relacionado 
com a saúde” e resultados relacionados com a saúde como “qualquer medida 
biomédica ou relacionada com a saúde obtida em doentes ou participantes”.

Registo de ensaios clínicos
O registo numa base de dados pública de ensaios clínicos é condição 

necessária para a publicação de dados de ensaios clínicos na SINAPSE, de 
acordo com as recomendações do ICMJE (http://www.icmje.org). Os ensaios 
devem ser registados anteriormente ou no início do período de recruta-
mento de doentes. Os estudos puramente observacionais (aqueles em que 
a atribuição de uma intervenção médica não é do critério do investigador) 
não exigem registo.

O número de registo do ensaio clínico (TRN) bem como a data desse 
registo devem ser referidos no final do resumo do artigo.
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Disponibilização dos dados
A SINAPSE sugere que todos os dados nos quais se baseiam as conclu-

sões de um artigo de investigação original sejam disponibilizados para os lei-
tores. Sugere-se assim aos autores que assegurem que os seus dados ficam 
disponíveis em repositórios públicos (sempre que estes estejam disponíveis 
e sejam adequados), que sejam apresentados no manuscrito principal ou em 
arquivos adicionais, sempre que possível em formato tratável (por exemplo, 
em folha de cálculo e não em pdf).

A SINAPSE exige uma declaração de disponibilização dos dados, pre-
sente no final de cada manuscrito. Para ensaios de fármacos ou dispositivos 
médicos, a declaração deve referir, pelo menos, que os dados relevantes de 
cada doente, devidamente anonimizados, estão disponíveis mediante pedido 
justificado aos autores.

Sugerem-se formulações para a referida declaração:
“Disponibilização dos dados: os dados individuais dos doentes [e/ou] o 

conjunto completo de dados [e/ou] o anexo técnico [e/ou] as especifica-
ções da análise estatística, estão disponíveis em [/doi] [com acesso livre/
com as restrições] [do autor correspondente em]. Os participantes deram 
o seu consentimento informado para disponibilização de dados [ou... não 
foi obtido consentimento dos participantes, mas os dados apresentados es-
tão anonimizados e o risco de identificação é reduzido... ou não foi obtido 
consentimento dos participantes, mas os benefícios potenciais da disponi-
bilização destes dados justificam os prejuízos potenciais, uma vez que ...]”

Se os dados não estiverem disponíveis, deve ser referido o seguinte: 
“Disponibilização dos dados: não estão disponíveis dados adicionais.”

Esta opção não se aplica a ensaios clínicos de fármacos ou dispositivos 
médicos.

Pode ser solicitado aos autores que disponibilizem os dados brutos em 
que basearam o seu artigo durante o processo de revisão e até 10 anos após 
a publicação.

 
Submissão dos Trabalhos 

A submissão de um manuscrito implica que o trabalho descrito não te-
nha sido publicado previamente (excepto na forma de um resumo ou como 
parte de uma palestra publicada ou de uma tese académica), e que não 
está sendo considerado para publicação noutra revista, que o manuscrito 
foi aprovado por todos os autores e, tácita ou explicitamente, pelas autori-
dades competentes onde o trabalho foi realizado e que, se for aceite para 
publicação, não será publicada em outro lugar na mesma forma, em inglês 
ou em qualquer outra língua, incluindo electronicamente.

Todos os manuscritos devem ser acompanhados por uma carta de apre-
sentação. Deve ser dada garantia na carta de apresentação de que o manus-
crito não está sob consideração simultânea por qualquer outra revista. Na 
carta de apresentação, os autores devem declarar seus potenciais conflitos 
de interesse e fornecer uma declaração sobre a autoria.

Para verificar a originalidade, o artigo pode ser verificado pelo serviço de 
detecção de originalidade. 

As submissões que não estejam em conformidade com estas instruções 
podem ser devolvidas para reformulação e reenvio.

 
Submissão do Manuscrito 

Os manuscritos são submetidos através do site da SINAPSE em http://
www.SINAPSE.pt

 
Contacto

Em caso de dúvidas durante a submissão, contacte: sinapse.spn@gmail.com

Preparação do Manuscrito
Uso de programa de processamento de texto 

É importante que o arquivo seja guardado no formato nativo do pro-
cessador de texto usado. O texto deve estar no formato de coluna única. 
Mantenha o layout do texto o mais simples possível.

Para evitar erros desnecessários, aconselhamos o uso das funções “veri-
ficação ortográfica” e “verificação gramatical” do seu processador de texto. 

 
Tipologia dos Artigos

A SINAPSE aceita artigos das seguintes tipologias: 
a) �Artigos Originais reportando investigação clínica ou básica (ensaios 

clínicos, estudos de coorte, estudos de caso-controlo, outros estudos 
observacionais); 

b) Artigos de Revisão
c) Revisões Sistemáticas com ou sem Meta-Análise; 

d) Estudos de Caso/Casos Clínicos; 
e) Imagens em Neurologia;
f) �Editoriais, que são escritos a convite do Editor-Chefe e consistem em 

comentários sobre artigos publicados na revista ou sobre temas de 
relevância particular; 

g) �Cartas ao Editor, que consistem em opiniões concisas sobre artigos 
recentemente publicados na SINAPSE; 

h) Perspectivas;
i) Guidelines;
 
Na secção de submissão: 
I. Título
Título em português e inglês, conciso, especifico e informativo, sem abre-

viaturas e não excedendo os 120 caracteres. O título pode incluir um comple-
mento de título com um máximo de 40 caracteres (incluindo espaços). 

II. Autores e afiliações
Na secção da autoria, liste o Nome de todos os Autores (primeiro e úl-

timo nome) e respectivas afiliações (serviço, instituição, cidade, país) e grau 
académico mais elevado.

III. Financiamento
Todos as fontes de financiamento, no domínio público ou privado,, in-

cluindo bolsas, que contribuíram para a realização do trabalho.
IV. Autor Correspondente 
Indicar claramente quem vai lidar com a correspondência em todas as 

fases de arbitragem e publicação, também pós-publicação. Indicar endere-
ço postal e e-mail do Autor responsável pela correspondência relativa ao 
manuscrito. 

V. Resumo e Keywords
Um resumo conciso e factual é requerido, capaz de representar isola-

damente o conteúdo do artigo, escrito em português e inglês. Nenhuma 
informação que não conste no manuscrito pode ser mencionada no resumo. 
O resumo não pode remeter para o texto, não podendo conter citações 
nem referências a figuras. 

No fim do resumo devem ser incluídas um máximo de 5 keywords em 
inglês utilizando a terminologia que consta no Medical Subject Headings 
(MeSH), https://meshb.nlm.nih.gov/search 

VI. Resumo Estruturado
Um resumo estruturado, com as etiquetas de secção apropriadas (Intro-

dução, Métodos, Resultados e Conclusão), deve fornecer o contexto e ob-
jectivo do estudo, procedimentos básicos (selecção dos sujeitos de estudo 
ou animais de laboratório, métodos observacionais e analíticos), principais 
resultados (significância estatística, se possível) e principais conclusões. Deve 
enfatizar aspectos novos e importantes do estudo ou das observações.

VII. Os autores também deverão anexar a declaração de “Protecção 
de pessoas e animais”, Confidencialidade dos dados e consentimento 
informado e Conflitos de interesse. 

Prémios e Apresentações prévias 
Devem ser referidos os prémios e apresentações do estudo, prévias à 

submissão do manuscrito.
 

Texto
Artigos Originais

Os artigos originais devem incluir as seguintes secções: Introdução, Ma-
terial e Métodos, Resultados, Discussão e Conclusão, Agradecimentos (se 
aplicável), Referências, Tabelas e Figuras. 

Os artigos originais não devem exceder 4000 palavras, até 6 tabelas ou figuras 
e até 60 referências. Um resumo estruturado com o máximo de 350 palavras.

Seguir as guidelines EQUATOR
 
Article structure
Introduction 
State the objectives of the work and provide an adequate background, avoi-

ding a detailed literature survey or a summary of the results.
 
Material and methods 
Provide sufficient detail to allow the work to be reproduced. Methods already 

published should be indicated by a reference: only relevant modifications should 
be described.

Results 
Results should be clear and concise.
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Discussion
This should explore the significance of the results of the work, not repeat 

them. A combined Results and Discussion section is often appropriate. Avoid 
extensive citations and discussion of published literature.

 
Conclusion
The main conclusions of the study may be presented in a short Conclusions 

section, which may stand alone or form a subsection of a Discussion or Results 
and Discussion section.

 
Artigos de Revisão Narrativa

Os artigos de revisão são artigos abrangentes que sintetizam ideias pré-
-existentes e sugerem novas. Abrangem áreas amplas. 

O foco deve ser uma actualização sobre a compreensão actual da etio-
logia ou fisiopatologia das doenças, considerações diagnósticas e terapêutica.

Essas revisões devem abordar uma questão ou questão específica rele-
vante para a prática clínica. Embora geralmente por convite do Editor-Che-
fe, a SINAPSE aceita ocasionalmente artigos de revisão não solicitados sobre 
assuntos importantes ou sobre avanços recentes. Antes de submeter uma 
revisão, pedimos que envie ao Editor-Chefe um breve esboço (não mais de 
500 palavras) indicando a importância do assunto, e por que está qualificado 
para escrevê-lo. Um convite para submissão não garante aceitação.

Os artigos de revisão não devem exceder 4000 palavras, até 6 tabelas ou 
figuras e até 100 referências. Um resumo não estruturado com o máximo 
de 350 palavras.

 
Revisões Sistemáticas e Meta-Análises 

As revisões sistemáticas podem ou não utilizar métodos estatísticos 
(meta-análises) para analisar e resumir os resultados dos estudos incluídos.

As Revisões Sistemáticas podem ser apresentadas no formato Introdu-
ção, Métodos, Resultados, Discussão. O assunto deve ser claramente defini-
do. O objectivo de uma revisão sistemática deve ser produzir uma conclusão 
baseada em evidências. Nos Métodos deve ser fornecida uma indicação cla-
ra da estratégia de pesquisa da literatura, extracção de dados, classificação 
das evidências e análise. Deve ser seguida a normativa PRISMA (http://www.
prisma-statement.org/) e realizado o registo do protocolo na PROSPERO 
(https://www.crd.york.ac.uk/prospero). 

O texto não deverá exceder 4000 palavras, excluindo um resumo estru-
turado (máximo de 350 palavras). Não poderá incluir mais de 100 referên-
cias, e até 6 tabelas ou figuras. 

 
Caso Clínico 

O relato de Casos Clínicos deve incluir as seguintes seções: Introdução, 
Caso Clínico e Discussão.

 O texto não poderá exceder 2000 palavras, e não poderá exceder as 
25 referências bibliográficas. Deve incluir um resumo não estruturado que 
não exceda 150 palavras. 

Deve ser seguida a normativa CARE (http://www.care-statement.org/).
Tendo em conta a sua natureza, os relatos de casos clínicos devem ter 

um número parcimonioso de autores - excepcionalmente mais de 5. No 
caso de serem mais de 5 co-autores a carta de submissão deve indicar clara 
e detalhadamente qual o papel de cada um no manuscrito, de modo a jus-
tificar a sua inclusão na linha de autoria à luz dos critérios do ICMJE (http://
www.icmje.org/). A permissão do doente (parente mais próximo, tutor legal) 
pode ser necessária.

Se o doente(s) descrito nestes manuscritos é identificável, o formulário 
de consentimento do doente deve ser preenchido e assinado pelo doente(s) 
(ou tutor/representante legal) e submetido com o manuscrito. Dificultar a 
identificação do doente através da omissão de dados cientificamente irrele-
vantes é aceitável, mas a alteração desses dados não o é.

 
Editoriais 

Os Editoriais são da responsabilidade do grupo editorial, solicitados por 
convite do Editor-Chefe, e constituirão comentários sobre tópicos actuais 
ou sobre artigos publicados na revista. Não devem exceder as 1200 pala-
vras, com um máximo de 20 referências bibliográficas e podem conter uma 
tabela e uma figura. Não têm resumo.

Cartas ao Editor
As cartas ao Editor consistem em comentários críticos sobre um arti-

go publicado na revista ou uma nota curta sobre um determinado tópico 
ou caso clínico. As Cartas ao Editor não devem exceder 600 palavras e 10 

referências bibliográficas e podem conter uma figura ou tabela. Não têm 

resumo.

 

Imagens em Neurologia

Esta seção destina-se à publicação de imagens clínicas, radiológicas, his-

tológicas e cirúrgicas. 

Uma imagem visual de uma observação neurológica interessante e úni-

ca, com uma breve descrição do problema clínico e dos achados neuroló-

gicos do paciente.

O título não deve ter mais de oito palavras. Os autores devem ser no 

máximo quatro. As imagens devem ser de alta qualidade e valor educativo. 

São permitidas até 4 figuras. As legendas devem ser breves e informativas. 

Setas ou outros símbolos devem ser incluídos conforme necessário para fa-

cilitar a compreensão das imagens. O texto não deve exceder 500 palavras, 

até cinco referências bibliográficas, e deve incluir uma breve história clínica 

e dados relevantes do exame físico, testes laboratoriais e progressão clínica, 

conforme apropriado. Não têm resumo. A permissão do doente (parente 

mais próximo, tutor legal) pode ser necessária.

Nesta secção também serão aceites artigos versando tópicos neuroló-

gicos abordados em obras de cariz artístico (incluindo pintura, escultura, 

teatro e cinema) ou relacionados com os artistas que as criaram.

 

Perspectiva 

Este tipo de manuscrito é submetido a convite do Conselho Editorial, 

sendo no entanto também sujeitas a consideração editorial as candidaturas 

espontâneas para publicação. Pode abranger uma ampla diversidade de tó-

picos importantes em biomedicina, saúde pública, investigação, descoberta, 

prevenção, ética, política de saúde ou lei de saúde. Um Autor que deseje 

propor um manuscrito nesta seção deverá enviar um resumo ao Editor-

-Chefe, incluindo o título e a lista de autores para avaliação. O texto não 

deve exceder 1200 palavras, até 10 referências, e até 2 tabelas e 2 figuras. 

Não têm resumo.

 

Guidelines

As recomendações para a prática clínica não devem exceder 4000 pala-

vras, até 6 tabelas ou figuras e até 100 referências. Resumo até 350 palavras. 

Este tipo de artigo pode ser submetido por grupos de trabalho organizados 

no âmbito de encontros ou associações científicas, ou grupos de autores 

com trabalho especializado realizado no tópico em causa.

Referências

I. Citação no texto 

Certifique-se de que todas as referências citadas no texto também estão 

presentes na lista de referências (e vice-versa). As referências devem ser 

listadas usando algarismos árabes pela ordem em que são citados no texto. 

As referências a comunicações pessoais e dados não publicados devem 

ser feitas diretamente no texto e não devem ser numeradas. As comuni-

cações pessoais devem estar devidamente autorizadas pelo emissor das 

comunicações, assumindo os autores a responsabilidade pela autorização. 

A citação de uma referência como “in press” implica que o item tenha sido 

aceite para publicação. Os nomes das revistas devem ser abreviados de 

acordo com o estilo da Medline.

As referências a artigos publicados em revistas devem incluir o nome do 

primeiro autor seguido dos nomes dos restantes autores (num máximo de 

6, a partir daí deve ser utilizado et al.), o título do artigo, o nome da revista 

e o ano de publicação, volume e páginas, e DOI.

Certifique-se que os dados fornecidos nas referências estão corretos. 

Ao copiar referências, tenha cuidado porque já podem conter erros. A lista 

de referências deve ser adicionada na secção designada para tal, nunca como 

uma nota de rodapé. Códigos específicos do programa de gestão de refe-

rências não são permitidos.
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II. Formato 
Uma descrição detalhada dos formatos de diferentes tipos de referência 

pode ser consultada na “Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to 
Biomedical Journals” (http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html). 
Liste todos os autores se houver seis ou menos. Et al deve ser adicionado se 
houver mais de seis autores. Título do artigo, nome da revista, ano, volume 
e páginas.

 
III. Estilo de referência 

Texto: Indicar as referências no texto por número (s) em expoente. Os au-
tores podem ser referidos, mas o número de referência deve ser sempre dado. 

Lista: Ordene as referências na lista pela ordem em que aparecem no texto
Exemplos: 
Referência de artigo: 
1.
- Com menos de 6 autores
�Charvin D, Medori R, Hauser RA, Rascol O. Therapeutic strategies for 
Parkinson disease: beyond dopaminergic drugs. Nat Rev Drug Discov. 
2018;17:804-22. doi: 10.1038/nrd.2018.136.
- Com mais de 6 autores
�Zesiewicz T, Salemi JL, Perlman S, Sullivan KL, Shaw JD, Huang Y, et al. 
Double-blind, randomized and controlled trial of EPI-743 in Friedreich’s 
ataxia. Neurodegener Dis Manag. 20188:233-242. doi: 10.2217/nmt-
2018-0013.
Referência de livro: 
�2. Battler A. Stem Cell and Gene-Based Therapy: Frontiers in Regenera-
tive Medicine. Berlin: Springer; 2006.

Referência de capítulo de livro: 
�3. Pagel JF, Pegram GV. The role for the primary care physician in sleep 
medicine. In: Pagel JF, Pandi-Perumal SR, editors. Primary care sleep me-
dicine. 2nd ed. New York: Springer; 2014.

 
Referências Web:
No mínimo, o URL completo deve ser dado e a data em que o docu-

mento foi consultado. Qualquer outra informação, se conhecida (nomes de 
autor, datas, referência a uma publicação de origem, etc.), também deve 
ser dada. 

�Centers for Medicare & Medicaid Services. CMS proposals to imple-
ment certain disclosure provisions of the Affordable Care Act. [Acces-
sed January 30, 2018] Available from: http://www.cms.gov/apps/media/
press/factsheet.asp?Counter=4221. 
 

Notas de Rodapé
As notas de rodapé devem ser evitadas. Quando imprescindíveis, devem 

ser numerados consecutivamente e aparecer no final do texto.
 

Agradecimentos (facultativo) 
Tem como objectivo agradecer a todos os que contribuíram para o es-

tudo mas que não têm peso de autoria. Nesta secção é possível agradecer a 
todas as fontes de apoio, quer financeiro, quer tecnológico ou de consulta-
doria, assim como contribuições individuais.

 
Abreviaturas 

Não use abreviaturas ou acrónimos no título e no resumo e limite o seu 
uso no texto. Abreviaturas não consagradas devem ser definidas na primeira 
utilização, por extenso, logo seguido pela abreviatura entre parênteses. A 
menos que a sigla seja uma unidade padrão de medição. Uso excessivo e 
desnecessário de acrónimos e abreviaturas deve ser evitado. 

 
Unidades de Medida

Devem ser utilizadas as unidades Sistema Internacional de Unidades. As 
medidas de comprimento, altura, peso e volume devem ser expressas em 
unidades do sistema métrico (metro, quilograma ou litro) ou seus múltiplos 

Article type Abstract Keywords Main text structure Max. 
words

Tables/
figures References

Original Article Max. 350 words; struc-
tured (Introduction and 
Objectives, Methods, 

Results and Conclusion) 
Portuguese and English

Up to 6
Portuguese 
and English

Introduction; Methods; Re-
sults; Discussion; Conclusion; 

Acknowledgments, if any; Refer-
ences; and figure legends, if any

4000 Total up 
to 6

Up to 60

Review Article Max. 350 words; un-
structured Portuguese 

and English

Up to 6
Portuguese 
and English

Introduction; thematic sections 
at the discretion of the authors; 
Conclusion; Acknowledgments, 

if any; References; and figure 
legends, if any

4000 Total up 
to 6

Up to 100

Systematic Review Max. 350 words; struc-
tured 

Portuguese and English

Up to 6
Portuguese 
and English

PRISMA 4000 Total up 
to 6

Up to 100

Case Report Max. 150 words; un-
structured Portuguese 

and English

Up to 6 
Portuguese 
and English

Introduction; Case report; Dis-
cussion; Conclusion (optional); 

References; and figure legends, 
if any

2000 Total up 
to 4 

Up to 25

Images in Neurology None Up to 6 
Portuguese 
and English

Unstructured 500 Total up 
to 4 

Up to 5

Editorial None None Unstructured 1500 Total up 
to 2

Up to 20

Letter to the Editor None Up to 6 
Portuguese 
and English

Unstructured 600 Total up 
to 1

Up to 10

Current Perspectives None Up to 6 
Portuguese 
and English

Unstructured 1200 Total up 
to 2 

Up to 10

Guidelines Max. 350 words; un-
structured Portuguese 

and English

Up to 6 
Portuguese 
and English

Introduction; thematic sections 
at the discretion of the authors; 

Conclusion(s); Acknowledg-
ments, if any; References; and 

figure legends, if any

4000 Total up 
to 6 

Up to 100
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decimais. As temperaturas devem ser dadas em graus Celsius (ºC) e a pres-
são arterial em milímetros de mercúrio (mmHg), e a hemoglobina em g/dL. 
Todas as medições hematológicas ou bioquímicas serão referidas no sistema 
métrico de acordo com o Sistema Internacional de Unidades (SI).

 
Nomes de Medicamentos e Dispositivos Médicos

Identifique com precisão todos os medicamentos e produtos pela de-
nominação comum internacional (DCI). Não é recomendável a utilização 
de nomes comerciais de fármacos (marca registrada), mas quando a uti-
lização for imperativa, o nome do produto deverá vir após o nome DCI, 
entre parênteses, em minúscula, seguido do símbolo que caracteriza marca 
registada, em sobrescrito (®). O mesmo princípio é aplicável aos dispositi-
vos médicos.

 
Nomes de Genes, Símbolos e Números de Acesso

Aos genes e estruturas relacionadas devem ser atribuídos os nomes e 
símbolos oficiais fornecidos pelo National Center for Biotechnology Informa-
tion (NCBI) ou o HUGO Gene Nomenclature Committee. Antes da submissão 
de um manuscrito relatando grandes conjuntos de dados genómicos (por 
exemplo, sequências de proteínas ou DNA), os conjuntos de dados devem 
ser depositados em um banco de dados disponível publicamente, como o 
GenBank do NCBI, e um número de acesso completo (e número da versão, 
se apropriado) deve ser fornecido na seção Métodos.

 
Tabelas e Figuras

As Tabelas/Figuras devem ser numerados na ordem em que são citadas 
no texto e assinaladas em numeração árabe e com identificação. 

Cada Figura e Tabela incluídas no trabalho têm de ser referidas no texto: 
“Uma resposta imunitária anormal pode estar na origem dos sintomas da 
doença (Fig. 2)”; “Esta associa-se a outras duas lesões (Tabela 1)”.

Figura: Quando referida no texto é abreviada para Fig., enquanto Tabela 
não é abreviada. Nas legendas ambas as palavras são escritas por extenso. 

Cada Tabela e Figura deve ser acompanhada da respectiva legenda, su-
cinta e clara. As Legendas devem ser auto-explicativas (sem necessidade de 
recorrer ao texto).

 Em relação aos gráficos deve ser explícito se a informação inclui valores 
individuais, médias ou medianas, se há representação do desvio padrão e 
intervalos de confiança e o tamanho da amostra (n).

As fotografias deverão incluir identificadores de aspectos cientificamen-
te relevantes (setas e asteriscos). Poderão ser publicadas fotografias a cores, 
desde que consideradas essenciais. 

Cada Tabela deve ser utilizada para mostrar resultados, apresentando 
listas de dados individuais ou sumariando os mesmos, não devendo no en-
tanto constituir duplicação dos resultados descritos no texto. Devem ser 
acompanhadas de um título curto mas claro e elucidativo. As unidades de 
medida usadas devem ser indicadas (em parêntesis abaixo do nome que 
encabeça cada categoria de valores) e os números expressos devem ser 
reduzidos às casas decimais com significado clínico.

Para as notas explicativas nas Tabelas devem ser utilizados os seguintes 
símbolos e sequência: *, †, ‡, §, ||, ¶, **, ††, ‡‡ .

Se fotografias de doentes forem usadas, estes não devem ser identificá-
veis ou as fotografias devem ser acompanhadas de autorização por escrito 
para usá-las.

As ilustrações coloridas são reproduzidas gratuitamente.
Princípios gerais:
• Numere as ilustrações de acordo com a sua sequência no texto.

• Forneça as legendas das ilustrações separadamente.
• �Dimensione as ilustrações próximas das dimensões desejadas da ver-

são publicada.
• Envie cada ilustração em ficheiro separado.
 
A inclusão de figuras e/ou tabelas já publicadas, implica a autorização do 

detentor de copyright (autor ou editor).
A submissão deve ser feita separadamente do texto, conforme as ins-

truções da plataforma. 
Os ficheiros das figuras devem ser fornecidos em alta resolução, 800 dpi 

mínimo para gráficos e 300 dpi mínimo para fotografias.
A publicação de ilustrações a cores é gratuita, reservando-se a SINAPSE 

de publicar uma versão a preto e branco na versão impressa da revista.
Material gráfico deve ser entregue em um dos seguintes formatos:
JPEG (. Jpg)
Portable Document Format (. Pdf)
PowerPoint (.ppt)*
TIFF (. Tif)
Excel*
 
* �O material gráfico submetido em formato Powerpoint (.ppt) ou Excel 

(.xls) deve ser também submetido em formato Portable Document 
Format (.pdf) dada a possível desformatação quando abertos em com-
putadores e programas sob diferentes definições.

 
Permissão para publicação: No caso de publicação de tabelas de li-

vros ou revistas os autores são responsáveis por obter permissão, junto dos 
autores dos trabalhos de onde forem reproduzidos, para a referida publica-
ção, e terão de a apresentar na submissão.

 
Ficheiros Multimédia

Os ficheiros multimédia devem ser enviados em ficheiro separado com 
o manuscrito. O material multimédia deve seguir os padrões de qualidade 
de produção para publicação sem a necessidade de qualquer modificação 
ou edição. Os ficheiros aceitáveis são: formatos MPEG, AVI ou QuickTime.

 
Anexos/ Apêndices 

Quando necessário, os anexos devem ser utilizados para apresentar in-
quéritos longos ou detalhados, descrições de extensos cálculos matemáticos 
e / ou listas de itens. Devem ser colocados, se necessário, com legendas. 
Anexos longos, tais como algoritmos, pesquisas e protocolos, serão publi-
cados apenas online; o URL será fornecido no artigo impresso onde o anexo 
é citado.

Se houver mais de um apêndice, eles devem ser identificados como A, B, 
etc. As fórmulas e equações em apêndices devem ser numeradas separada-
mente: Eq. (A.1), Eq. (A.2), etc .; Em apêndice posterior, a Eq. (B.1) e assim 
por diante. Da mesma forma para tabelas e figuras: Tabela A.1; FIG. A.1, etc.

 
Estilo

SINAPSE segue AMA Manual Style, 10ª edição (http://www.amama-
nualofstyle.com) e ICMJE Recommendations for the Conduct, Reporting, 
Editing, and Publication of Scholarly Work in Medical Journals (http://icmje.
org/recommendations)

 
Última revisão 11 Junho 2019 
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Objetivo e Âmbito
A SINAPSE é uma revista médica, propriedade da Sociedade Portuguesa 

de Neurologia (SPN), publicada em edição clássica e em suporte electrónico.

A SINAPSE é orgão oficial das seguintes organizações científicas:
• Conselho Português para o Cérebro
• Grupo de Estudos de Envelhecimento Cerebral e Demência
• Grupo de Estudos de Esclerose Múltipla
• Liga Portuguesa Contra a Epilepsia
• Sociedade Portuguesa do Acidente Vascular Cerebral
• Sociedade Portuguesa de Cefaleias
• Sociedade Portuguesa de Doenças do Movimento
• Sociedade Portuguesa de Estudos de Doenças Neuromusculares
• Sociedade Portuguesa de Neurocirurgia
• Sociedade Portuguesa de Neurofisiologia Clínica e Medicina do Sono
• Sociedade Portuguesa de Neurologia
• Sociedade Portuguesa de Neuropatologia
• Sociedade Portuguesa de Neuropediatria

A SINAPSE é uma revista internacional com revisão por pares, para 
médicos que tratam pessoas com doenças neurológicas e para outros pro-
fissionais de saúde interessados na estrutura e função do sistema nervoso 
normal e doente. O público-alvo da revista inclui médicos, enfermeiros, 
nutricionistas, farmacêuticos, psicólogos, fisioterapeutas, epidemiologistas, 
investigadores clínicos, outros especialistas envolvidos nos cuidados de saú-
de (incluindo a área da gestão e administração) e cientistas das áreas básicas 
e de translação.

A SINAPSE publica artigos em português e/ou inglês. A SINAPSE é pu-
blicada continuamente desde 2005.

É uma revista com arbitragem científica (peer review) que publica em 
acesso aberto, com especial ênfase na área das Neurociências, mas não só.

Liberdade Editorial
A SINAPSE adopta a definição de liberdade editorial do International 

Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) descrita pela World Association 
of Medical Editors, que afirma que o Editor-Chefe assume completa auto-
ridade sobre o conteúdo editorial da revista. A Sociedade Portuguesa de 
Neurologia, enquanto proprietária da SINAPSE, não interfere no processo 
de avaliação, selecção, programação ou edição de qualquer manuscrito, ten-
do o Editor-Chefe total independência editorial.

Visão Geral
A SINAPSE rege-se de acordo com as normas de edição biomédicas ela-

boradas pelo ICMJE, disponíveis em http://www.icmje.org/, e do Committee on 
Publication Ethics (COPE), disponíveis em https://publicationethics.org/.

A política editorial da SINAPSE incorpora no processo de revisão e pu-
blicação as Recomendações de Política Editorial (Editorial Policy Statements) 
emitidas pelo Council of Science Editors, disponíveis em https://www.coun-
cilscienceeditors.org/resource-library/editorial-policies/white-paper-on-publica-
tion-ethics/, que cobre responsabilidades e direitos dos editores das revistas 
com arbitragem científica.

Estas normas estão em conformidade com as Recommendations for the Con-
duct, Reporting, Editing and Publication of Scholarly Work in Medical Journals (ICMJE 
Recommendations), disponíveis em: http://www.icmje.org/recommendations/

Orientação para Apresentação de Estudos 
Os textos devem ser preparados de acordo com as orientações do 

ICMJE Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing and Publication 
of Scholarly Work in Medical Journals disponíveis em http://www.icmje.org/re-
commendations/

A SINAPSE recomenda as linhas orientadoras para publicação da EQUA-
TOR network (http://www.equator-network.org). As listas de verificação estão 
disponíveis para vários desenhos de estudo, incluindo: 

• �Randomized controlled trials (CONSORT - http://www.consort-state-
ment.org/downloads) 

• ��Systematic reviews and meta-analyses* (PRISMA - http://www.prisma-
-statement.org/) and protocols (PRISMA-P - http://www.equator-ne-
twork.org/reporting-guidelines/prisma-protocols/)

• Observational studies (STROBE - http://www.strobe-statement.org/)
• Case reports (CARE - http://www.care-statement.org/)
• �Qualitative research (COREQ - http://intqhc.oxfordjournals.org/con-

tent/19/6/349.long)
• �Diagnostic/prognostic studies (STARD - http://www.stard-statement.

org/)
• �Economic evaluations (CHEERS - http://www.biomedcentral.com/1741-

7015/11/80)
• �Pre-clinical animal studies (ARRIVE - http://www.nc3rs.org.uk/arrive-

-guidelines)

* Os autores de revisões sistemáticas também devem fornecer um link 
para um ficheiro adicional da secção ‘métodos’, que reproduz todos os de-
talhes da estratégia de pesquisa.

Os critérios de aceitação para todos os trabalhos são a qualidade e 
originalidade da investigação e seu significado para os leitores da SINAPSE. 
Excepto onde indicado de outra forma, os manuscritos são submetidos a 
peer review cego por dois revisores anónimos, pelo menos. A aceitação ou 
rejeição final cabe ao Editor-Chefe, que se reserva o direito de recusar qual-
quer material para publicação. 

Os manuscritos devem ser escritos em estilo claro, conciso, directo, 
de modo que sejam inteligíveis para o leitor. Quando as contribuições são 
consideradas adequadas para publicação com base em conteúdo científico, 
o Editor-Chefe reserva-se o direito de modificar os textos para eliminar a 
ambiguidade e a repetição, e melhorar a comunicação entre o autor e o lei-
tor. Se forem necessárias alterações extensivas, o manuscrito será devolvido 
ao autor para revisão.

Os manuscritos que não cumpram as instruções para autores podem ser 
devolvidos para modificação antes de serem revistos.

Critérios de Autoria e Formulário de Autoria
Como referido nos Requirements do ICMJE, a autoria requer uma con-

tribuição substancial para o manuscrito, sendo necessário especificar, em 
carta de apresentação, o contributo de cada autor para o trabalho.

Declaração das contribuições individuais assinada por cada autor
Todos aqueles designados como autores devem cumprir os quatro cri-

térios para autoria, em baixo indicados e todos aqueles que cumprem os 
quatro critérios devem ser identificados como autores. Os colaboradores 
que não cumpram os quatro critérios para autoria mas que tenham contri-
buído para o estudo ou manuscrito, deverão ser reconhecidos na secção de 
Agradecimentos, especificando o seu contributo.

Cada manuscrito deve ter um “autor correspondente” conveniente-
mente identificado desde a fase inicial de submissão do artigo. Porém, todos 
os autores devem ter participado significativamente no trabalho para tomar 
responsabilidade pública sobre o conteúdo e o crédito da autoria.

O autor correspondente deverá obter permissão por escrito de todos 
aqueles que forem mencionados nos agradecimentos.

Autores são aqueles que: 
1) Têm uma contribuição intelectual substancial, direta, no desenho e 

elaboração do artigo, 
2) Participam na análise e interpretação dos dados; 
3) �Participam na redação do manuscrito, revisão de versões e revisão 

crítica do conteúdo; aprovação da versão final;
4) Concordam que são responsáveis pela exatidão e integridade de todo 

o trabalho.

Além de ser responsável pelas partes do trabalho que tenha feito, um 
autor deve ser capaz de identificar quais dos co-autores foram responsáveis 
pelas outras partes específicas do trabalho. 

A obtenção de financiamento, a recolha de dados ou a supervisão geral 
do grupo de trabalho, por si só, não justificam a autoria, mas justificam a 
inclusão na secção “Agradecimentos”.

Qualquer alteração na autoria após a submissão deve ser aprovada por 
escrito por todos os autores. 

Não serão consentidas alterações à autoria ou à ordem dos autores após 
aceitação do manuscrito para publicação.

Se um medical writer esteve envolvido na redacção do manuscrito, é ne-

Políticas Editoriais
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cessária uma declaração assinada pelo autor correspondente com indicação 
do nome e se houve o financiamento dessa pessoa. Esta informação deve 
ser acrescentada na secção “Agradecimentos”. A revista SINAPSE exige uma 
declaração assinada pelo medical writer indicando em que este dá permissão 
para ser nomeado na secção “Agradecimentos”.

Papel do Autor Correspondente
O autor correspondente funcionará em nome de todos os co-autores 

como o correspondente preferencial com a equipa editorial durante o pro-
cesso de submissão e revisão. 

O autor correspondente é responsável, em nome de todos os co-au-
tores, pela comunicação com a SINAPSE durante a submissão, fase de peer 
review e processo de publicação. Também é responsável por assegurar todos 
os requisitos administrativos da SINAPSE (fornecimento de detalhes de au-
toria; aprovação da comissão de ética; formulários de conflitos de interesse; 
consentimento informado).

Consentimento dos Doentes
Os autores são responsáveis por obter o consentimento informado 

relativamente a cada indivíduo presente em fotografias, vídeos, descrições 
detalhadas ou em exames imagiológicos, mesmo após tentativa de ocultar 
a respectiva identidade. Nomes, iniciais ou outras formas de identificação 
devem ser removidos das fotografias ou outras imagens. Devem ser omi-
tidos dados pessoais, como profissão ou residência, excepto quando sejam 
epidemiologicamente relevantes para o trabalho. Os autores devem assegu-
rar que não apresentam dados que permitam a identificação inequívoca dos 
participantes na investigação/artigo ou, caso isso não seja possível, devem 
obter o consentimento informado dos intervenientes. 

Os estudos envolvendo doentes ou voluntários precisam de aprovação 
da comissão de ética e consentimento informado dos participantes. Estes 
devem ser documentados no artigo.

As barras “blackout” ou dispositivos similares não anonimizam doentes 
em imagens clínicas: é necessário o apropriado consentimento.

Submissão e Publicação Duplicadas
A SINAPSE não aceita material previamente publicado em forma im-

pressa ou eletrónica, ou manuscritos em consideração simultânea noutra 
revista.

A SINAPSE endossa as políticas do ICMJE em relação à duplicação de pu-
blicações: http://www.icmje.org/recommendations/browse/publishing-and-editorial-
-issues/overlapping-publications.html.

Política de Plágio
Seja intencional ou não, o plágio é uma violação grave. Definimos plágio 

como reprodução de outro trabalho com pelo menos 25% de similaridade 
e sem citação. Se for encontrada evidência de plágio antes ou depois da 
aceitação do artigo ou após a sua publicação, será dada ao autor uma opor-
tunidade de refutação. Se os argumentos não forem considerados satisfató-
rios, o manuscrito será retratado e o autor sancionado pela publicação de 
trabalhos por um período a ser determinado pelo Editor-Chefe. O Editor-
-Chefe poderá ainda decidir informar as instituições de afiliação profissional 
dos autores acerca do sucedido.

Publicação Fast-Track 
Um sistema fast-track está disponível para manuscritos urgentes e im-

portantes que atendam aos requisitos da SINAPSE para revisão rápida e 
publicação. 

Os autores podem solicitar a publicação rápida através do processo 
de submissão de manuscritos, indicando claramente a razão por que o seu 
manuscrito deve ser considerado para revisão acelerada e publicação. O 
Editor-Chefe, com apoio dos Editores Associados ou Conselho Editorial, 
decidirá se o manuscrito é adequado para publicação rápida e comunicará 
a sua decisão dentro de 48 horas ao autor correspondente. Se o Editor-
-Chefe achar o manuscrito inadequado para publicação rápida, o manuscrito 
pode ser proposto para o processo normal de revisão, ou os autores podem 
retirar a sua submissão. A decisão editorial sobre manuscritos aceites para 
revisão rápida será feita dentro de cinco dias úteis.

Se o manuscrito for aceite para publicação, a SINAPSE terá como objec-
tivo publicá-lo electronicamente em 16 dias.

Revisão por Pares 
Todos os artigos de investigação, e a maioria das outras tipologias de arti-

gos, publicadas na SINAPSE passam por uma revisão por pares. Os revisores 
são obrigados a respeitar a confidencialidade do processo de revisão pelos 
pares e não revelar detalhes de um manuscrito ou sua revisão, durante ou 
após o processo de revisão por pares. Se os revisores desejam envolver um 
colega no processo de revisão, devem primeiro obter permissão do Editor. 

Os critérios de aceitação para todos os trabalhos são a qualidade, clare-
za e originalidade da investigação e seu significado para nossos leitores. Os 
manuscritos devem ser escritos num estilo claro, conciso, directo. O ma-
nuscrito não pode ter sido publicado, no todo ou em parte, nem submetido 
para publicação noutro lugar.

Todos os manuscritos enviados são inicialmente avaliados pelo Editor-
-Chefe e podem ser rejeitados nesta fase, sem serem enviados para revisão 
por pares. A decisão de aceitação ou rejeição final recai sobre o Editor-Chefe, 
que se reserva o direito de recusar qualquer material para publicação. 

A SINAPSE segue uma rigorosa revisão cega por pares. A SINAPSE en-
viará os manuscritos para revisores externos seleccionados de uma base de 
dados pré-existente, ou convidará novos revisores para o efeito.

Todos os manuscritos que não cumpram as instruções aos autores po-
dem ser rejeitados antes de serem revistos. A aceitação final é da responsa-
bilidade do Editor-Chefe.

As cartas ao Editor ou os Editorais serão avaliadas pelo Conselho Edito-
rial, mas também poderão ser solicitadas revisões externas. 

Na avaliação, os manuscritos podem ser:
A) Aceite sem alterações
B) Aceite, mas dependendo de pequenas revisões
C) Reavaliar após grandes alterações
D) Rejeitado

Após a receção do manuscrito, se estiver de acordo com as instruções 
aos autores e cumprir a política editorial, o Editor-Chefe ou Editor Associa-
do por este incumbido de fazer a gestão do processo de revisão enviam o 
manuscrito para pelo menos dois revisores.

Dentro de 15 dias, o revisor deve responder ao Editor-Chefe ou Editor 
Associado, indicando os seus comentários sobre o manuscrito sujeito a revi-
são e sugestão de aceitação, revisão ou rejeição do trabalho. Dentro de 10 
dias, o Editor-Chefe tomará uma decisão que poderá ser: aceitar o manus-
crito sem modificações; enviar os comentários dos revisores aos autores de 
acordo com o estabelecido, para que estes possam rever o artigo; rejeição. 

Quando são propostas alterações ao texto inicial os autores têm 15 dias 
(período que pode ser estendido a pedido dos autores) para apresentar uma 
nova versão revista do manuscrito, incorporando os comentários editoriais 
e dos revisores. Têm de responder a todas as perguntas e enviar também 
uma versão revista do manuscrito, com as emendas inseridas destacadas 
com uma cor diferente.

O Editor-Chefe tem 10 dias para tomar a decisão sobre a nova versão: 
rejeitar ou aceitar a nova versão, ou encaminhá-la para uma nova apreciação 
por um ou mais revisores.

Qualquer decisão do Editor-Chefe será sempre comunicada ao Autor 
Correspondente.

Apesar de os editores e revisores desenvolverem esforços para assegu-
rarem a qualidade técnica e científica dos manuscritos, a responsabilidade 
final do conteúdo (nomeadamente o rigor e a precisão das observações, 
assim como as opiniões expressas) é da exclusiva responsabilidade dos au-
tores.

Custos de Publicação
Não haverá custos de publicação (não tem taxas de submissão nem de 

publicação das imagens a cores, que poderão ser publicadas a preto e bran-
co na versão impressa da revista e a cores na versão eletrónica).

Provas Tipográficas
As provas tipográficas serão enviadas aos autores, contendo a indicação 

do prazo de revisão em função das necessidades de publicação da SINAPSE. 
A revisão deve ser aprovada pelo autor correspondente. Os autores dis-
põem de 48 horas para a revisão do texto e comunicação de quaisquer erros 
tipográficos. Nesta fase, os autores não podem fazer qualquer modificação 
de fundo ao artigo, para além das correcções tipográficas e/ou ortográficas 
de pequenos erros.

O não respeito pelo prazo proposto desobriga a SINAPSE de aceitar 
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a revisão pelos autores, podendo a revisão ser efectuada exclusivamente 
pelos serviços da SINAPSE.

Erratas
A SINAPSE publica alterações, emendas ou retrações a um artigo an-

teriormente publicado, se, após a publicação, forem identificados erros ou 
omissões que influenciem a interpretação de dados ou informação. Quais-
quer alterações posteriores à publicação assumirão a forma de errata.

Retratações
Os Revisores e Editores assumem que os autores relatam trabalho com 

base em observações honestas. No entanto, se houver dúvidas substanciais 
sobre a honestidade ou integridade do trabalho, submetido ou publicado, o 
editor informará os autores da sua preocupação, procurará esclarecimento 
junto da instituição patrocinadora do autor e/ou instituição empregadora. 
Consequentemente, se estes considerarem o artigo publicado como frau-
dulento, a SINAPSE procederá à retratação. Se este método de investiga-
ção não obtiver uma conclusão satisfatória, o Editor-Chefe pode optar por 
conduzir a sua própria investigação, e pode optar por publicar uma nota de 
preocupação sobre a conduta ou integridade do trabalho. O Editor-Chefe 

poderá decidir relatar a situação à instituição dos autores, de acordo com os 
procedimentos recomendados pelo Committee on Publication Ethics (https://
publicationethics.org/).

Patrocínios
A SINAPSE é propriedade da Sociedade Portuguesa de Neurologia, que 

suporta todos os custos de operação da revista. Sem prejuízo deste facto, a 
SINAPSE poderá angariar patrocinadores, como por exemplo empresas da 
indústria farmacêutica ou outras, que geram receitas através da publicidade. 
A publicidade não poderá pôr em causa a independência científica da revista 
nem influenciar as decisões editoriais e terá de estar de acordo com a legis-
lação geral, bem como das disposições legais específicas da área da saúde e 
do medicamento.

Nota final: aconselha-se a todos os autores a leitura das Recommen-
dations for the Conduct, Reporting, Editing and Publication of Scholarly Work 
in Medical Journals, emitidas pelo International Committee of Medical Journal 
Editors, disponíveis em http://www.icmje.org/

Última revisão: Julho 2024
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