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Resumo

As normas de orientacdo terapéutica constituem ferramentas fundamentais de
apoio a pratica clinica, promovendo decisdes consistentes e baseadas na evidéncia.
Este documento corresponde a 4.7 edicdo das recomendagdes da Sociedade Portu-
guesa de Cefaleias, elaboradas pela sua Comissdo Cientifica. As versdes anteriores
foram publicadas em 2004, 2009 e 2021. A presente versdo (2026) reflete a atualiza-
¢do das opgdes terapéuticas, que justifica a necessidade de revisdo periddica.

O obijetivo foi fornecer recomendacdes terapéuticas atualizadas, abrangentes e
baseadas na evidéncia para o tratamento das cefaleias primarias, nevralgia do tri-
gémeo e cefaleia por uso excessivo de medicagdo. Estas orientacdes pretendem
apoiar a pratica clinica em diferentes contextos, sendo particularmente Uteis para
internos, médicos ndo especialistas em cefaleias, neurologistas, médicos de medici-
na geral e familiar e outros clinicos.

As recomendacdes foram elaboradas por um grupo de peritos da Sociedade Por-
tuguesa de Cefaleias, com base na revisdo das normas nacionais anteriores, resul-
tados de ensaios clinicos relevantes e recomendacgdes internacionais. Nas situacoes
com menor evidéncia disponivel, nomeadamente nas cefaleias raras, foram conside-
rados a opinido de especialistas e dados provenientes de pequenas séries clinicas.

S30 abordadas intervencdes ndo farmacoldgicas, incluindo medidas gerais de estilo
de vida, prevencao do uso excessivo de medicagdo, neuromodulago e intervengdes
complementares, como terapia cognitivo-comportamental, biofeedback e acupuntura.
Na enxaqueca, sdo apresentadas recomendacdes baseadas na evidéncia, distinguindo
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entre terapéutica farmacoldgica ndo especifica e terapéutica especifica, tanto no tra-
tamento agudo como na prevencao, nos contextos de enxaqueca episddica e cronica.
S30 também fornecidas orientacdes para o tratamento agudo e preventivo da cefaleia
tipo tensdo e das cefaleias trigémino-autonémicas. Na nevralgia do trigémeo e nou-
tras nevralgias cranianas s3o revistos os tratamentos farmacolégicos com evidéncia de
eficacia, sendo igualmente consideradas intervencgdes cirdrgicas nos casos refratarios.
Aborda-se ainda o tratamento da cefaleia por uso excessivo de medicagao, incluindo es-
tratégias de descontinuacdo e otimizacdo da terapéutica preventiva. Sdo consideradas
populacdes especiais, como criangas, mulheres gravidas ou a amamentar e idosos com
multiplas comorbilidades e polimedicagéo. Sdo igualmente analisadas as interagdes me-
dicamentosas mais relevantes, particularmente ao nivel farmacocinético, quer no trata-
mento agudo quer no tratamento preventivo. Estas recomendagdes foram concebidas
para serem abrangentes, mas também praticas, procurando sintetizar a evidéncia mais
relevante em quadros de consulta rapida, facilitando a sua aplicagdo no dia-a-dia clinico.

Este documento apresenta recomendacgdes terapéuticas atualizadas, abrangen-
tes e orientadas para a pratica clinica no tratamento das cefaleias, refletindo os
avancos mais recentes nesta area.

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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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.

INTRODUCAO

As cefaleias, em particular a enxaqueca e a cefaleia
tipo tensao, constituem um importante problema de
salde publica, pela sua elevada prevaléncia e impacto
significativo na qualidade de vida. Dados mais recentes
do Global Burden of Disease (GBD 2023), estimam que
cerca de 2,9 mil milhdes de pessoas em todo o mundo
sofrem de cefaleias comuns (enxaqueca, cefaleia tipo
tensao e cefaleia por uso excessivo de medicacdo), um
nimero que tem vindo a aumentar ao longo das Ultimas
décadas, sobretudo em consequéncia do crescimento
populacional, sem evidéncia de reducédo sustentada, na
auséncia de intervencdes de saide publica dirigidas.'?
A carga destas doencas é particularmente expressiva em
termos de anos vividos com incapacidade (YLDs), sendo
a enxaqueca consistentemente uma das principais causas
de incapacidade a nivel global desde o GBD 201 3, posicao
que se mantém nas andlises mais recentes. Este impacto
¢é especialmente marcado em populacdes jovens e em
idade ativa, onde a enxaqueca constitui uma das principais
causas de incapacidade, com repercussdes relevantes
no desempenho académico, profissional e social.
Adicionalmente, verifica-se uma clara predominancia no
sexo feminino, refletindo fatores bioldgicos e hormonais,
o que contribui para um impacto desproporcionado nas
mulheres ao longo da vida.'?

Para além da repercussdo sobre a salde, as cefaleias
afetam significativamente a funcionalidade diaria, limitando
a participacdo nas atividades habituais, reduzindo a
produtividade e gerando custos econémicos elevados,
tanto diretos como indiretos, associados ao absentismo
e, de forma particularmente relevante, ao presentismo. '
Entre as cefaleias, a cefaleia por uso excessivo de
medicacdo assume especial importancia pelo seu
impacto e por ser uma condigiao potencialmente evitavel.
Resulta frequentemente de uma utilizacao inadequada
de terapéuticas agudas e esta associada a agravamento

da frequéncia e intensidade das cefaleias, contribuindo

de forma significativa para a carga global da doenca. A
sua prevencao e tratamento constituem, por isso, uma
prioridade em termos de satde publica e de pritica clinica.'
Apesar desta elevada carga, as necessidades em cuidados
de salide permanecem largamente insatisfeitas. Mesmo em
paises com elevados recursos, uma propor¢ao significativa
de doentes nao recorre a cuidados médicos, e muitos dos
que o fazem nao tém acesso a tratamentos adequados. Na
Uniao Europeia, e considerando unicamente a enxaqueca,
apenas 5% a 20% dos doentes recorreu a um profissional
de satde por causa das suas cefaleias, sé 3,5% a 10% tem
acesso a terapéuticas agudas especificas e eficazes, e uma
percentagem significativamente inferior (entre 1,5% e
6,4%) esta corretamente medicada com preventivos.'
Esta lacuna compromete objetivos globais de saude,
incluindo a cobertura universal de salide e os planos de
acdo da Organizacdao Mundial da Satde para as doencas
neuroldgicas.'

Importa salientar que as necessidades dos doentes
sao heterogéneas. Enquanto uma minoria requer
abordagens especializadas e multidisciplinares, uma
grande proporcao beneficiaria significativamente de
intervengdes simples, acessiveis e custo-efetivas, desde
que devidamente integradas nos sistemas de salde.
Neste contexto, intervencdes organizadas e politicas
de salde adequadas, tém potencial para gerar ganhos
substanciais em saide populacional.

Tem-se assistido, ainda assim, a uma evolugao positiva,
em parte impulsionada por iniciativas internacionais como
a campanha “Lifting the Burden: the Global Campaign
against Headache”, desenvolvida em colaboracao com
a Organizagdo Mundial da Salde e varias sociedades
cientificas, que tem contribuido para uma maior
consciencializagdo, melhor caracterizagiao epidemioldgica
e integracao das cefaleias nas agendas de satde publica.
A Sociedade Portuguesa de Cefaleias (SPC) tem
publicado regularmente recomendagdes terapéuticas
para as cefaleias mais comuns, adaptadas a realidade
nacional, com o objetivo de apoiar a pratica clinica. Face

aos avancos significativos no conhecimento cientifico
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e as novas opgodes terapéuticas disponiveis, bem como
aos dados mais recentes sobre a carga global da doenca,
tornou-se necessaria a atualizagio destas recomendagoes.
As recomendagdes terapéuticas sao um instrumento
que facilita a tomada de decisées na abordagem dos
doentes, permitindo a melhor prética clinica baseada na
evidéncia cientifica. Nao pretendem de modo nenhum
substituirem-se ao clinico na sua decisao, mas permitem
uma escolha terapéutica mais eficiente, mais segura e
mais custo-efetiva.

Esta ferramenta de apoio ao clinico, ¢ tao util ao médico
generalista (obviamente menos familiarizado com as
praticas clinicas correntes nesta area especializada
da Medicina) como ao neurologista especializado em
cefaleias. Incorporamos neste manual o resultado da
revisio da evidéncia cientifica publicada na literatura
bem como as recomendacdes de organizacdes cientificas
internacionais como a European Headache Federation
(EHF) e a International Headache Society (IHS).
Infelizmente nem sempre existe suficiente evidéncia
cientifica para suporte das orientacdes terapéuticas;

Tabela 1.1. Graus de Recomendacao®

é o caso das cefaleias mais raras em que nao existem
ensaios clinicos. Nestes casos apresentamos a opinidao
de peritos baseados nos relatos existentes na literatura.
Este manual n3o pretende ajudar ao diagnéstico das
varias entidades. Para isso remetemos o leitor para a
Classificacao Internacional de Cefaleias, 3* edicao (ICHD-
3) da IHS, onde encontrara os critérios de diagnéstico
atualizados para todos os tipos de cefaleias primarias e
secundarias e ainda para as nevralgias e dores faciais. A
traducdo portuguesa® desta Gltima versio da classificacio,
realizada por membros da SPC, encontra-se disponivel e
de acesso livre na pagina web da nossa sociedade.
Contemplamos no inicio deste documento os principios
gerais de tratamento comuns a maioria das cefaleias
cronicas com especial enfoque nas terapias nao
farmacoldgicas, na neuromodulacdo e na mudanca dos
estilos de vida.

Abordaremos o tratamento farmacoldgico das varias
entidades considerando os niveis de evidéncia e os
graus de recomendacao adotados pela Direcao Geral de
Saide (Tabelas 1.1 e 1.2).¢

Grau de recomendacdo | Descritivo

Graul Existem evidéncias e/ou consenso geral de que determinado procedimento/tratamento é
benéfico, util e eficaz.

Grau Il Existem evidéncias contraditérias e/ou divergéncia de opinides sobre a utilidade/eficacia de
determinado tratamento ou procedimento.

Grau lla Evidéncias/opinido maioritariamente a favor da utilidade/eficacia

Grau llb Utilidade/eficacia pouco comprovada pelas evidéncias/opinido.
Existem evidéncias e/ou consenso geral de que determinado procedimento/tratamento nao

Grau lll 7 v : 2 g SIS AllnETe o) (21
é benéfico/eficaz e podera ser em certas situacdes prejudicial.

Tabela 1.2. Niveis de Evidéncia®

Nivel de evidéncia Descritivo

registos.

Nivel A Informac&o recolhida a partir de varios ensaios clinicos aleatorizados ou meta-analises.

Nivel B Informacao recolhida a partir de um Gnico ensaio clinico aleatorizado ou estudos alargados
n&o aleatorizados.

Nivel C Opinido consensual dos especialistas e/ou pequenos estudos, estudos retrospetivos e

Especial relevo mereceu a enxaqueca (episddica e
crénica), pela sua elevada prevaléncia e impacto na
qualidade de vida e porque é o tipo de cefaleia mais
frequente nas consultas. E também na area da enxaqueca
que tém surgido maiores inovagdes terapéuticas que
terao o respetivo destaque.

Neste manual nao consideramos o grande grupo das

cefaleias secundarias (com uma Unica excegdo: as
cefaleias secundarias a uso excessivo de medicamentos,
pela sua relevancia e estreita relacaio com as outras
cefaleias primarias), ja que nessas cefaleias, o tratamento
da dor de cabega depende da causa subjacente, na
maioria dos casos.

Abordaremos também situacdes particulares em que a
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decisdo terapéutica pode ser especialmente dificil: é o
caso da populagio pediatrica, dos idosos ou das mulheres
gravidas ou a amamentar; serdo ainda equacionadas
as questdes das interagdes medicamentosas mais
importantes.

Por fim, em particular na redacao das recomendacdes
relativas a utilizacdo dos farmacos mais recentes e a sua
inclusdo no arsenal terapéutico, foi realizada uma reuniao
plenaria de todos os peritos envolvidos na elaboracao
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 questdes relevantes da pratica clinica, as quais
representam recomendagdes da Sociedade Portuguesa

de Cefaleias, com destaque nos respetivos capitulos.
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1. PRINCIiPIOS GERAIS DA TERAPEUTI-
CA DAS CEFALEIAS

1.1. Principios Gerais de Abordagem /
Plano Terapéutico

1. Estabelecer o diagnéstico. Apenas perante um
diagnéstico correto a terapéutica serd bem-sucedida.
Sera alias pertinente que nos questionemos, perante a
refratariedade de uma cefaleia, se o diagndstico tera sido
bem estabelecido: o doente tem apenas um tipo de ce-
faleia? Tem outras doencas que possam contribuir para a

cefaleia? (apneia de sono, hipertensao arterial? etc.)

2. Fornecer aos doentes nocoes precisas da do-
enca. Explicar que os exames complementares de diag-
ndstico sdo normais nas cefaleias primarias; sdo pedidos
para sabermos que nao tém aspetos patolégicos e nao
para fazerem diagndstico. Esta explicacao 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 ingestao de
certos alimentos, excesso de cafeina, intervalos grandes
entre refeicdes, ingestdo de alcool, situacoes de stress,
esforcos fisicos, alteracées do ritmo do sono, relagao
com contracecdo hormonal, menstruagio, terapéutica
hormonal de substituicio na menopausa, esforco fisico
intenso, postura incorreta durante o sono ou no trabalho.

4. Abordar a escolha de um tratamento parti-
cular, modo de utilizacao e efeitos indesejaveis expec-
taveis. Assegurar-se de que o doente percebeu bem
o que lhe foi dito tanto em relacdo a cefaleia como ao
tratamento. Estar atento as expectativas do doente e
definir objetivos apropriados, discutindo os beneficios
esperados e o tempo que demora a serem atingidos.

5. Envolver ativamente o doente no tratamento,
pedindo para preencher corretamente os calendarios de
cefaleias, salientando a importancia que estes tém na aju-
da no diagnéstico e na monitorizacao do efeito terapéu-
tico ou na auséncia dele. O calendario deve ser de facil
preenchimento e explicado previamente como o fazer.
Quando complicado ou extenso, desincentiva o doen-
te a preenché-lo. Atualmente alguns doentes preferem
“apps” de registo de cefaleias ao calendario de papel. A
escolha do tratamento depende da frequéncia e intensi-
dade das crises, da presencga e graduagdo da incapacidade
temporaria e da presenca de sintomas associados, como
nauseas e vomitos. Em certas cefaleias como na enxaque-
ca e cefaleias em salvas ndo ha terapéutica curativa que
elimine a cefaleia de vez.

6. Criar um esquema terapéutico individualiza-
do, considerando a resposta e a tolerancia a medica-
mentos especificos. Considerar comorbilidades. Salien-
tar que a terapéutica deve ser cumprida. O doente ja
fez algum tratamento de base? Com que farmacos e por
quanto tempo? Por que nao resultou? Por que abando-
nou? De um modo geral e na maioria dos casos, o trata-
mento devera ser dividido em sintomatico, abortivo, de

fase aguda ou da crise e tratamento profilatico.
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a) O tratamento sintomdtico consiste na utilizagao

de agentes que revertem, abortam ou reduzem a
dor e os possiveis sintomas acompanhantes. A es-
colha da medicacdo depende de fatores como a
frequéncia, a intensidade da dor, a presenca ou au-
séncia de sintomas acompanhantes como vémitos,
o inicio de acdo da medicagao, a biodisponibilidade
do medicamento, as comorbilidades e doengas co-
existentes, os efeitos adversos da medicagdo e a
histéria prévia dos medicamentos utilizados. O uso
da medicacao sintomatica nao devera exceder 2-3
dias por semana (menos de 10 dias /més) no caso
de anti-inflamatérios nao esteroides e analgésicos,
e 2 dias por semana (menos de 8 dias por més) no
caso dos triptanos,' a fim de se evitar uma “cefaleia
por uso excessivo de medicagao”.

Podera ser utilizada isolada ou associada a medicagio
preventiva. A via de administracao é muito importan-
te. Quando as nauseas sao significativas, deve ser feito
o uso concomitante de antieméticos. Como a gastro-
parésia é frequente nas crises de enxaqueca, serao de

ponderar as vias rectal, nasal ou parentérica.'

b) O tratamento preventivo ou profilatico é utiliza-

do para prevenir as crises bem como para reduzir
a sua intensidade. Devera ser instituido quando a
frequéncia for superior a determinado nimero
por més dependendo do tipo de cefaleia em causa;
quando a intensidade e a duracao das crises justifi-
car o uso da terapéutica preventiva mesmo que as
crises sejam pouco frequentes; quando a utilizagdo
da medicacao sintomatica for excessiva em fre-
quéncia ou dose, quando a medicagio sintomatica
nao puder ser utilizada (contraindicagdo, por exem-
plo) e para potenciar a medicacao sintomatica. Tal
como no tratamento sintomatico dever-se-a ter
em conta as comorbilidades e os possiveis efeitos
adversos. Ao contrario dos tratamentos especifi-
cos da enxaqueca, os tratamentos nao especificos
requerem normalmente titulacio de dose, pelo
que habitualmente se preconiza um comego com
doses baixas e um aumento gradual (“start low and
go slow”). Nestes casos, a melhoria ndo é imediata,
comecando geralmente 4 semanas apds o inicio,
havendo de esperar cerca de 8 semanas para cer-
tificar que a medicagdo nao ¢é eficaz. A terapéutica
preventiva devera ser mantida pelo menos 6 a 12

meses antes da reducdo e suspensao.

7. Evitar a automedicacao e o uso excessivo de
medicacao. O uso excessivo de analgésicos devera ser
evitado pois é causa da “cefaleia por uso excessivo de
medicacao”. A ICHD-3 estabeleceu diferentes limiares
para o diagndstico desta: ingestao regular de ergotami-
nicos, triptanos ou combinacdo de analgésicos ou opia-
ceos em pelo menos |0 dias/més durante pelo menos 3
meses, ou, no caso de analgésicos simples (p.ex. AINEs
e paracetamol), pelo menos |15 dias por més durante
pelo menos 3 meses.? A via de administracido depende
do tipo de cefaleia em causa.

E 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.
Sé coresponsabilizando o doente no cumprimento da
terapéutica se pode obter um bom resultado.’*

8. Saber quando pedir exames complementares
de diagndstico. Nas cefaleias agudas os seguintes sin-
tomas/sinais aumentam significativamente a probabilida-
de de encontrar uma alteragao nos estudos imagioldgi-
cos: a) aumento progressivo da frequéncia da cefaleia;
b) existéncia de sinais focais; c) cefaleia que desperta
o doente durante o sono, sobretudo quando a dor é
crénica (embora tal possa ocorrer na enxaqueca e na
cefaleia em salvas); d) caracteristicas atipicas da cefaleia,
cefaleia que nao preencha os critérios de enxaqueca ou
de outra cefaleia primaria; e) presenca de fator de risco
adicional como deficiéncia imunitaria. O estudo ima-
giolégico nao é habitualmente necessario em doentes
com enxaqueca e cefaleia tipo tensdo crénicas, exame
neuroldgico normal e dor com caracteristicas mantidas
ao longo dos meses ou anos. Frequentemente, os exa-
mes sao pedidos para tranquilizar o doente e nao tanto
por serem mesmo necessarios, o que nao é boa pratica
clinica. Uma avaliagao assertiva e cuidada e a boa co-
municagao com o doente cria confianga e evita exames

desnecessarios.>

1.2. Terapéutica Nao Farmacolégica ¢
1.2.1. Vantagens da Terapéutica Nao Far-
macolégica
a) Reduzir a frequéncia e intensidade das cefaleias
com consequente reducdo do uso excessivo de
medicacgao (prevencao da Cefaleia por uso exces-
sivo de medicagao)
b) Reduzir os efeitos secundarios de medicamentos

agudos, sobretudo em doentes com patologia gas-
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trointestinal, cardiovascular, renal

c) Evitar o aparecimento de tolerancia aos farmacos,
o que pode ser um problema no tratamento de
cefaleias crénicas

d) Custo-beneficio: sobretudo nas técnicas que po-
dem ser praticadas pelo préprio doente e que nao
implicam custos excessivos, comparativamente ao
custo dos medicamentos

e) Contraindicagdo ao tratamento farmacolégico

f) Preferéncia dos doentes

g) Pode ser preferencialmente escolhida na popula-
cao pediatrica, nas gravidas e doentes com comor-
bilidades que contraindiquem tratamento farma-
colégico.

h) A combinagdo de tratamento farmacolégico ao
nao farmacolégico mostrou ser mais eficaz que

cada um separadamente.®

1.2.2. Tipos de Terapéuticas Nao Farma-
colégicas

Modificacao de estilo de vida

Otimizar a homeostase - manter uma boa hidrata-
cao, evitar intervalos longos entre refeicées e ter uma
alimentagdo equilibrada, evitar cafeina em excesso, se
possivel evitar ingestdao de alcool, ter uma boa higiene
de sono, ter uma boa postura no trabalho e/ou outras
atividades (sobretudo da cabeca e pescoco, quando se
trabalha com computadores, por ex.)

Exercicio fisico

O exercicio deve ser adequado aos varios tipos de
cefaleias. O exercicio aerdbico esta recomendado para
a profilaxia da enxaqueca. No entanto o exercicio du-
rante a crise agrava a dor. O exercicio fisico regular pa-
rece aumentar os niveis de beta-endorfinas no plasma,
dos fatores neurotréficos e dos endocanabindides alte-
rando assim o limiar para desencadear a enxaqueca.®’
A auséncia de exercicio fisico € um fator de risco para
desenvolver enxaqueca.?

Recomendagdes recentes sobre a prescricio de
exercicio fisico na enxaqueca,” concluiram que o exer-
cicio aerébico (sem especificar parametros), o exercicio
fisico aerdbico continuo de intensidade moderada, o
ioga, e recomendacdes de estilo de vida (que incluem
exercicio fisico regular, horario de sono regular, horario
de refeicoes estavel, hidratacao adequada, relaxamento
e eviccao de uso excessivo de medicagao), obtiveram

um nivel de evidéncia 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 crénicas. Pode ser aplicada sob a
forma tradicional, através da insercdo manual de agulhas
muito finas em pontos especificos, ou através de moda-
lidades nao invasivas, como técnicas térmicas, elétricas
ou acupressao. A acupunctura pode ainda ser classificada
como “verdadeira” ou “sham” (placebo), sendo esta Ulti-
ma realizada em pontos nao classicos; existe alguma evi-
déncia de que ambas podem apresentar eficicia clinica.®

A técnica de “picada seca” (dry needling) distingue-se
por envolver a insercao de agulhas diretamente em pon-
tos dolorosos e pontos gatilho, em oposicdo aos pontos
tradicionais da acupunctura. E utilizada sobretudo em
contexto de fisioterapia, particularmente no tratamento
de contraturas musculares, e pode ser eficaz na cefaleia
tipo tensao e na cefaleia cervicogénica.'®"

As teorias modernas sobre o mecanismo de acdo da
acupunctura baseiam-se na indugao de analgesia endé-
gena, na inibicdo do processamento da dor e na modula-
¢ao da inflamagado neurogénica, através de vias aferentes
periféricas e centrais do sistema trigeminal. Existe evi-
déncia bioquimica de que a acupunctura influencia a ati-
vidade dos sistemas serotoninérgico, endocanabindide
e opidide, promovendo a libertagao de endorfinas e re-
duzindo a concentracdo de mediadores inflamatérios.®
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 revisao da Cochra-
ne que incluiu 22 ensaios clinicos aleatorizados, envol-
vendo cerca de 5000 doentes, concluiu que a acupunc-
tura, quando associada a terapéutica sintomatica, reduz
a frequéncia das crises.'?

Relativamente a enxaqueca menstrual, uma revisao
abrangente de 39 ensaios clinicos (2584 participantes),
demonstrou reducao da intensidade da dor (avaliada
pela escala VAS), bem como da frequéncia e duracao
das crises, além de melhorias nos scores HIT-6 e MHI
(menstrual headache index). A redugiao mais significativa
foi observada na intensidade da enxaqueca. Contudo,
devido a heterogeneidade dos estudos, o grau de evi-
déncia permanece incerto, sendo recomendada a reali-
zacao de ensaios clinicos aleatorizados de grande escala

(evidéncia nivel A, grau lla)."

Recomendacdes Terapéuticas para Cefaleias da Sociedade Portuguesa de Cefaleias — 2026

11



12

Sinapse® | Volume 26 | Supplement 1 | September 2026

Na cefaleia tipo tensao, uma revisio da Cochrane
(2016) revelou resultados controversos. Em | | ensaios
analisados, apenas dois compararam acupunctura com
tratamento convencional, ndo sendo cegos e apresen-
tando diferencas basais entre os grupos. Em sete ensaios
que compararam acupunctura verdadeira com “sham”,
verificou-se uma reducdao =50% da frequéncia de ce-
faleias em 51% dos doentes no grupo de acupunctura
verdadeira versus 43% no grupo “sham”, com resul-
tados semelhantes aos seis meses.'* (evidéncia nivel A,
grau de recomendacao lla). Estudos comparativos com
fisioterapia, massagem e exercicio ndao demonstraram
superioridade significativa da acupunctura, embora
apresentassem qualidade metodoldgica limitada.'

Mais recentemente (2024), uma andlise de 42 ensaios
clinicos (4103 participantes) demonstrou que a combi-
nacdo de acupunctura elétrica com ventosaterapia foi
mais eficaz do que a terapéutica ocidental isolada. Na
reducdo da frequéncia das cefaleias, a acupunctura elé-
trica destacou-se como a mais eficaz, seguida da com-
binacdo de acupunctura manual com técnica “plum blos-
som” (evidéncia nivel A, grau lla)."

Uma meta-analise indireta (2024) que comparou acu-
punctura com antidepressivos triciclicos na profilaxia da
cefaleia tipo tensao, nao demonstrou diferengas significa-
tivas de eficacia, embora a acupunctura tenha apresenta-
do menos efeitos adversos (evidéncia nivel A, grau II).'®

O National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) recomenda a utilizagdo da acupunctura no trata-
mento e prevencao da cefaleia tipo tensdo,'” destacando
a sua eficacia na reducao da intensidade e duracao da dor,
bem como no consumo de medicagdo e na comorbilida-
de emocional. No entanto, sublinha a necessidade de es-
tudos mais homogéneos e metodologicamente robustos.

Na nevralgia do trigémeo, a combinagao de eletroa-
cupunctura com doses baixas de carbamazepina parece
ser eficaz em determinados casos.'® Uma anélise recente
de 13 revisoes sistematicas/meta-analises (2024) sugere
que a acupunctura é uma abordagem promissora no tra-
tamento da nevralgia do trigémeo primaria.'” Contudo,
estes resultados devem ser interpretados com cautela,
dada a limitada qualidade metodolégica dos estudos dis-
poniveis.

Biofeedback

O treino por biofeedback é uma técnica de autorregu-
lacdo que permite ao individuo adquirir controlo sobre

determinadas fungées autonémicas, como a tensao mus-

cular, frequéncia cardiaca, frequéncia respiratéria e tem-
peratura cutanea. Este controlo é obtido com recurso a
dispositivos como eletromiografia (EMG), eletroencefalo-
grama (EEG), eletrocardiograma (ECG) ou termémetros,
sob orientagao de profissionais especializados, ao longo
de mdltiplas sessées. Com o tempo, o doente tende a
adquirir autonomia na aplicacao destas técnicas.

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

O biofeedback tem demonstrado maior eficicia na
cefaleia tipo tensao, contribuindo para a reducao da
frequéncia das crises, melhoria de sintomas ansiosos e
depressivos e diminuicdo do consumo de analgésicos
(evidéncia nivel A, grau I1).¢ A sua combinacio com tera-
péutica farmacolégica pode potenciar os resultados.2%?'
No entanto, uma proporgao significativa de doentes nao
obtém alivio clinico relevante com esta abordagem.?

Psicoterapia

Existem varias revisdes sistematicas com meta-
-andlises que suportam a utilizagdo de intervencoes

23-30 embora a

psicolégicas no tratamento das cefaleias,
qualidade da evidéncia ainda necessite de ser reforcada.
Atualmente, ndo existem recomendagdes especificas
que permitam selecionar a técnica mais apropriada para
cada doente (evidéncia nivel C, grau II).

Estas intervencbes apresentam, em geral, menos
efeitos adversos do que as terapéuticas farmacoldgicas
e, em alguns casos, eficacia equivalente. Contudo, a ade-
sdo permanece baixa, devido a limitacdes de acessibili-
dade (fisica e econémica), bem como a menor aceitagao
por parte de alguns doentes e profissionais de saude.

Fatores psicolégicos como crengas disfuncionais, bai-
xa motivagdo, reduzida percecao dos desencadeantes,
baixa autoeficacia, dificuldades na aceitacao da doenca,
tracos de personalidade, comorbilidades psiquiatricas e
estratégias inadequadas de coping tém sido associados a
menor adesio a estas intervencdes.’!

Até a data, nao existem recomendagdes baseadas na
evidéncia robusta, para a utilizacdo de hipnose ou mani-
pulacao cervical osteopatica/quiropratica na terapéutica
aguda ou preventiva das cefaleias.

Técnicas de relaxamento, meditacao, mindful-

ness e ioga

As técnicas de relaxamento visam a reducao do stress,
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da tensdo muscular e da ativacao autonémica simpatica.
Incluem praticas como yoga, meditacao, mindfulness,
exercicios respiratérios, treino autogénico e relaxacao
muscular progressiva.®

O mindfulness, definido como a capacidade de manter
atencdo plena no momento presente sem julgamento, tem
ganho crescente relevancia, sendo o protocolo Mindful-
ness-Based Stress Reduction (MBSR) o mais utilizado.?>%

Estudos recentes demonstram que a combinagao de
mindfulness com terapéutica farmacolégica pode me-
Ihorar significativamente parametros como a frequéncia
das cefaleias, consumo de medicacao, impacto funcio-
nal e qualidade de vida a longo prazo (evidéncia nivel
A, grau I1).” No entanto, muitos estudos apresentam
limitagdes metodoldgicas, sendo necessaria investigagao
mais robusta.®

A cefaleia tipo tensao, incluindo na populagio pedi-
atrica, apresenta elevada prevaléncia e impacto signi-
ficativo na qualidade de vida, especialmente na forma
crénica. A sua abordagem deve ser multifatorial, con-
siderando fatores como stress, sedentarismo, postura e
contexto psicossocial, bem como a educacéo para evitar
o uso excessivo de medicacao.

Terapéutica cognitivo-comportamental; técni-

cas de controlo de stress

A terapéutica cognitivo-comportamental deve ser
considerada como abordagem complementar a terapéu-
tica farmacolégica, particularmente em doentes com uso
excessivo de analgésicos,** agravamento das cefaleias as-
sociado ao stress ou com impacto funcional significativo,
nomeadamente nas cefaleias crénicas (=15 dias/més).

Doentes com enxaqueca, cefaleia tipo tensao e ce-
faleia em salvas apresentam frequentemente comorbi-
lidades, como ansiedade, depressao, perturbacoes do
sono e stress.® Nestes casos, é essencial integrar fatores
psicolégicos — cognitivos, comportamentais e emocio-
nais — no plano terapéutico.*

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 educacio do doente é um elemento central,
promovendo uma melhor gestdo das expectativas e da
adesio terapéutica.®

Ensaios clinicos demonstram que a terapia cogni-
tivo comportamental reduz a frequéncia, intensidade

36-38

e duragao das cefaleias primarias, com efeitos sus-

tentados ao longo do tempo e comparaveis a farmaco-

terapia. Adicionalmente, apresenta beneficios ao nivel
do humor, qualidade de vida e adesao ao tratamento.
Em populacio pediatrica, a combinacao de intervengao
comportamental, educagio e terapéutica farmacoldgica
demonstrou eficicia no controlo da enxaqueca.®’

Fisioterapia e massagem

A fisioterapia inclui mobilizacao e manipulacao cer-
vical, massagem, exercicio terapéutico e técnicas de
needling. Estas abordagens baseiam-se no contributo do
componente cervical em varias cefaleias, nomeadamen-
te enxaqueca e cefaleia tipo tenséo.®

Na cefaleia tipo tensao, a fisioterapia pode propor-
cionar melhorias sustentadas na intensidade e frequén-
cia das crises.**2 Os programas de exercicio devem
privilegiar o fortalecimento dos musculos cervicais e da
cintura escapular.

Importa salientar que as manipulagdes quiropraticas
cervicais podem estar associadas a efeitos adversos ra-
ros, mas potencialmente graves, como dissecoes arte-
riais vertebrais e carotideas.®

Nutracéuticos**

A utilizagdo de nutracéuticos tem vindo a aumentar
entre doentes com enxaqueca. Estes incluem substan-
cias como riboflavina, coenzima Q10, magnésio, aci-
dos gordos 6mega-3, feverfew (Tanacetum parthenium)
e butterbur (Petasites hybridus). Alguns destes agentes
apresentam evidéncia de nivel B na prevencao da enxa-
queca.* No entanto, o butterbur nao é recomendado
devido ao risco de hepatotoxicidade.*

Os suplementos orais de Magnésio na dose de 400-
600 mg podem ser Uteis na prevengao da enxaqueca,
segundo a American Headache Society (AHS) e Ame-
rican Academy of Neurology (AAN)* - evidéncia nivel
B. A riboflavina (vitamina B2) 400 mg /dia, oral é tam-
bém considerada como tendo um nivel B de evidéncia,
segundo a AAN.*” O feverfew (Tanacetum parthenium) é
uma planta herbéacea, considerada com propriedades
anti-inflamatérias e de aumento da serotonina em va-
rias patologias, tendo evidéncia mista na reducao da fre-
quéncia da enxaqueca; é contraindicado na gravidez.*

Apesar do seu perfil de seguranca geralmente favora-
vel, a evidéncia global permanece limitada (nivel C), e a
sua utilizacio deve ser individualizada. Deve ainda ter-se
em atencao que nem todos os suplementos sao seguros
durante a gravidez e que nao existem dados robustos na

populacgdo pediatrica.*4
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2. NEUROMODULACAO

2.1. Neuromodulacdo na Enxaqueca

As opcbes de neuromodulagido sao uma alternativa
nao-farmacolégica frequentemente questionada pelos
doentes, com opcdes certificadas e com dados de se-
guranca e eficacia disponiveis (Tabela 2.1.). Tém em
comum utilizar estimulacdo dirigida — habitualmente
elétrica — para modular a atividade neuronal. Para os
profissionais, sdo nao sé armas potencialmente Uteis
em casos onde a terapéutica farmacoldgica se mostre
ineficaz ou com riscos significativos, mas também um
dominio terapéutico acerca do qual sao cada vez mais

chamados a esclarecer e informar.

2.1.1. Neuromodulacao Nao Invasiva
As opcbes nao-invasivas sdo particularmente atrati-

vas, dado nado obrigarem a riscos cirdrgicos, terem efei-
tos adversos minimos e niao apresentarem interagoes
farmacolégicas. Podem ser utilizadas isoladamente ou
em associacdo com outras estratégias farmacoldgicas
e nao-farmacoldgicas, de acordo com a necessidade e
preferéncia do doente, em linha com as recomendacées
da American Headache Society (AHS)."?

Oito dispositivos diferentes receberam aprovacao
para uso na Europa (marca CE - Conformité Européenne),
mas a heterogeneidade de ensaios e respetivas medidas
de eficacia limitam a qualidade de evidéncia e a forca das
recomendacdes possiveis®.

Estimulacao trigeminal transcutanea supraorbi-

taria (Cefaly e HeadaTerm)

A estimulagao trigeminal transcutanea supraorbita-
ria utiliza protocolos de estimulacdo elétrica aplicados
sobre a emergéncia dos nervos supraorbitarios, com o
objetivo de prevenir ou tratar uma crise de enxaqueca
através de mecanismos periféricos (teoria do “portao”
da dor) e centrais (modificacdo do cértex cingulado e
do talamo).**

Dois dispositivos estao comercializados para o efeito,
sendo os estudos pivotais com o Cefaly e tendo o Hea-
daTerm sido considerado equivalente para a indicagio de
tratamento preventivo.

Dois estudos randomizados e controlados no trata-
mento agudo da enxaqueca episédica utilizaram pro-
tocolos de estimulacdo diferentes, um deles tratando
crises com pelo menos trés horas de duragdo com uma
hora de estimulagao, outro preconizando duas horas de
estimulagcao administrada nas primeiras quatro horas de
crise®’. As medidas de eficacia atualmente preconizadas
para o tratamento agudo (livre de dor duas horas apés
tratamento; eficacia mantida as 24 horas) foram apenas
atingidas no segundo ensaio, mas em meta-analise con-
junta os resultados de eficacia sao positivos e nao foram
reportados efeitos adversos significativos.® O Heada-
Term mostrou também eficacia no tratamento de crises
em contexto de servico de urgéncia, mas as medidas de
eficacia ndo incluiram as atualmente preconizadas.’

Um unico estudo randomizado e controlado no tra-
tamento preventivo, apresentou multiplas insuficiéncias
metodoldgicas e nao demonstrou reducido significativa
do nimero de dias de enxaqueca em doentes com enxa-
queca episédica, reportando apenas um maior nimero

de respondedores no protocolo de estimulagio ativa. '
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Tabela 2.1. Recomendacdes de Neuromodulacdo no Trata-
mento da Enxaqueca

Grau de .
Nivel de
recomenda- Mt
cio evidéncia
Neuromodulagdo néo-invasiva
Tratamento da crise
Estimulacdo trigeminal
A s lla B
transcuténea supraorbitaria
Estimulacdo concomitante
> ; Al lla A
trigeminal e occipital
Estimulagdo elétrica lla B
transcuténea a distancia
Estimulacdo magnética
A lla B
transcraniana pulsada
Estimulagdo transcutanea do b B
nervo vago
Estimulag&o transauricular do | }
nervo vago
Oscilagdo cinética intranasal | llb C
Tratamento preventivo
Estimulacéo trigeminal b B
transcutanea supraorbitaria @
Estimulacdo concomitante B B
trigeminal e occipital
Estimulacdo elétrica lla B
transcuténea a disténcia
Estimulacdo magnética
A Ilb C
transcraniana pulsada
Estimulacdo transcutanea do b A
nervo vago
Estimulag&o transauricular do b B
nervo vago ®
Oscilagdo cinética intranasal | llb B
Neuromodulagéo invasiva
Estimulagdo do génglio b C
esfenopalatino
Estimulag¢do dos nervos
e Ilb B
occipitals
Estimulagdo cerebral b C
profunda

(a) apenas enxaqueca episodica
(b) apenas enxaqueca cronica

Estimulacao concomitante trigeminal e occipi-

tal (Relivion)

A estimulagdo concomitante trigeminal e occipital é
semelhante a anteriormente descrita para o trigémeo,
acoplada a um estimulador para a emergéncia dos gran-
des nervos occipitais. O mecanismo proposto envolve
modulagao com o complexo trigémino-cervical.

Dois estudos randomizados e controlados mostra-
ram eficacia no tratamento agudo da crise de enxaque-

ca, tanto as duas como as 24 horas. Os ensaios nao re-

velaram efeitos adversos significativos, mas sdao ambos
de pequenas dimensdes, envolvendo |33 doentes no
total.'"'? N3o ha ensaios no tratamento preventivo.

Estimulacao elétrica transcutanea a distancia

(Nerivio)

A estimulagao elétrica transcutanea a distancia ba-
seia-se na via descendente de inibicio da dor, ativada
por um estimulo Algico no antebraco.'*'* Um ensaio
randomizado e controlado com protocolo de estimu-
lacao de 30 a 45 minutos, iniciado na primeira hora de
dor, mostrou eficacia as duas horas apés tratamento,
sem efeitos adversos graves reportados. '*

Um ensaio para tratamento preventivo foi realizado
com um total de 248 participantes, com um protocolo
de estimulacao em dias alternados e um tempo de segui-
mento curto (8 semanas), tendo demonstrado uma redu-
cao de 2,7 dias de enxaqueca por més, comparado com
placebo. Os participantes demonstraram boa adesao ao
protocolo e ndo foram reportados efeitos adversos rela-
cionados com o tratamento.' O beneficio foi atingido as
duas semanas nos doentes com enxaqueca episédica e as
seis semanas nos doentes com enxaqueca crénica.'

A estimulacdo elétrica transcutanea a distancia tem
dados de seguranca para tratamento de crises na gra-
videz'” e na idade pediatrica a partir dos 6 anos de ida-
de,'®" inferindo dados de eficacia na prevenciao em ado-
lescentes a partir dos 12 anos.?

Estimulacao magnética transcraniana pulsada

(SAVI Dual)

Este método de estimulaciao usa dois pulsos de esti-
mulagcdo magnética com 30 segundos de intervalo para
interromper a despolarizacao cortical alastrante e modu-
lar os tratos talamo-corticais em doentes com enxaqueca
com aura.?"2 Um dnico ensaio com 164 doentes apre-
sentou taxas de respondedores superiores as duas e 24
horas apds tratamento, sem aumento dos efeitos adver-
sos reportados.?? Nao ha ensaios randomizados no trata-
mento preventivo, apenas dados de ensaios abertos.?*?

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

e) Estimulacdao transcutanea do nervo vago

(gammaCore Sapphire)

O mecanismo de acao proposto € a inibicao do com-
plexo trigémino-cervical, bem como inibicdo direta da
rede neuronal da dor.”?® Um ensaio randomizado e con-

trolado no tratamento das crises de enxaqueca, falhou a
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demonstragao de eficacia duas horas apés o tratamen-
to, apesar de dados secundarios de eficacia terem sido
positivos?. J4 para o tratamento preventivo, trés ensaios
controlados foram publicados, um com protocolo de es-
timulagdo tri-diaria em doentes com enxaqueca episédi-
ca®, outro semelhante que incluiu também doentes de

enxaqueca cronica,’!

e um terceiro que incluiu apenas
doentes com enxaqueca crénica.’? Globalmente, estes
ensaios mostraram seguranga do método, mas falharam
os endpoints primarios de eficacia, demonstrando bene-
ficio apenas em algumas sub-analises. Uma meta-analise
dos dois primeiros ensaios (protocolo semelhante) con-
cluiu que a subpopulagdo que aderiu relativamente bem
ao protocolo mostrou uma reducao muito modesta do
ndmero de dias de enxaqueca (0,72; IC95%: 0,31-1,44).2

Estimulacao transauricular do nervo vago (tVNS)

A semelhanca do dispositivo anterior, o mecanismo de
acao proposto envolve inibicao direta da rede neuronal
da dor e do complexo trigémino-cervical, havendo evi-
déncias de modulagao funcional em estudos de ressonan-
cia magnética.*** Diferentes protocolos parecerem ter
efeitos diferentes na conectividade cerebral®® e um ensaio
randomizado e controlado, mostrou beneficio no proto-
colo com estimulagdo a |-Hz no tratamento preventivo
da enxaqueca crénica, ainda que com um nimero de do-
entes pequeno, e trés dos 46 doentes tenham saido do
estudo por ulceragdes no local de estimulagio.*

A estimulacao transcutanea do nervo vago tem dados
preliminares de seguranca em adolescentes a partir dos
I3 anos de idade.”’

Oscilacao cinética intranasal (Ozilia)

Este dispositivo consiste na insercao de uma canula
com um baldo na cavidade nasal, que é depois usado
para estimular os recetores nervosos da mucosa, com
uma ligeira vibragao durante cerca de |5 minutos em
cada narina. O mecanismo de acao proposto é a mo-
dulacdo do sistema limbico e da rede sensitiva primaria,
demonstrada por ressonincia magnética funcional.®® Um
estudo piloto com 35 participantes, mostrou beneficio
na escala visual analégica, nao tendo conseguido poder
estatistico na resolucio da dor as duas e 24 horas.’* Um
ensaio randomizado e controlado com |32 participantes
com enxaqueca croénica, mostrou reducdo dos dias de
cefaleia e de enxaqueca durante até 70 dias ap6s o trata-
mento, mas com elevada incidéncia de efeitos adversos
(> 60% em ambos os bracos de tratamento) com 6,3%

de tonturas e epistaxis.*

2.1.2. Neuromodulacao Invasiva

Globalmente, as opgdes invasivas tém evidéncia de
baixa qualidade, com estudos nao controlados e com
poucos dados de eficacia a longo prazo, essenciais quan-
do se trata de procedimentos com mais complicagdes
potenciais e, em alguns casos, irreversiveis.

Estimulacao do ganglio esfenopalatino

Os dados de eficacia com a implantacao de neuro-
estimuladores do ganglio esfenopalatino existem sobre-
tudo na cefaleia em salvas, sendo o bloqueio anestésico
a técnica mais frequentemente adaptada a enxaqueca.
Mecanismos de acdo possiveis para adaptar a técnica a
enxaqueca foram descritos.*!

Num estudo com | | doentes com “enxaqueca medi-
camente refrataria”’, que foram submetidos a estimula-
cao elétrica do ganglio esfenopalatino, houve 5 doentes
a reportar auséncia de resposta e apenas dois com re-
solucéo da dor.*?

Estimulacao dos nervos occipitais

Um estudo prospetivo incluiu 37 doentes com enxa-
queca crénica resistente, submetidos a implantacao de es-
timulador occipital, reportando seguimento anual de pelo
menos 7 anos em 3| dos doentes. A maioria dos doentes
apresentou melhoria na escala visual analégica, no nimero
médio de dias de cefaleia, na qualidade do sono e na toma
de medicagao analgésica, mas nao houve qualquer grupo
comparador, e nas medidas de eficacia nao sao reportados
dados longitudinais, além da ultima visita.*

Um estudo randomizado e controlado em doentes
com “enxaqueca crénica intratavel”, reportou taxas de
respondedores de 39% no grupo de estimulacao ajusta-
vel, concluindo tratar-se de uma prova de exequibilida-
de para estudos futuros. Contudo, 24% dos participan-
tes tiveram migracao de elétrodos.*

Estimulacao cerebral profunda

Um estudo de caso reportou utilizagao de elétrodos
de estéreo-EEG para planeamento de cirurgia de esti-
mulacio cerebral profunda num doente com enxaqueca
resistente. Apesar dos achados promissores, a implanta-
¢ao de elétrodos de estimulagdo cerebral profunda nao

foi realizada.®

Recomendagées de neuromodulacdo na enxaqueca
As modalidades de neuromodulagao nao-invasiva pe-
cam pelo preco elevado e limitada distribuicao em Por-

tugal, obrigando os doentes a obter os dispositivos pelos
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préprios meios. A maior vantagem destes dispositivos é
a auséncia de interagées medicamentosas e de efeitos
adversos graves reportados nos estudos, favorecendo
a sua utilizagdo em casos selecionados, apesar do efeito
terapéutico demonstrado ser frequentemente limitado.
Em alguns casos, estudos de seguranca e exequibilidade
ja foram realizados na idade pediatrica e em gravidas,
suportando a maior seguranca destas alternativas.

A data da redacao deste documento, os estimuladores
aqui descritos (a excecao da oscilagao cinética intranasal)
podem ser obtidos diretamente junto das respetivas em-
presas, estando os estimuladores trigéminais transcutane-
os supraorbitarios e o estimulador transauricular do ner-
vo vago disponiveis sem necessidade de receita médica.
Alguns dispositivos além dos referidos neste capitulo, que
mimetizam os dispositivos estudados, mas sem evidéncia
cientifica de eficacia ou seguranca, estao disponiveis para
venda livre em superficies comerciais em Portugal.

Pelo contrario, as opgdes invasivas associam-se a
mais riscos relacionados com a implantacao e presenca
dos estimuladores, sendo os dados de eficacia limitados
pelo nimero reduzido de doentes e natureza retrospe-
tiva ou ndo controlada dos estudos. A recomendacao é
que estas opgdes sejam deixadas para casos muito se-
lecionados e em contexto experimental, carecendo de

suporte cientifico para um uso mais generalizado.
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2.2. Neuromodulacio na Cefaleia em Salvas

A neuromodulacdo podera ser considerada, sobre-

tudo, nos casos de cefaleia em salvas crénica refrataria,

definida como doentes que mantém pelo menos 3 crises

de intensidade elevada por semana, com faléncia prévia a

3 tratamentos preventivos em doses adequadas.' Nesta

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

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

¢ao do nervo occipital, estimulagao do ganglio esfenopa-

latino e estimulagao cerebral profunda (Tabela 2.2).

Tabela 2.2. Recomendacdes de Neuromodulagéo na Cefa-
leia em Salvas

Grau de p

Nivel de
recomenda- evidéncia
cdo

Neuromodulac¢do nao-invasiva (cefaleia em salvas)

Estimulagdo transcutdnea do | A
nervo vago

Neuromodulac3o invasiva (cefaleia em salvas)

Estimulagdo do ganglio

profunda

esfenopalatino lla A
Estimulagdo dos nervos Ila B
occipitais

Estimulagdo cerebral lla B
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2.2.1. Neuromodulacao Nao Invasiva

Estimulacao nao invasiva do nervo vago

O mecanismo de acgdo desta terapéutica na cefaleia
em salvas nao esta completamente esclarecido e prova-
velmente podera ser multiplo — por exemplo, existe evi-
déncia de conexdes entre o nlcleo do trato solitario e o
complexo trigémino-cervical, o que justificaria a estimu-
lacdo do vago modelar um dos centros fisiopatologicos
envolvidos nesta cefaleia.? A evidéncia original do seu
potencial uso nas cefaleias veio da observacao de uma
melhoria da dor aquando da implantagao do estimulador
do nervo vago para outras patologias.?3

Atualmente, a estimulacdo do nervo vago, na cefaleia
em salvas é ndo invasiva. Esta técnica foi estudada para
o tratamento de fase aguda em 2 ensaios clinicos. Em
ambos, o objetivo primario (livre de dor apés 15 mi-
nutos) foi alcancado apenas nos doentes com cefaleia
em salvas episédica (15% vs 6%; p<0,05 e 48% vs 6%;
p<0,01), apresentando um bom perfil de seguranca e
tolerabilidade.**

O papel preventivo desta terapéutica foi investigado,
como terapia adjuvante, na cefaleia em salvas crénica.
Num ensaio clinico, uma reducgao significativa do nime-
ro de crises por semana foi observada no grupo tratado
(-5,9 vs = 2,1, p=0,02); 40% dos doentes conseguiram
uma reducao superior a 50% do ndmero de crises (ver-
sus controlo 8,3%; p<0,001).¢ Resultados semelhantes
foram encontrados noutros estudos prospetivos e numa
metandlise.”® Atualmente, o gammaCore® (um estimu-
lador nao invasivo do nervo vago) é recomendado pelo
NICE para tratamento preventivo e agudo da cefaleia
em salvas. O doente é considerado nao respondedor na
auséncia de melhoria aos 3 meses.”'°

A estimulagdo nao invasiva pode ser recomendada
como tratamento agudo na cefaleia em salvas episédica

e como tratamento preventivo na crénica.

2.2.2. Neuromodulagao Invasiva

Estimulacao do nervo occipital

A estimulagdo do nervo occipital € uma técnica invasiva,
ndo destrutiva e potencialmente reversivel.!' A sua utiliza-
cao baseia-se na convergéncia de aferéncias dos nervos
occipitais com o nlcleo trigeminal caudal, estrutura que
se pensa ser parte da fisiopatologia da cefaleia em salvas.'?
Os primeiros estudos (pequenas séries)'>'* mostraram

resultados promissores. Seguiram-se estudos ndo rando-

mizados e/ou sem ocultacdo, com ndmeros variaveis de
doentes (35 a 105) mas que sugeriam taxas de respostas
(definidas como uma melhoria de 50% das crises) entre
52,9% a 69%."*"'7 De realcar que a estimulacio occipital
causa parestesias locais o que dificulta a realizagao de estu-
dos contra placebo.'" Tendo isto em consideracéo, o tnico
ensaio clinico randomizado e duplamente oculto (n=150),
comparou a estimulagio a 30% de intensidade (na suposi-
¢ao que ndo teria efeito terapéutico, mas causaria pares-
tesias, servindo como grupo controlo), com 100%. A fre-
quéncia 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-
Ihoria''. Estudos iniciais sugeriram que o beneficio terapéu-
tico poderia perder-se numa percentagem dos casos.'*!”
Contudo, no estudo de seguimento dos doentes do ensaio
clinico supracitado, o beneficio foi sustentado ao longo de
um longo periodo de tempo (2-8 anos), sendo que uma
percentagem inicial de doentes inicialmente considerados
nao respondedores (38%), teve uma resposta =50% (em
pelo menos metade do tempo de seguimento).'®

O principal problema desta técnica sao os efeitos
adversos, relacionados sobretudo com o dispositivo:
migracao ou fratura de elétrodo, deplecdo de bateria
ou infecdo, o que levou o painel da European Academy
of Neurology a nao recomendar esta técnica, exceto se
se considerar como alternativa prévia a cirurgia de esti-
mulacéo cerebral profunda.'” Contudo, a maioria destes
efeitos podera ser superada com evolugbes técnicas,
como o desenvolvimento de elétrodos mais flexiveis
com sistemas de ancoragem.?’ No futuro, exploracio de
paradigmas de estimulacao diferentes, como burst (sem
parestesias),’' podem-se revelar mais benéficos.

A estimulacdo do nervo occipital podera ser conside-
rada opgdo terapéutica em centros especializados para
doentes com cefaleia em salvas crénica refrataria.

No futuro, uma técnica nao invasiva com estimulacao
nervosa elétrica transcutanea podera revelar-se uma al-
ternativa,?2 sendo que mais estudos serdo necessarios.

Estimulacao do ganglio esfenopalatino

O ginglio esfenopalatino tem um papel central na fi-
siopatologia da cefaleia em salvas, sendo um potencial
alvo terapéutico.” A estimulacio invasiva do ganglio es-
fenopalatino é efetuada ap6s implantacao do estimulador
na fossa pterigopalatina. Esta técnica foi estudada como
tratamento de fase aguda. Num primeiro ensaio clinico

(n=32) multicéntrico, 67,1% dos doentes com cefaleia
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em salvas crénica obtiveram alivio da dor, com a estimu-
lacdo, aos |5 minutos (comparado com 7,4% com esti-
mulagao placebo (p<0,0001). O perfil de tolerabilidade e
seguranca foi considerado bom, sendo que alguns doen-
tes reportaram um efeito preventivo, com diminuicao do
ndmero de crises.?* Posteriormente, outro ensaio clinico
maior (n=93) veio reafirmar a utilidade desta técnica em
fase aguda, com alivio da dor aos |5 minutos em 62,46%
(versus 38,87% no grupo controlo), observando-se tam-
bém, numa andlise post-hoc, uma redugio do nimero de
crises.” A eficacia é mantida ao longo do tempo.?® Apesar
de muito promissor, como tratamento de fase aguda e
potencialmente, como tratamento preventivo, o dispo-
sitivo, que seja do nosso conhecimento, nao se encontra
disponivel atualmente. Contudo, se, no futuro, esta situa-
cao for revertida, devera ser uma opcao.

Estimulacao cerebral profunda

O hipotalamo é, provavelmente, a estrutura central
mais importante na fisiopatologia da cefaleia em salvas.”
A estimulagao cerebral profunda surgiu como uma hi-
pétese terapéutica, sendo que é habitualmente dirigida
a porcao posterior do hipotilamo.?” Apenas um ensaio
clinico, randomizado e com dupla ocultacdo, foi realiza-
do. Neste, || doentes foram incluidos. O objetivo pri-
mario (alivio de dor apds | més de estimulagao), nao foi
atingido. Contudo, no seguimento de | ano (sem ocul-
tacdo), mais de metade dos doentes (6/11) reportaram
uma diminuicdo superior a 50% da frequéncia semanal
de crises).?® Outros estudos (prospetivos e retrospetivos)
reportaram beneficio,” sendo que, duas meta-andlises,
estimaram uma taxa de resposta de cerca de 75%.%%
A técnica tem um risco de hemorragia cerebral de cerca
2%," podendo resultar em morte. Assim, esta técnica
podera ser considerada em doentes com cefaleia em sal-
vas refrataria, idealmente apés tentativas de estimulagiao
de nervo occipital e, se disponivel, ganglio esfenopalatino.

Outros alvos terapéuticos (como a area tegmental
ventral)®' ou outras técnicas (como a estimulacio cere-
bral profunda endoventricular)®? poderio revelar-se, no
futuro, com menos riscos e possivelmente mais eficazes.

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

Outras técnicas foram tentadas em casos refratarios,
como a estimulagdo medular cervical,*® a radiofrequén-
cia (ablagdo ou pulsada),**3® a estimulacio magnéti-

ca transcraniana® ou a administracio direta de toxina

botulinica no ginglio esfenopalatino.’” Nio existe uma
evidéncia robusta que permita elaborar uma recomen-

dacao sobre estas técnicas.

2.3. Neuromodulacao noutras Cefaleias
Trigémino-Autondémicas

A hemicrania paroxistica (HP), hemicrania continua
(HC) e a cefaleia de curta duragao, unilateral, neuralgi-
forme (cefaleia de curta duragao, unilateral, neuralgifor-
me com hiperemia conjuntival e lacrimejo [SUNCT] ou
cefaleia de curta duracao, unilateral, neuralgiforme com
sintomas disautonémicos [SUNA]) s3o cefaleias raras,
com algumas caracteristicas semelhantes a cefaleia em
salvas e, como tal, algumas das terapéuticas previamen-
te descritas para esta, foram também tentadas nestas
cefaleias trigémino-autonémicas. Numa analise retros-
petiva, a estimulagido nao invasiva do nervo vago foi Util,
como tratamento preventivo em cerca de metade dos
doentes com HP, HC e SUNCT/SUNA, sendo que os
Ultimos também a consideraram Util como tratamento
agudo.*® Contudo, outro estudo prospetivo, que incluiu
doentes com HC (n=4) e SUNA (n=2), apenas em me-
tade dos primeiros observou-se beneficio.?

Outras pequenas séries ou casos reportaram o uso
de outras técnicas invasivas, em particular no tratamento
da SUNCT/SUNA, tais como estimulacao medular cer-
vical (n=2),* estimulacio cerebral profunda (n=11),%*
estimulacio do nervo occipital (n=9 e n=31),*“? ou ra-
diofrequéncia pulsada (n=9).* Apesar de promissoras,
os estudos desenvolvidos nao permitem estabelecer,

com robustez, uma recomendacao.
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3. ENXAQUECA

3.1. Medidas Gerais no Tratamento da
Enxaqueca

A enxaqueca manifesta-se por crises recorrentes de
cefaleias, alternando com periodos livres de sintomas. A
cefaleia é tipicamente pulsétil, de intensidade moderada
a severa e pode-se acompanhar de multiplos sintomas.
Os seus critérios de diagnéstico estdao bem definidos
na 3% edicao da Classificagao Internacional de Cefaleias
(ICHD-3) assim como os seus principais subtipos.'

O tratamento da enxaqueca é um tratamento in-
tegrado e assenta em trés pilares: medidas gerais nao
farmacolégicas, tratamento agudo sintomatico e trata-
mento preventivo nos casos em que isso se justifique. O
tratamento sintomatico visa encurtar as crises quando
elas surgem e o tratamento preventivo tem como ob-
jetivo a reducdo da frequéncia, intensidade e duracao
das crises e consequente reducio da incapacidade re-
sultante. O tratamento sintomatico e o preventivo sao
geralmente farmacolégicos embora possam ser utiliza-
dos métodos nao farmacolégicos como terapias cogni-
tivas comportamentais ou neuroestimuladores externos
alguns dos quais disponiveis no nosso pais, conforme
abordado nos capitulos | e 2.

Todos os doentes com enxaqueca, independente-
mente do nimero e intensidade das suas crises devem

ser esclarecidos sobre a natureza da enxaqueca e dos

seus sintomas, aconselhados sobre o que a podera me-
lhorar e envolvidos ativamente no seu tratamento. O
esclarecimento e aconselhamento dos doentes é uma
etapa fundamental na consulta e absolutamente neces-
saria para o sucesso de qualquer estratégia terapéutica.
Os doentes devem ser tranquilizados sobre a natureza
benigna da sua doenga, mas alertados para os riscos de
cronificagao decorrente de uma utilizacdo excessiva-
mente frequente dos tratamentos sintomaticos.

Deve aconselhar-se a modificagdo do estilo de vida
e a adocio de habitos de vida saudavel.>* Um doente
com enxaqueca deve procurar dormir o nimero de ho-
ras suficiente e ter horarios regulares de sono, evitar o
jejum prolongado, ter uma alimentagao variada e sauda-
vel, ndo fumar, ingerir a quantidade apropriada de 4gua
e evitar o excesso de cafeina. Também deve procurar
controlar o stress e a ansiedade, praticar exercicio fisico
regularmente sem exaustdo, manter postura corporal
adequada tanto de pé como sentado, evitando movi-
mentos repetitivos e posicoes prolongadas. A adogao
de um estilo de vida saudavel com o cumprimento de
horarios regulares (sono e alimentacdo) e a pratica de
exercicio fisico de modo regular podera estar associada
a reducéo da frequéncia e intensidade das crises.*¢

De igual modo devem ser orientados sobre eventu-
ais fatores desencadeantes das crises e sua evicgao nos
casos em que sejam relevantes e em que se justifique.
Os fatores precipitantes mais frequentes sdo: o stress,
as alteragdes do sono, estimulos ambientais (como con-
digoes atmosféricas particulares e exposicao a estimulos
visuais ou olfativos), o periodo menstrual e flutuagdes
dos niveis das hormonas femininas e a ingestao de bebi-
das alcodlicas em especial o vinho tinto.””

Ainda sobre desencadeantes, devemos ter em conta
ainfluéncia das condicoes laborais na enxaqueca e acon-
selhar sobre a luminosidade, ruidos, odores e qualidade
do ar no local de trabalho ou na flexibilizagao horaria
adaptada ao individuo, de modo a respeitar o seu ci-
clo circadiano. Estas adaptagcbes podem minimizar o
impacto da enxaqueca sobre a produtividade laboral. O
acesso ao tratamento da crise no local de trabalho, sala
de repouso adequada a enxaqueca e um ambiente de
compreensao pela entidade patronal e colegas, também
favorecem melhores resultados.'*'2

A enxaqueca associa-se a multiplas comorbilidades
que concorrem muitas vezes para o agravamento da

prépria enxaqueca; é o caso da depressao, da ansiedade
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e das perturbacdes do sono. Estas comorbilidades de-
verao ser concomitantemente abordadas com opgdes
terapéuticas dirigidas, farmacoldgicas ou nido, de modo

a se conseguir o controlo efetivo da enxaqueca."
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3.2. Tratamento da Crise de Enxaqueca
As crises de enxaqueca tém como sintoma cardinal a
cefaleia, mas a dor nunca surge isolada, acompanhando-
-se de nauseas, com ou sem vomitos (80%/40%-50%),
fotofobia (609%), fonofobia (50%) e osmofobia (10%),

agravando-se tipicamente com o movimento, esforco
fisico ou mental.!

O tratamento farmacolégico da crise visa a resolucao
completa dos sintomas, de forma a permitir a retoma de
atividades da vida diéria, utilizando a menor dose de far-
maco eficaz e com menos efeitos adversos.2 Na maioria
dos ensaios clinicos, o resultado pretendido é resolver a
cefaleia até 2 horas apés a sua administracao e durante
pelo menos 24 horas.?

Existem varias classes de farmacos disponiveis com
evidéncia de nivel elevado para o tratamento da crise de
enxaqueca, dividindo-se em inespecificos — que incluem
os analgésicos e anti-inflamatérios nao esteroides (Al-
NEs) e os procinéticos — e os especificos, que incluem,
triptanos, ergotaminicos e, mais recentemente, novas

classes terapéuticas, como os ditanos e gepants.

3.2.1. Selecao do Tratamento

A selecao de um farmaco em detrimento de outro
deve basear-se no perfil do doente: idade, aspetos cli-
nicos, sintomas associados (nauseas, vémitos ou verti-
gem), comorbilidades, estados fisiologicos (gravidez,
amamentacao) e preferéncias de via de administracdo.
Existem duas abordagens, a estratificada e a dirigida, de
acordo com a intensidade das crises e a eficacia dos far-
macos.* A regra de ouro é que os tratamentos sintoma-
ticos sdo tanto mais eficazes quanto mais precocemente
forem administrados.

Crises ligeiras

Os farmacos indicados em primeira linha sao os ines-
pecificos por via oral como analgésicos simples, como o
paracetamol (nivel de evidéncia B), e os anti-inflamaté-
rios ndo esteroides (AINEs), entre os quais o ibuprofe-
no, o naproxeno, o diclofenac e o acido acetilsalicilico
(nivel de evidéncia A).>’” Em caso de nauseas ou vomitos
e auséncia de resposta aos farmacos anteriores, podera
ser necessaria a administracdo de farmacos endoveno-
sos em contexto de urgéncia, como paracetamol, ace-
tilsalicilato de lisina e cetorolac (nivel de evidéncia A) ou
metamizol magnésico (nivel de evidéncia B).>”

Crises moderadas a intensas

Recomenda-se a utilizagdo de farmacos especificos
como os triptanos (nivel de evidéncia A).>7 A escolha
do triptano devera ser efetuada caso a caso e a auséncia
de resposta a um deles nao prediz necessariamente a
faléncia de um outro triptano. Para que o doente pos-

sa ser clinicamente considerado refratario a triptanos,
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RECOMENDAGCAO SPC
Como escolher o tratamento agudo para controlar a crise de enxaqueca?

para maximizar a eficacia terapéutica.

A educagdo do doente sobre o uso correto da medicagdo aguda e o reconhecimento precoce da crise é fundamental

Os triptanos constituem a terapéutica especifica mais eficaz para o tratamento agudo da enxaqueca. A associagcdo
de triptanos com anti-inflamatérios ndo esteroides (AINEs) pode apresentar eficacia superior a utilizagéo 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 contraindicagéo, intolerancia ou
resposta insuficiente aos triptanos, isolados ou em associagdo com AINEs.

progressao, intensidade e sintomas acompanhantes.

Sempre que possivel, deve ser disponibilizada ao doente mais do que uma opgao terapéutica para o tratamento
agudo, incluindo alternativas especificas e inespecificas, de forma a otimizar o controlo das crises de acordo com a sua

reduzir o risco de recorréncia da cefaleia.

Em doentes com nauseas precoces ou intensas, deve ser considerada a associagdo de farmacos procinéticos ou
antieméticos que melhorem a motilidade géstrica e a absorgao da terapéutica oral. Nos doentes com crises de duragéo
habitual prolongada (=24 horas), deve-se privilegiar a utilizagdo de farmacos com semivida mais longa, de forma a

se encontram comparticipa

A SPC alerta que, em Portugal, a data da elaboracdo destas recomendacdes, os farmacos com acdo na via do CGRP, ndo
os para utilizagdo como terapéutica aguda.

devera existir faléncia terapéutica a trés moléculas dis-
tintas.> Em caso de faléncia ou intoleréncia aos triptanos
existem outras terapéuticas especificas — os gepants,
como o rimegepant e, num futuro préximo, o atoge-
pant. Como alternativa, existem os ditanos, mas a sua
comercializagao foi, a data, descontinuada. Atualmente,
existem disponiveis diversas combinagdes farmacolégi-
cas, nomeadamente de sumatriptano com naproxeno e
acido acetilsalicilico com paracetamol e cafeina, ambas
com nivel de evidéncia A, que podem ser uma opcao em
caso de resposta parcial com a monoterapia.’

Estado de mal migranoso

E uma complicacio da enxaqueca, com ou sem aura,
definindo-se como uma crise persistente, refrataria e
debilitante, com duragdo superior a 72 horas, sem re-
cuperacdo e com incapacidade funcional.® A abordagem
recomendada é a administracdo da medicacao por via
endovenosa (ou, em alternativa, intramuscular), pelo
seu inicio de agdo mais rapido e pela refratariedade ao
tratamento oral previamente utilizado. O plano devera
ser personalizado, tendo em conta as comorbilidades e
medicagcdes concomitantes (ver seccao VI ‘Tratamento
do estado de mal migranoso’).

3.2.2. Tratamento com Farmacos Inespeci-
ficos (Tabela 3.1)

Paracetamol

O paracetamol é considerado um analgésico simples
e apresenta um nivel de evidéncia B,>” no que diz res-
peito a eficacia no tratamento das crises de enxaqueca.
No entanto é um farmaco com um perfil de efeitos se-
cundarios mais favoravel que os AINEs. A sua utilizacdo

deve ser limitada a menos de 14 dias por més ou menos
de 10 dias por més se em combinagao com outros far-
macos, para diminuir o risco de cefaleia por uso exces-
sivo de medicacao.

Metamizol

Amplamente usado em Portugal, na forma de meta-
mizol magnésico, é também designado de dipirona. Tem
nivel de evidéncia B como tratamento sintomatico na
enxaqueca.”’ No que diz respeito aos efeitos secunda-
rios, embora rara, ha risco de agranulocitose, pelo que a
sua utilizagdo deve ser monitorizada.

AINEs

Sao amplamente utilizados para o tratamento agudo
da enxaqueca e apresentam um nivel de evidéncia A nas
crises ligeiras.>’ Estes estdo contraindicados em doen-
tes com Ulcera péptica, doenga intestinal inflamatéria,
bypass gastrico, alergia a aspirina, insuficiéncia renal e
uso concomitante de anticoagulantes. Tal como com o
paracetamol, o seu uso deve ser inferior a 14 dias por
més, de forma a diminuir o risco de cefaleia por uso
excessivo de medicagao.

3.2.3. Tratamento com Farmacos Anti-
-Eméticos

Alguns dos sintomas associados as crises de enxa-
queca sdo as nauseas e/ou vomitos. O uso de farmacos
antieméticos tem assim um papel no tratamento das
crises; estudos demonstraram o aumento da eficicia
em associacdo com outros farmacos abortivos. Dentro
deste grupo a metoclopramida (30 mg/dia) e a dom-
peridona (30 mg/dia) tém nivel de evidéncia B no tra-
tamento agudo da enxaqueca e sio uma opgao como
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Tabela 3.1. Farmacos Abortivos Nao Especificos (Analgésicos e Aines)>’

- Nivel Dose Vias de . - -
Farmaco Evidéncia | (mg) administragdo Efeitos secundarios Comentarios
Sindrome de Reye A q
q 5 A O Semivida mais longa (6 horas).
AA'S./Acet!I-‘ A 1000 Oral (EV*) efeitos SRSIBIEESNNEI, Formulagdo efervescente tem
salicilato lisina hemorragias, insuficiéncia | . - d ~ is rapid
renal e reagdes alérgicas INICIo de agao mais rapido.
Tonturas, sonoléncia,
efeitos gastrointestinais, e ~
Ibuprofeno A 400-600 Oral hemorragias, Rapl_d%lmcmr)t d(ezahgao <
trombocitopenia, semivida curta oras)
insuficiéncia renal aguda.
: Inicio de a¢do mais lento
Naproxeno A 500-550 Oral gfé?g\:&iﬁ;g?e S€guranca | ¢ jonga duracéo de acio
(semivida de 14 horas).
Efeitos gastrointestinais
cefaleia, tonturas, edemas.

. Uso prolongado ou em e -
Diclofenac P 9 Répido inicio de agdo,
potassico A 50-100 Oral Sgrie;niﬁvgiizggge semivida curta (2 horas)

problemas cardiovasculares,

renais e hepéticos.
Cetorolac A 10-30 EV Risco de hemorragias,

Ulceras e insuficiéncia renal.

Hepa_totoxicidade, reagdes ﬁgggﬁjacd%rtje(gssggras):
Paracetamol B 1000 Oral e EV ?éirt%léass, sonoléncia, adicionais, menos efeitos

secundarios gastrointestinais

Agranulocitose, discrasias | Semivida curta (2-4 horas).
Metamizol sanguineas, alteragdes Metabolizado em metabolitos
magnésico B 57572000 | Oral/EV hepaticas, hipotensao, ativos com eliminagao mais

tonturas e vertigens. lenta.

EV, endovenosa; mg, miligramas; * Acetato de lisina tem formula¢do endovenosa.

adjuvantes.>’ Os efeitos secundarios mais comuns sio:
sonoléncia, reagdes extrapiramidais, diarreia e nauseas.
O ondansetrom (16 mg/dia) é outro farmaco desta clas-
se com eficacia comparavel aos restantes anti-eméticos
e tem a vantagem da formulagio orodispersivel.'®

A clorpromazina, por sua vez, pode ser utilizada em
crises moderadas a severas com refratariedade aos far-
macos orais (nivel de evidéncia B).>” Esta também indi-
cada durante a gravidez (categoria B).” Ha necessidade
de monitorizacao cardiaca durante a perfusao pelo risco

de bradicardia e hipotensao.

3.2.4. Tratamento com Farmacos Especificos

Triptanos

Os triptanos sao moléculas agonistas dos recetores
de serotonina 5-HTIB/ID, pelo que a sua administragao
leva a reducao da ativacao do sistema trigémino-vascular,
acompanhada de efeito vasoconstritor importante. Exis-
tem sete moléculas disponiveis em Portugal, todas com
nivel de evidéncia A e aprovacao para utilizacao em adul-
tos, algumas com aprovagdo também para a idade pedi-
atrica e com possibilidade de administragio por via oral,
dispondo algumas delas de formulacées que permitem

vias de administragdo alternativas.>” Na Tabela 3.2 po-
demos ver as dosagens, vias de administracao e regras de
utilizacdo. Nao existe evidéncia de superioridade entre
triptanos, por isso a escolha deve ser baseada na expe-
riéncia prévia do doente, nas vias de administracao pos-
siveis, no perfil de instalacdo e duracio das crises.* No
caso de resposta incompleta, a dose de triptano pode ser
repetida mais uma vez (duas tomas em 24 horas), se ine-
ficAcia, podemos utilizar um outro triptano.??

Os triptanos de formulacdo subcutanea (sumatripta-
no, 6 mg), nasal (zolmitriptano, 5 mg) ou orodispersivel
(zolmitriptano, 2,5-5 mg) devem ser considerados nas
crises com instalagao rapida ou na presenga de vémi-
tos, dado que sao mais rapidamente absorvidos. Ja nas
crises com maior duracdo de agdo ou em situagdes de
miniprofilaxia, os triptanos com longa duracao de acao,
como é o caso do naratriptano (2,5 mg) e do frovatrip-
tano (2,5 mg), sao uma opgao.

As contraindicagoes estao descritas na Tabela 3.3. Se-
gundo a recente recomendagao europeia, nao existe uma
contraindicagao formal na gravidez; contudo os triptanos
devem ser utilizados com precaucao neste contexto, de-

vendo ser evitada a sua prescricao, sempre que possivel,

Recomendacgdes Terapéuticas para Cefaleias da Sociedade Portuguesa de Cefaleias — 2026



Sinapse® | Volume 26 | Supplement 1 | September 2026

Tabela 3.2. Farmacos Abortivos Especificos (Triptanos - Nivel Evidéncia A)>7

Triptano

Dose
(mg)

Vias de
administracdo

Efeitos secundarios

Comentarios

Inicio de acdo rapido e curta

duracédo

Parestesias, rubor, rigidez

palpitagdes.

. 6* Subcutaneo : oy Dor no local de injecéo.
Sumatriptano cervical transitéria, desconforto . ~
50/100 Oral pré-cordial ou mandibular Sem interagdo com CYP3A4.
Tonturas, sonoléncia, boca Bem tolerado
. . seca, nauseas, vomitos e Exclusivamente metabolizado
iz i ARG el sensa¢bes de aperto ou pelo sistema CYP3A4 - interagoes
pressao no peito/garganta. medicamentosas
Parestesias, rubor, rigidez NZo deve ser associado a inibidores
. . « cervical transitéria, desconforto da MAO. Os seus niveis sdo
Rizatriptano 5/10 Oral pré-cordial ou mandibular, aumentados pelo propranolol.
palpitagdes. Sem interagdo com CYP3A4
. Tonturas, sonoléncia, parestesia, | Bem tolerado. O desconforto pré-
* ’ ’ ’
Almotriptano | 12,5 Oral cefaleia. cordial € muito raro.
Parestesias, rubor, rigidez
o 5 mg* Spray nasal cervical transitéria, desconforto | Contraindicado em doentes com
Zolmitriptano 2,5*%-5* Orodispersivel | pré-cordial ou mandibular, sindrome de Wolf-Parkinson-White

Inicio de acdo lento e longa duracdo

Naratriptano

2,5%

Oral

Bem tolerado

Frovatriptano

2,5%

Oral

Bem tolerado

* Dosagens e formulagdes disponiveis em Portugal.

no terceiro trimestre da gestacao. Nao esquecer que a
utilizacao de triptanos em doentes medicados com inibi-
dores seletivos de recaptacao de serotonina (SSRI) ou de
serotonina e noradrenalina (SNRI) deve ser ponderada,
devido ao risco, ainda que raro, da sindrome serotoninér-
gica. Quanto a administragao durante a aura, embora nao
existindo contraindicagao, a sua toma durante essa fase
nao revelou maior eficacia. Assim, pelos riscos associados

a vasoconstricao, nao se recomenda a toma de triptanos

Tabela 3.3. Contraindicagdes ao Uso de Triptanos®®

durante a aura sem cefaleia. De notar que se estima que
cerca de um terco dos doentes sao considerados nao res-
pondedores a triptanos.?

Em termos de interagdes podemos dizer que o ele-
triptano, o naratriptano e o frovatriptano sao os tripta-
nos com melhor perfil de seguranca na associacdo aos
IMAO; ja no uso concomitante com sulfonamidas, os
mais seguros sao o rizatriptano, o naratriptano e o fro-

vatriptano.*¢

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

Doenga coronaria isquémica, vasoespasmo coronario, angina de Prinzmetal

Histéria prévia de AIT ou AVC

Colite isquémica

Doenca arterial periférica

Insuficiéncia hepética ou renal grave

Tratamento concomitante com IMAO

Associacdo a SSRI e SNRI deve ser ponderada

Utilizagdo de ergotaminicos nas 24 horas prévias ou concomitante ou IMAO

Alergia as sulfonamidas

AIT, acidente isquémico transitério; AVC, Acidente vascular cerebral; IMAO, inibidores da monoaminoxidase (MAO).
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Gepants (Tabela 3.4)

Este grupo de farmacos sao classificados como an-
tagonistas dos recetores do peptideo relacionado com
o gene da calcitonina (CGRP) e, ao invés dos anticor-
pos monoclonais anti-CGRP apresentam pequenas di-
mensdes; ndo tém agdo vasoconstritora. Em Portugal,
ja se encontram disponiveis o rimegepant (na dose de
75 mg) e, mais recentemente com esta indicacao, apds
divulgacdo dos resultados do ensaio clinico ECLIPSE'!, o
atogepant (em formulacoes de 10 e 60 mg), para trata-
mento da crise de enxaqueca. Nos EUA estdo também
disponiveis outros gepants: o zavegepant |0 mg, de ad-
ministracdo nasal, e o ubrogepant, via oral, nas dosagens
de 50 e 100 mg.

Ditanos

Este grupo de farmacos, cuja comercializagao foi sus-
pensa por opc¢ao estratégica da empresa, € representado
pelo lasmiditano (50-100 mg).>” Os ditanos s3o agonistas
dos receptores 5-HT , diferente dos triptanos, e por isso
ndo causam vasoconstricdo, tornando-os seguros para
doentes com risco cardiovascular. O lasmiditano atua no
sistema nervoso central, atravessando a barreira hema-
toencefélica, podendo causar tonturas e sedagdo como
efeito secundario. Recomenda-se que, apds a toma, a

conducio seja interdita durante de 8 horas.>’

3.2.5. Tratamento Agudo com Outros
Farmacos

Ergotaminicos

Em Portugal, existe um Unico medicamento conten-
do ergotamina em associacao com paracetamol, cafeina
e alcaldide, pelo facto da ergotamina ter sido restringida
dado o perfil de seguranca / risco do farmaco. A ergota-
mina é um farmaco com nivel de evidéncia B, ja a di-hi-
droergotamina, tem nivel de evidéncia A (mas nao dispo-
nivel em Portugal).>” No geral, considera-se que doentes
que tenham sido medicados com ergotamina no passado
e que tenham uma resposta satisfatéria, na auséncia de
contraindicagdes a sua utilizacao ou sinais de abuso, po-
derao potencialmente continuar com este farmaco.

A ergotamina esta contraindicada em mulheres gravi-
das ou que planeiam engravidar, partilhando as restantes
contraindicagdes com os triptanos.

Corticosteroides

Os corticosteroides ndo demonstraram eficacia no
tratamento abortivo das crises enxaqueca (nivel de evi-
déncia B-C),>7'2 embora haja estudos com dados con-
traditorios.

Opiaceos e barbituricos

No que diz respeito aos opiaceos, barbitlricos e

combinacdes de analgésicos contendo qualquer um

Tabela 3.4. Farmacos Especificos: Gepants, Ditanos, Ergotaminicos e Combinagdes®

- Nivel Dose Vias de Efeitos .
Farmaco Evidéncia | (mg) administracdo | secundarios Comentarios
GEPANTS Obstipagao, * resultados de ensaio
Rimegepant A 75 Oral nauseas, fadigae | ECLIPSE
Atogepant * 60 Oral sonoléncia
Ubrogepant At 50-100 Oral * Ubrogepant e
Zavegepant At 10 Nasal Zavegepant ainda nao
disponiveis em Portugal.
DITANOS
Lasmiditano A 50-100 Oral Tonturas e N&o disponivel em
sonoléncia Portugal.
ERGOTAMINICOS Sindrome de N&o disponivel em
Ergotamina B 1-2 Oral ngn_aud, nauseas, | Portugal.
Di-hidroergotamina | A 0.5-3/1-2 Spray nasal/ vémitos, dor
EV, IMou SC | abdominal,
' diarreia e eventos
isquémicos
coronarios e
cerebrais.
COMBINACOES Oral Associados a cada | Maior risco de cefaleia
AAS + paracetamol | A 250+250+65 classe de farmaco por uso excessivo de
+ cafeina utilizado na medicacao.
400+1+100+0,1 combinagdo.
Paracetamol + B
ergotamina +
cafeina + beladona 85+500
Naproxeno + A
sumatriptano
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destes farmacos, também nao demonstraram superio-
ridade no tratamento abortivo; dado o risco associado
de desenvolvimento de cefaleia por uso excessivo de

medicacdo, n3o estdo recomendados.®’

3.2.6. Tratamento do Estado de Mal Mi-
granoso

Como anteriormente referido, o estado de mal mi-
granoso é uma complicagdo da enxaqueca, resultando
de uma crise de enxaqueca persistente e refrataria a
terapéutica com farmacos abortivos por via oral ou a
triptanos com outras vias de administragao. E um moti-
vo de envio ao servico de urgéncia num doente ja com o
diagnéstico de enxaqueca. Os farmacos recomendados
sdo: clorpromazina, o valproato de sédio e dexametaso-
na (Tabela 3.5).>%® Esta ainda recomendado o bloqueio
anestésico dos nervos occipitais, com lidocaina/ bupiva-
caina associado ou nao a corticoides. Na presenca de
vémitos, estd também indicada a prescricao de farma-
cos antieméticos e ou procinéticos (nivel de evidéncia

C).>4® Recomenda-se ainda a hidratacio do doente.
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3.3. Tratamento Preventivo da
Enxaqueca Episédica

A enxaqueca episédica (EE) (aquela que ocorre me-
nos de |14 dias por més) constitui a forma mais comum
de enxaqueca. Apresenta dois tipos principais: enxa-
queca com aura e enxaqueca sem aura.' A incapacidade
resultante da enxaqueca esta diretamente relacionada

com a frequéncia e a intensidade das crises.

Tabela 3.5. Farmacos Utilizados na Abordagem do Estado de Mal Migranoso®4®

- Nivel Dose Vias de Efeitos -
Farmaco Evidéncia | (mg) administracdo | secunddarios Comentarios
Clorpromazina B 12,5-50 Endovenosa Hipotensado Requer monitorizagdo
ou severa, sedagdo, cardiaca e da tensao arterial
intramuscular | taquicardia, durante a perfuséo.
sindrome maligno
dos neurolépticos
Valproato de sédio | A/B 400 - 1000 Endovenosa Hepatotoxicidade,
tonturas, vomitos,
trombocitopenia.
Dexametasona C 4-16 Endovenosa agitagéo, * Apesar do nivel de
hiperglicemia, evidéncia
flushing, sudorese
Bloqueio B Lidocaina 1% | - Podem ser feitos bloqueios
anestésico dos Bupivacaina com associa¢ao entre
nervos occipitais 0,5% anestésicos e corticosteroides.
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Abordaremos neste capitulo o tratamento preven-
tivo da EE (com e sem aura) e no capitulo seguinte o
tratamento da enxaqueca crénica (EC), aquela em que
ha mais de 15 dias por més de cefaleias,' pois merecem
uma abordagem diferenciada.

A instituicao da terapéutica preventiva, na EE, nao
esta indicada em todos os doentes, quer tenham aura
ou nao. Com a terapéutica preventiva, nao se obtendo
uma cura, pretende-se melhorar a qualidade de vida e
de salde do individuo e reduzir o agravamento progres-
sivo do nimero de crises, com risco de progressao para
enxaqueca crénica, de mais dificil tratamento e associa-
da a pior qualidade de vida.

Os objetivos do tratamento preventivo da enxaqueca sio”:

I. Reduzir a frequéncia (em mais de 50%), a intensi-

dade e a duragao das crises

2. Reduzir os sintomas acompanhantes

3. Aumentar a resposta a terapéutica aguda, evitando

a escalada de tratamentos sintomaticos

4. Melhorar a fungao e diminuir a incapacidade du-

rante as crises

5. Reduzir os custos (pessoais e socioeconémicos)

associados a enxaqueca

6. Aumentar a qualidade de vida

7. Reduzir a incapacidade intercritica

8. Evitar a progressao da doenca (cronificagao)

9. Capacitar o doente no controlo da sua doenca.

A indicagao para inicio de terapéutica ira depender
da frequéncia com que as crises surgem, da sua intensi-
dade e da magnitude da incapacidade e sofrimento por
elas provocada,® nomeadamente se motivam absentismo
profissional ou escolar. Outros fatores a ter em conta na
selecao de doentes para profilaxia sdo a resposta ao tra-
tamento agudo, o risco de cronificacao ou de progressao
para cefaleia por uso excessivo de medicagio, a presenca
de outras cefaleias e a preferéncia dos préprios doentes.*

A incapacidade provocada pela enxaqueca, para além
do que é relatado pelo doente, deve ser quantificada do
modo mais rigoroso e estandardizado possivel, através
de utilizagio de escalas de avaliagdo de impacto sobre a
vida profissional, social e familiar (os denominados PRO
‘patient reported outcomes’).> Também na documenta-
cao da resposta a terapéutica preventiva deve-se utilizar
o calendario das crises e essas escalas de avaliacio do
impacto da enxaqueca, como por exemplo a escala MI-
DAS® (Migraine Disability Assessment Scale) ou a HIT-6
(Headache Impact Test).’

A SPC recomenda a utilizagao de terapéutica preven-
tiva/profilatica na enxaqueca nas seguintes situagoes:

1) Crises frequentes (frequéncia superior a 4 dias de

enxaqueca por meés).

2) Crises com duragado e intensidade suficiente para
interferirem de forma significativa com as ativi-
dades de vida diaria (apesar da terapéutica aguda
corretamente instituida).

3) Quando a terapéutica aguda nao é eficaz ou pro-
duz efeitos adversos intoleraveis ou existem con-
traindicacdes a sua utilizacdo.

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

5) Preferéncia do doente (mesmo que menor fre-
quéncia das crises).

Para além destas situagoes, a terapéutica preventiva
deve também ser instituida em certos tipos raros de en-
xaqueca, mesmo que a frequéncia 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 ja tenha ocorrido en-
farte relacionado com a enxaqueca.? De um modo geral
nos doentes com aura, o limiar para inicio de tratamento
preventivo é menor.*

A decisdo do inicio do tratamento preventivo deve
personalizada e partilhada com o/a doente. Deverao ser
explicados os varios tipos de tratamentos disponiveis e
adequados a cada caso, os potenciais beneficios, efeitos
secundarios e riscos associados; neste processo devera
ser tido em conta a idade e especificidade de cada pes-
soa e a sua capacidade para aderir aos diferentes esque-
mas posoldgicos.* E também importante discutir com
o doente as expectativas realistas da eficacia e o prazo
expectavel para atingir essa resposta.

A SPC considera eficicia do tratamento preventivo da
enxaqueca episddica,?* uma reducio de pelo menos 50%
de dias com cefaleia por més. E também tida em conta
uma melhoria clinica subjetiva significativa percecionada
pelo doente. S3o ainda valorizadas a melhoria da resposta
ao tratamento abortivo e a reducio da necessidade do
seu consumo, bem como a redugio da duracao e inten-
sidade das crises com melhoria da qualidade de vida e
consequente diminuicao da incapacidade associada.

Existe uma tendéncia atual para uma maior ambicao nos

objetivos terapéuticos (até pela disponibilidade de farma-
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cos mais eficazes); a reducdo para metade do nimero de
crises é claramente insuficiente nos casos de enxaqueca de
alta frequéncia (acima de 8 crises por més) ou na enxaque-
ca crénica. Assim, a IHS® (International Headache Society)
advoga que se tente obter um maior controlo das crises
com um objetivo Ultimo 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 6timo’, definido como redugao
para menos de 4 dias por més de dor moderada a severa
durante 3 meses, com resposta satisfatoria ao tratamento
agudo, levando a auséncia de dor em menos de 2 horas
(Tabela 3.6). A SPC esta também alinhada com estes ob-

jetivos mais exigentes.

3.3.1. Tratamento Nao Farmacolégico

E preconizada a utilizacio de métodos ndo farmacolé-
gicos para tratamento preventivo da enxaqueca, sobretu-
do na presenca de comorbilidades.®® Estes tratamentos
estardo indicados nos doentes que preferem interven-
¢6es nao farmacoldgicas, apresentem contraindicagao,
resposta insuficiente ou baixa tolerancia aos medicamen-
tos, mulheres gravidas, a amamentar ou que planeiem
engravidar ou ainda pessoas que apresentem stress signi-
ficativo ou estratégias inadequadas para lidar com o stress.

Para uma avaliacao dos varios tratamentos dispo-
niveis para a EE remete-se o leitor para o Capitulo 1
destas Recomendacbes sobre ‘Principios Gerais Da Te-
rapéutica Das Cefaleias’, na secdo |l sobre ‘Terapéutica
Nao Farmacolégica’

Neuromodulacao nao invasiva

A neuromodulacao podera constituir uma alternati-
va nao farmacoldgica para o tratamento preventivo da
enxaqueca. Os neuroestimuladores externos podem
ser utilizados como terapéutica Gnica ou em associagao

com o tratamento farmacoldgico, em doentes que fa-

Iham ou nao tolerem farmacos, mas também poderao
ser de primeira linha nos doentes que nao desejem fazer
prevencao farmacolégica ou que apresentem contrain-
dicacdes para a sua administracdo como por exemplo
as mulheres gravidas e eventualmente a populagao ado-
lescente.'®!

Remete-se o leitor para o Capitulo 2 destas Reco-
mendacdes, sobre ‘Neuroestimulagido’ e para a secao |
desse capitulo sobre ‘Neuromodulagdo na Enxaqueca’,
onde sdo descritos os varios métodos disponiveis e a

evidéncia de eficacia.

3.3.2. Tratamento Farmacolégico

O tratamento farmacoldgico da enxaqueca sofreu uma
revolugao na ultima década, com a utilizagao pela primei-
ra vez de farmacos desenvolvidos especificamente para
esta patologia. Anteriormente, o tratamento preventivo
da enxaqueca era realizado recorrendo unicamente a far-
macos inespecificos, ou seja, medicamentos que tinham
sido desenvolvidos para outras indicagdes clinicas e que
se veio a verificar mais tarde que poderiam ser utilizados
na profilaxia da enxaqueca. Esses farmacos, na sua grande
maioria preventivos orais, sdo de baixo custo econémico
e tém eficAcia demonstrada. No entanto, esta demons-
tracao de eficacia é baseada em ensaios clinicos realizados
ha mais de 20-40 anos, com populacdes reduzidas e sem
a robustez metodolégica aconselhadas na atualidade,'
produzindo assim evidéncia de baixa qualidade. De um
modo geral, os farmacos inespecificos apresentam efeitos
secundarios frequentes e contraindicagdes que limitam a
sua utilidade na pratica clinica.'>"

Os farmacos especificos (que antagonizam as altera-
¢oes fisiopatoldgicas das crises de enxaqueca), atuando
na via do CGRP (peptideo relacionado com o gene da
calcitonina), constituem um avanco terapéutico substan-
cial, por serem mais eficazes e melhor tolerados, ' per-

mitindo maior adesao terapéutica. Como desvantagens,

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

Nivel de Controle Dias de Enxaqueca

Viver sem Enxaqueca Sem dias de dor

Controlo Otimo

<4 dias /més e resposta ao tratamento abortivo leva a auséncia de dor em menos de 2 horas

Controlo Modesto 4-6 dias/més

Controlo Insuficiente

>6 dias/més, consumo frequentes de tratamento abortivo e risco de progresséo para
cefaleia por uso excessivo de medicagéo

<6 dias/més, mas crises muito intensas, com muitos sintomas associados (vomitos, sinais
focais) e com auras prolongadas
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RECOMENDACAO SPC
Como escolher o tratamento preventivo a iniciar num doente com enxaqueca episédica?

A SPC entende que a escolha do tratamento Freventivo deve considerar todas as opgées existentes, assim como as
caracteristicas clinicas do doente, as comorbilidades, as suas preferéncias individuais e a sua capacidade de cumprir
Flano terapéutico, devendo ser preferidos os farmacos com evidéncia mais robusta da sua eficacia e melhor

o
tolerabilidade.

Incluem-se nas opgdes, por ordem alfabética, farmacos inespecificos (amitriptilina, candesartan, flunarizina, metoprolol,
propranolol, topiramato, valproato de sédio) e farmacos especificos dirigidos & via do CGRP (atogepant, eptinezumab,
erenumab, fremanezumab, galcanezumab e rimegepant).

Os farmacos especificos dirigidos ao CGRP ou ao seu recetor, demonstram superioridade em termos de tolerabilidade e
eficacia'®, pelo que devem ser ponderados como terapéutica inicial, particularmente em doentes com contraindicagdes,
intolerdncia ou menor probabilidade de adesédo a farmacos orais inespecificos.

A SPC alerta que, a data da elaboragdo destas recomendacdes, os farmacos que atuam na via do CGRP, quer orais quer
injetaveis, por motivos farmacoecondmicos, tém a sua comparticipagéo aprovada apenas para doentes que tenham
apresentado 3 ou mais faléncias preventivas prévias (por ineficacia, intolerancia ou contra-indicagao).

;

tem ainda um custo econémico elevado e existe ainda  entanto, é muito mais robusta que para os farmacos
experiéncia limitada na sua utilizacdo na pratica clinica,  inespecificos, pela qualidade dos ensaios clinicos.'
dada a sua introdugio no mercado ser relativamente re- Existe uma grande heterogeneidade no tempo neces-

cente. A evidéncia da sua eficacia e tolerabilidade, no  sario para inicio de acdo de cada medicamento; alguns

Tabela 3.7. Farmacos Recomendados pela IHS para Tratamento Preventivo da Enxaqueca Episédica Segundo o Sistema
Grade. (Adaptado de IHS - 2025)

Farmaco Dose e via Nivel de recomendacdo | Qualidade da evidéncia
Farmacos Especificos

Atogepant 60mg/dia, oral Forte a favor Elevada
Rimegepant* 75 mg /dias alternados, oral Forte a favor Moderada
Erenumab 70 e 140 mg/més, SC Forte a favor Elevada
Fremanezumab gzrienswgs,/?é& SC 675mg/ a cada Forte a favor Elevada
Galcanezumab Sggsiiégr?goziwogr?r%és, sc Forte a favor Elevada
Eptinezumab 100 e 300 mg EV, cada 3 meses | Forte a favor Moderada
Farmacos Inespecificos

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 sédio 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 especificacdo se EE se EC; * a flunarizina, que na opinido de peritos da IHS deve ser utilizada por haver mdltiplos ensaios com resposta positiva,
nao é considerada nas recomendages com base na evidéncia porque nenhum dos ensaios tinha os objetivos requeridos pela IHS.
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(os especificos) podem atuar muito rapidamente logo na
primeira semana ou até nas primeiras horas,'®!” 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 inespecificos. Deve ser levado em
conta que prépria enxaqueca tem um curso flutuante.

Assim, a SPC recomenda (de acordo com outras so-
ciedades cientificas)* que se aguarde no minimo 3 me-
ses na dose alvo para se poder inferir da eficacia de um
medicamento preventivo. No caso dos medicamentos
injetaveis com administracdo trimestral, este prazo deve
ser alargado para 6 meses.

Embora o tempo de manutencdo do tratamento deva
ser individualizado, como regra geral a SPC aconselha
manter um tratamento eficaz no minimo durante 12 me-
ses para os farmacos injetaveis e pelo menos 6 meses para
os fArmacos orais* antes de se considerar a sua suspensio.

Nos doentes com maior nimero de faléncias pré-
vias e com um maior niimero de crises residuais, a SPC
aconselha que se pondere o alargamento desse prazo
pelo menos até aos |2-24 meses.

Se, ap6s a suspensao, houver agravamento significati-
vo, o tratamento devera ser reinstituido o mais rapida-
mente possivel.

Na Tabela 3.7 apresentamos os varios farmacos re-
comendados pela IHS, nas suas normas de orientacao
terapéutica emitidas em 2025,'® para utilizagdo no tra-
tamento preventivo da EE, segundo o sistema de classi-
ficacao GRADE.

Nos capitulos seguintes descreveremos em detalhe
os varios farmacos inespecificos (comegando por estes)

e especificos que podem ser utilizados na profilaxia da EE.

A. Farmacos Preventivos Inespecificos
A.1. Farmacos Orais
Dispomos de mdltiplos farmacos inespecificos para
profilaxia da enxaqueca, pertencendo a varias classes
farmacolégicas, conforme se pode constatar na Tabela
3.8. Estes farmacos sao utilizados ha varias décadas, ha-
vendo uma ampla experiéncia na sua utilizacdo.
Apresentam frequentes efeitos secundarios (Tabela 3.9),

o que leva muitas vezes ao abandono do tratamento.'*'*

Regras gerais para o tratamento com preventi-

vos inespecificos

A SPC recomenda que a selecao de um preventivo
inespecifico, baseada na evidéncia cientifica da sua efi-
cacia, deve também ter em conta a experiéncia prévia
do médico e do doente, o tipo de enxaqueca e as co-
morbilidades que o doente apresenta, a tolerabilidade,
efeitos secundarios e as contraindicacdes especificas de
cada medicamento, bem como as possiveis interagdes
com outros farmacos que o doente faga.

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

Tabela 3.8. Farmacos Preventivos Inespecificos para a EE e Niveis de Evidéncia®'?

Niveis de Evidéncia

Farmacos orais Nivel A Nivel B Nivel C
Valproato de sédio
Farmacos Anticrises Epiléticas (FACE)
Topiramato
Metoprolol Nadolol Nebivolol
Beta-bloqueantes Propranolol Atenolol Pindolol
Bisoprolol
Amitriptilina
Antidepressivos Venlafaxina
Fluoxetina
Antagonistas de Canais Calcio Flunarizina Verapamilo
Antagonistas dos Recetores da Angiotensina Candesartan
Farmacos Injetaveis Blogueios anestésicos
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Tabela 3.9. Farmacos Preventivos Inespecificos Orais - Dosagem, Efeitos Adversos e Contraindicagdes®

Farmaco Dose Precaugdes/Contraindicacdes Principais reacées adversas
Antagonistas dos Asma e DPCO, ICC, doenca de Bradicardia, hipotensao, pesadelos, insénia,
recetores beta - Raynaud, isquémia das extremidades, depressao, disfuncao eréctil, fadiga,
adrenérgicos BAV, DMID, bradiarritmia alteragbes 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 célcio

Sedagéo, depressdo, aumento de peso,

Flunarizina 5-10 mg Parkinsonismo, depressao, obesidade parkinsonismo

Antidepressivos

Sonoléncia, secura mucosas, aumento
de peso, obstipacdo, nauseas alteracdes
da visdo, arritmia, retengéo urinéria,
caimbras musculares, disfuncdo

eréctil, tremor, anorexia, alteracdes
gastrointestinais, dermopatias,
hipotensao ortostatica

10-150 mg Glaucoma, hipertrofia prostatica,

Amitriptilina mania/hipomania, hipoglicémia

. . s Insénia, sonoléncia, cefaleias
Ri indrom rotoninérgi e N -
agsiigggg Zmdagolf-:ossceegggs gz, irritabilidade e agitacédo, convulsdes,
Venlafaxin 75-150 m > D 0 . na ipaca isfuncao eréctil
erleine TS0 e Remoragico, o | TAEes,cbaipacas, ddurgio erecll
suicida, HTA, insuficiéncia renal taquicardiFa) altere;gées do humor z
;

FACE

. . ” Sonoléncia, tremor, queda cabelo,
Valproato de 800-1500 m Hre;\)/?dtgg, Qzllj}fgrleenn??dge ea%Crtai'I aumento peso, trombocitopenia,
sodio g giscrésialhemorré ica g vomitos, pancreatite, dermopatia, ataxia,
g encefalopatia, teratogeneicidade

Acidose metabdlica, glaucoma e miopia
aguda, litiase renal, teratogenecidade,
defeito cognitivo, sonoléncia, agitacéo,
fadiga, perda de peso, ataxia

Nefrolitiase, insuficiéncia renal ou
Topiramato 50-200 mg | hepatica, miopia grave, mulher em
idade fértil

Antagonistas
dos recetores da
angiotensina

Ca e A Hi nsao, hipercaliémi ntur.
Insuficiéncia hepatica, insuficiéncia potensao, hipercaliemia, tonturas

Candesartan 16-32 mg renal, gravidez ﬁefaleias, nauseas, anemia, leucopénia,
iponatremia, hepatite
Nao ha evidéncia de vantagem de um ou outro far- a minimizar os efeitos secundarios e aumentar
maco inespecifico conforme o subtipo de enxaqueca a adesdo a terapéutica. A escalada da dose deve
(com e sem aura). A escolha do preventivo inespecifi- realizar-se até se atingir o efeito terapéutico de-
co, tem em conta muitas vezes o possivel beneficio de sejado, a dose alvo pretendida ou surgir intolera-
alguns efeitos adversos nas patologias comérbidas da bilidade.2?
enxaqueca, por exemplo, utilizar um betabloqueante 2) Preferir posologias mais simples com menor nu-
em doentes hipertensos ou o topiramato em doentes mero de tomas diarias.
obesos* (Tabela 3.10). 3) Discutir previamente e esclarecer o doente sobre
No tratamento preventivo com farmacos inespecifi- os possiveis efeitos secundarios da medicacdo.
cos, a SPC aconselha: Devem-se fornecer instrucoes sobre estratégias
1) Iniciar o tratamento com doses baixas e aumentar para a sua redugao (por exemplo toma noturna em
lentamente e progressivamente a dose de modo caso de sonoléncia, titulacao mais lenta ou reforco
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Tabela 3.10. Farmacos Inespecificos Preferidos ou a Evitar no Tratamento Preventivo Conforme as Comorbilidades. Adap-

tado de IHS*

Classe / Farmaco

Comorbilidades que Podem Justificar
Utilizacdo Preferencial

Precaugdes / ContraindicagGes

Antidepressivos

Insénia, depressao, ansiedade, dor

Bloqueio cardiaco, doenga cardiovascular
significativa, glaucoma (especialmente angulo

recaptagédo da
noradrenalina/
serotonina
Venlafaxina

Depressao, ansiedade

triciclicos Ry e 2 ves e

Amitriptilin neuropdtica, cefaleia tipo tensdo fechadc_)), dqenga prostatica, mania, sindrome das
pernas inquietas

Inibidores da

HTA, insuficiéncia renal

Valproato de sédio

Epilepsia, mania, ansiedade, depressao

Disfuncdo hepética, didtese hemorragica,
alcoolismo, obesidade, gravidez (teratogéneo),
tremor, parkinsonismo

Topiramato

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

Litiase renal, insuficiéncia renal, glaucoma,
depressao, queixas cognitivas, miopia, gravidez

Beta-bloqueantes

HTA, angina, ansiedade, tremor essencial,

Asma, bloqueio cardiaco, ICC, hipotenséo,

Propranolol,

bradicardia, doenca de Raynaud, doenca

gravidez

icardi P . o
Metoprolol) taquicardia vascular periférica, DMID, disfun¢do sexual
Flunarizina Tonturas, vertigens Depressao, parkinsonismo
Candesartan HTA Hipotenséo, gravidez
o e A Hi nsao, hipercaliémi ntur. falei
Insuficiéncia hepatica, insuficiéncia renal, Ipotensao, hipercaliemia, tonturas cefaleias,
Candesartan nauseas, anemia, leucopénia, hiponatremia,

hepatite

DMID - diabetes mellitus insulinodependente, ICC - insuficiéncia cardiaca congestiva, HTA - hipertenséo arterial.

hidrico), de modo a evitar o abandono precoce.

4) Permitir tempo necessario (e na dose suficiente) para
a medicacdo exercer o seu efeito. Na maioria dos
casos observa-se beneficios significativos até aos 3
meses'®; apds esse prazo, na auséncia de resposta,
deve mudar de preventivo®? (nivel de evidéncia C).

5) Quando a resposta é parcial e/ou ndo se consegue
aumentar a dose pelos efeitos secundarios podera
ser util mudar de preventivo, idealmente para uma
classe terapéutica diferente* (nivel de evidéncia C).
No caso dos FACE (farmacos anticrises epiléticas),
dado os seus mecanismos de agao tao diversos, nao
é assumido haver um efeito de classe; assim a ine-
ficacia ou a intolerabilidade de um antiepilético nao
prevé necessariamente ineficacia ou intolerabilidade
de outro antiepilético.'® Na ineficacia ou intoleréncia
de um ou mais farmacos inespecificos, a SPC reco-
menda mudar para um preventivo especifico (anti-
corpo monoclonal ou gepant) ja que existe evidéncia
de estes farmacos serem eficazes em doentes com
mdiltiplas faléncias prévias (nivel de evidéncia B).?'

6) Quando a resposta é parcial e/ou ndo se consegue
aumentar a dose pelos efeitos secundarios podera
ser Util associar preventivos de classe terapéuticas
diferentes ou com diferentes mecanismos de acdo,>*

nao havendo, no entanto, evidéncia cientifica do

beneficio desta estratégia. Esta associagdo podera

apresentar vantagem no manejo das comorbilida-

des e também no manejo dos efeitos secundarios;

no entanto, os farmacos inespecificos apresentam

risco de interagbes medicamentosas  significativas

pelo que devem ser associados com cautela, até

porque muitas vezes se somam os mesmos efeitos
secundarios (como a sonoléncia/sedacio).

Quando considerada a associagao de preventivos, é

preferivel associar um dos farmacos especificos, com

menor risco de interagées medicamentosas.

A.1.1. Bloqueadores beta-adrenérgicos (nivel de
evidéncia 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 seguranca, ampla disponibilidade e
preco acessivel, sio também dos mais frequentemente

prescritos.?

Mecanismo de acdo

Desconhece-se o mecanismo exato de agao dos be-
ta-bloqueantes na profilaxia da enxaqueca. Estes farma-
cos, atravessam a barreira hematoencefalica podendo

interagir com os sistemas catecolaminérgico e seroto-
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ninérgico cerebral. Em estudos animais verificou-se que
o propranolol inibe a onda de depressao alastrante re-
lacionada com a aura e reduz a excitabilidade neuronal
cortical.2*2¢ Reverte o aumento da amplitude dos poten-
ciais evocados visuais verificadas nos doentes com en-
xaqueca, aumento esse atribuido a hiperexcitabilidade
cortical tipica desta cefaleia.”’ Nio se sabe se h4 cor-
relacdo entre este efeito bioldgico e a eficicia clinica.?®
Poderao também bloquear a nocicepgao trigémino-

-vascular no nicleo ventroposteromediano do tilamo.?

Evidéncia

Nem todos os bloqueantes beta-adrenérgicos tem
a mesma evidéncia de eficacia. O propranolol (estuda-
do em 74 ensaios) e o metoprolol (em 21 ensaios) sao
aqueles com nivel de evidéncia de A sendo recomenda-
da a sua utilizacdo pela maioria das sociedades cientificas
internacionais.2>?>%3! Os restantes beta-bloqueantes fo-
ram avaliados apenas em | ou 2 ensaios cada. O nadolol
e o atenolol apresentam nivel de evidéncia B segundo
a American Headache Society (AHS), enquanto o ne-
bivolol, o pindolol e o bisoprolol tém menor evidéncia
de eficacia.?

O risco de viés de muitos destes ensaios é elevado,
pelo que a qualidade desta evidéncia é baixa a luz das
mais recentes orientagdes da |HS.'®

Com base num conjunto de 20 ensaios referentes a
1291 doentes, a EHF? conclui que existe evidéncia de
certeza moderada que o propranolol foi mais eficaz que
o placebo na reducao dos dias de cefaleias por més (
-1,27; 95% IC: -2,25 to -0,3-1,5), que aumenta a pro-
porcao de doentes com resposta superior a 50% (RR de
1,65,1C 95%: 1.41 a 1.93). Em relacao a descontinuagao
por efeitos secundarios, em 15 ensaios (893 doentes) a
EHF apurou com uma elevada certeza de evidéncia, que
ela foi superior nos doentes a fazer propranolol, embora
com reduzida magnitude (diferenca de risco de 0,02, IC
95% 0,00 a 0,03). Segundo a avaliagdo numa metanalise
de 21 ensaios,*' o metoprolol levou a reducio de - 0,86
dias por més (95% IC -1,4 a 0,34).

O propranolol foi ainda avaliado em comparagao
com outros farmacos com resultados semelhantes,
nomeadamente quando comparando com o valproato
de sédio®? e com o topiramato; com este Ultimo ape-
nas para doses de propranolol de 160 mg.**3* Na com-
paracao com candesartan |6 mg, nortriptilina 40 mg

e flunarizina,'® o propranolol (60-180 mg) apresentou

eficacia semelhante. Num estudo que comparou o pro-
pranolol com metoprolol com eficacias aparentemente
semelhantes, o metoprolol apresentou perfil de efeitos

secundarios mais favoravel.®

Indicacao

Os beta-bloqueantes estdo indicados na terapéutica
preventiva da EE (propranolol e metoprolol) (grau de
recomendacao |), desde que nao haja contraindicacao
ou intolerancia.

Estao especialmente indicados em doentes com hi-
pertensao arterial concomitante, ansiedade ou tremor

essencial.

Farmacocinética, dosagem e modo de administracdo

O propranolol é um bloqueante nao seletivo, alta-
mente soltvel nos lipidos que penetra facilmente a bar-
reira hematoencefalica. E de metabolizacdo hepatica.
Liga-se de forma significativa as proteinas plasmaticas o
que devera ser tido em conta se usado em simultaneo
com outros farmacos com ligacdo as proteinas como o
valproato de sédio ou a amitriptilina. Tem semivida de
4-5 horas pelo que a administragao deve ser bidiaria o
que pode limitar a adesdo.? Pela sua variabilidade far-
macocinética deve ser feita titulacao lenta para evitar
efeitos secundarios.*

As doses recomendadas variam entre 40 a 160 mg/
dia; pode ser eficaz com doses inferiores; as doses mais
elevadas sao mais eficazes.’” Recomenda-se inicio de
tratamento com doses baixas (20-40 mg por dia), au-
mentando progressivamente 40 mg por semana, de
modo a permitir a vigilancia de efeitos secundarios, até
um maximo de 160 mg conforme tolerabilidade, em do-
ses repartidas 2 a 3 x ao dia. Uma descida da tensao ar-
terial ou da frequéncia cardiaca devera levar a suspensao
do farmaco ou reducéo da dose.'®

O metoprolol, é muito solivel nos lipidos com boa
penetracao no SNC; é seletivo, inibindo apenas os rece-
tores beta |, tem também eliminagdo hepatica mas, ao
contrario do propranolol, tem fraca ligagao as proteinas
plasmaticas.” A sua semivida é de 3-7 horas e também
tem uma variabilidade farmacocinética muito elevada
requerendo titulagdo lenta para evitar concentrages
plasméticas elevadas que podem ser perigosas.’® A sua
eficicia é dose dependente.*® 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 Ultimos com niveis de evidéncia B).

A combinacio dos bloqueadores beta com farmacos
com diferentes mecanismos de acao pode em teoria
aumentar a resposta dos doentes refratarios a monote-
rapia.*“* Em dois ensaios abertos a adicdo de valproato
de sédio ou de topiramato (sobretudo esta) aumentou
a eficacia em comparagao com a monoterapia que tinha
sido ineficaz; no entanto um estudo duplamente cego
controlado com placebo nao evidenciou beneficio adi-
cional com a combinagdo com topiramato,*' pelo que
nao ha evidéncia que suporte a associacao (grau de re-
comendacao I, nivel de evidéncia B). De igual modo a
associacao de propranolol com antidepressivos tricicli-

cos (nortriptilina) ndo evidenciou vantagem.*?

Contraindicacoes e precaucoes

Como grupo eles estao contraindicados em doentes
que sofram de asma brénquica, doenca pulmonar crénica
obstrutiva (por interferirem com a broncodilatacao em
dose dependente; este efeito € menor no beta | seleti-
vos como o metoprolol*®), doenca de Raynaud, bloqueio
cardiaco, insuficiéncia cardiaca congestiva,* doenca arte-
rial periférica e relativamente contraindicados acima dos
64 anos (pelo efeito cronotrépico negativo), na diabetes
mellitus e na insuficiéncia renal. Estes farmacos nao de-
verao ser utilizados nos casos de enxaqueca hemiplégica

dado nio terem sido investigados nessa patologia. '®

Efeitos adversos

Os efeitos secundarios deste grupo correlacionam-
-se com o grau de seletividade para os recetores alfa
ou beta, mas também depende da atividade intrinseca
simpaticomimética, solubilidade lipidica e propriedades
vasodilatadoras.

Mais frequentes sao a fadiga, letargia, intolerancia ao
esforco, hipotensao arterial, tonturas, bradicardia sinu-
sal, nauseas, broncospasmo, alteracées do sono com
pesadelos, sonhos vividos e insénia. Provocam ainda
atraso na conducao levando a bloqueio auriculoventri-
cular sobretudo se utilizado em conjunto com farmacos
com acao semelhante. Os beta-bloqueantes nao seleti-
vos causam reducao do débito cardiaco, bloqueiam a va-
sodilatagdo nos musculos e consequentemente podem
aumentar a insuficiéncia vascular na doenca arterial pe-
riférica e o fenébmeno de Raynaud.* Alteram processo
metabdlicos como a glicogendlise e libertacao de insuli-

na, levando a reducio do metabolismo da glicose. '8

Apesar de habitualmente ser referida depressao
como possivel efeito secundario, uma extensa revisao
de 45 anos de estudos ndo confirmou esta hipétese.*4
De igual modo os efeitos sobre a fungao sexual (nomea-
damente disfuncao eréctil) parecem ser minimos. Pode

ainda haver queda de cabelo associada ao propranolol.

Tolerabilidade e adesdo terapéutica

Os beta-bloqueantes sio habitualmente bem tolera-
dos; no entanto a taxa de descontinuacao do tratamento
com propranolol nos diversos ensaios clinicos variou en-
tre 20% e 23%,*® em cerca de 8% por efeitos secunda-
rios. Fora do contexto dos ensaios, a percentagem que
mantem a terapéutica ao fim de 6 meses é de 25% e
ao fim de 12 meses é de apenas 14%'3; as razdes prin-
cipais para o abandono do tratamento sao baixa eficacia
(42,8%) e efeitos secundarios (35,9%)."

A.1.2 Antagonistas dos canais de calcio

Flunarizina

Neste grupo farmacoldgico, apenas a flunarizina evi-
dencia eficacia comparando com o placebo. A flunari-
zina é um antagonista dos canais de célcio nao seletivo
que também bloqueia os canais de sédio dependentes
de voltagem. Esta dupla acao podera reduzir a excitabi-
lidade neuronal e normalizar a hiperexcitabilidade cor-
tical da enxaqueca.***° Atua ainda como antagonista dos
recetores da dopamina D2. Foi demonstrado que reduz
o niimero e a duragao das ondas de despolarizagao alas-
trante.'® Tem ainda efeito antihistaminico e bloqueia a

atividade os recetores HT | da serotonina.”’

Evidéncia

Segundo os critérios utilizados pela SPC, é classifica-
da a evidéncia da sua eficicia como nivel A.° Tal nivel de
classificacdo ja nao é aceite pelas sociedades cientificas
internacionais (EHF e IHS),'8*' dado que os 5 ensaios
disponiveis foram realizados num ndmero reduzido de
doentes, a sua metodologia nao foi suficientemente des-
crita (ndo sao conhecidos critérios de inclusdao nem ca-
racterizada a populacao), pelo que nao cumprem os atu-
ais critérios para ensaios clinicos em enxaqueca. Desse
modo a IHS recomenda-a para a profilaxia da EE apenas
por opinido de peritos. '8

A flunarizina foi superior ao placebo em reduzir a
frequéncia das crises as 8, 12, 20 e 24 semanas de tera-

péutica, na anélise conjunta de 5 estudos* com um total
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de 249 participantes: reducao de 0,4 crises por més em
doentes com uma média de 4 crise por més. A taxa de
respondedores (reducdo 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.

Nao parece haver diferencas de eficacia entre a do-
sagem de 5 ou 10 mg de acordo com um estudo com
mais de 500 participantes.®® De igual modo nédo foram
evidenciadas diferencas na eficacia clinica entre a flunari-
zina 10 mg/dia e o propranolol 60-160 mg em 7 estudos
com um total de | |51 participantes®?*? ou o topiramato
num pequeno estudo com 83 participantes.>*

Foi demonstrado o seu efeito sobre o sistema vesti-
bular no modelo animal e em humanos®; dois ensaios
revelaram beneficio nos sintomas vestibulares da enxa-

queca vestibular.¢>7

Indicacao

A flunarizina esta indicada na profilaxia de EE, desde
que nao haja contraindicacao ou intolerancia (grau de
recomendacao lla).

Podera ser particularmente (til (pelo perfil de efeitos
secundarios) nos doentes com insénia e com peso infe-
rior ao desejavel. Esta também indicada na profilaxia da
enxaqueca vestibular, segundo recomendacdo da IHS e
da EHF'8%!

Farmacocinética, dosagem e modo de administracdo

Tem semivida terminal longa, de |5 dias, e demora
quase 2 meses a atingir concentracao estavel e a revelar
a sua eficicia.*®

A dosagem habitual é de 10 mg por dia, mas devera
ser reduzida para 5 mg em doentes que ni3o a tolerem
por sonoléncia ou nos doentes com idade superior a 65
anos. A toma deve ser realizada ao deitar pela sonolén-
cia associada. Nao deve ser utilizada consecutivamente

mais de 6 meses.>’

Efeitos adversos®’

Para além da sonoléncia outros efeitos secundarios
frequentes sao o cansaco e o aumento de apetite e con-
sequente aumento de peso (em especial nos tratamen-
tos mais prolongados). Este efeito dever-se-a ao aumen-
to dos niveis de leptina e a resisténcia a leptina.*® Menos

frequente é o humor depressivo, especialmente em

mulheres que ja sofreram anteriormente de depressao.

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

Outras reagbes adversas pouco frequentes, incluem:
nauseas, epigastralgia, xerostomia, hiperplasia gengival,

insdnias, tonturas, cefaleias e irritabilidade.

Contraindicagées e precaugoes

A flunarizina estad contraindicada em doentes com
depressao, doenca de Parkinson, obstipacao e hipoten-
sao arterial. Esta também contraindicada na gravidez e
na amamentacdo. Deve ser utilizado com precaugao em
doentes com insuficiéncia hepatica, glaucoma ou pros-
tatismo e deve ser evitada nos doentes obesos e nos

doentes idosos.

Outros antagonistas dos canais de calcio

Estudos de pequena dimensao avaliando a possivel efi-
cacia do verapamilo foram positivos (nivel de evidéncia
C) e estudos com nimodipina, nicardipina, e diltiazem nao
revelaram superioridade sobre o placebo ndo se poden-

do recomendar a sua utilizacio nesta indicagdo.?

A.1.3. FACE (farmacos anticrises epiléticas)

Estes farmacos sdo também frequentemente utili-
zados na prevencao da EE. Os FACE com eficacia de-
monstrada nesta patologia e Unicos aprovados para esta
indicacao sao o valproato de sédio e o topiramato. Mui-
tos outros foram testados na Enxaqueca (lamotrigina,
zonisamida, gabapentina, pregabalina, carbamazepina,
oxcarbazepina, levetiracetam, perampanel, lacosamida,
clonazepam, tiagabina e vigabatrina)®® mas nenhum tem
aprovada a utilizagao na enxaqueca.

O mecanismo especifico de atuagdo na enxaqueca
ainda nao é conhecido. Os FACE de um modo geral es-
tabilizam o potencial de membrana neuronal através dos
seus efeitos nos canais idnicos e reduzem a libertagao

¢ Poderao

de neuropéptidos com efeito nociceptivo.
também atenuar a inflamagdo neurogénica no sistema
trigémino-vascular ou mesmo ter agao direta sobre a
libertacio do CGRP (péptido relacionado com o gene
da calcitonina).®

Neste grupo de farmacos é de considerar o risco de
teratogenecidade, o que assume particular importancia
dada a elevada prevaléncia de enxaqueca em mulheres

em idade fértil.
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Acido valpréico e Valproato de sédio (nivel de

evidéncia A)

O acido valpréico (sintetizado pela primeira vez em
1882, como analogo do acido valérico encontrado na
valeriana), o valproato de sédio ou a combinacao dos
dois (divalproato ou valproato semisédico) tém evidén-

cia de eficacia na EE.#?

Mecanismo de acédo

Possiveis mecanismos sdo o aumento da atividade
neuroinibitéria do GABA, a inibicao dos sinais neuroe-
xcitatérios do NMDA e em altas doses o aumento da
concentragdo extracelular da serotonina, da dopamina
e dos seus metabolitos ativos.®® O acido valprdico tam-
bém bloqueia os canais de sédio dependentes da vol-
tagem e os canais de cdlcio tipo T e tem acao inibitéria
sobre a onda de depressao alastrante e sobre o nicleo
do trigémeo. Ele deprime a atividade dos neurénios se-

rotoninérgicos dos nicleos da rafe dorsal.®®

Evidéncia

Uma metandlise de 10 ensaios®? (6 randomizados
controlados com placebo, 4 contra comparadores ati-
vos) confirmou a eficacia do valproato de sédio na pre-
vencao da EE em grupos paralelos ou cruzados, com
doses variando entre 800 a 1500 mg/dia. No entanto o
numero 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 evidéncia destes ensaios ¢ baixa, de
acordo com os novos critérios da IHS.'#¢4¢° As taxas de
respondedores foram de 42% (30% a 669%) nos grupos
ativos contra 21% (14% a 24%) no grupo placebo. Em-
bora sem dados sobre o nimero de cefaleias por més
os resultados foram consistentes: a probabilidade de
reducao de 50% da frequéncia das cefaleias por més foi
duas vezes superior com o valproato comparado com
placebo. Cerca de 12% dos doentes abandonaram o
tratamento pelos efeitos secundarios.

Dois estudos comparando valproato com flunarizina
e com propranolol demostraram eficacia semelhante na
proporcao de respondedores. Dois pequenos estudos
comparando valproato com topiramato evidenciaram li-
geira, mas significativa vantagem do topiramato (menos
um dia por més®¢’).

Nao ha evidéncia de eficacia sobre outros sintomas

como aura ou prédromos.

Indicacao

O valproato de sédio esta indicado na profilaxia da
EE (grau de recomendagao |), desde que nao haja con-
traindicagdo ou intolerancia, havendo vantagem na sua
utilizacdo em doentes com epilepsia ou doenca bipolar.
Existe contraindicacdo formal para a sua utilizacao em

mulheres em idade fértil.

Farmacocinética, dosagem e modo de administracdo

O valproato é rapidamente absorvido atingindo o
pico de concentracao plasmatica entre as | e 4 horas. A
sua semivida é longa, cerca de 8 a 20 horas e atinge-se a
concentracao de equilibrio aos 3-5 dias; liga-se em 90%
as proteinas plasmaticas,? a insuficiéncia renal prolonga
a sua semivida e é excretado pela urina em varios me-
tabolitos.

Deve ser administrado na enxaqueca com baixa do-
sagem no inicio (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 monitorizacao hepatica, do ionograma,
hemograma e amilasémia que devera ser realizada 2 ve-

zes ao ano. Nao deve ser descontinuado abruptamente.

Efeitos adversos

Os efeitos adversos mais comuns siao: nauseas, vomi-
tos e desconforto gastrointestinal, sonoléncia, tonturas
e desequilibrio, defeito de meméria, aumento de peso
e sintomas e sinais extrapiramidais. Raramente podem
ocorrer hepatite e pancreatite, que sao reagoes idios-
sincraticas imprevisiveis.68 Em 40%, pode haver alte-
racoes assintomaticas da funcdo hepatica. Podem surgir
também trombocitopenia e outras discrasias sanguine-
as requerendo vigilancia analitica. Hiperandrogenismo,
quistos do ovario e obesidade podem ocorrer em mu-
Iheres jovens.

Tem conhecidos efeitos teratogénicos nomeada-
mente defeitos do tubo neural (19%-2% risco espinha
bifida) e risco de malformagées major; esta também
associado a baixo QI e perturbagées do neurodesen-
volvimento em criancas cujas maes tomaram a droga

durante a gravidez.

Contraindicagées e precaugoes
Contraindicagdes absolutas sao a gravidez (classifi-
cado como farmaco de categoria X na gravidez) e an-

tecedentes de pancreatite ou doenga hepatica; outras
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sdo trombocitopenia, pancitopenia e discrasias hemor-
ragicas. Pelo risco teratogénico é fortemente desacon-
selhada a sua utilizagdo em mulheres em idade fértil que

devem sempre ser avisadas do risco.

Topiramato (nivel de evidéncia A)

O topiramato é um monossacarideo derivado da D-
-frutose® e um antiepilético, com evidéncia de eficicia
na profilaxia da Enxaqueca, sendo utilizado nesta pato-
logia desde 1990.7°

Mecanismo de acdo

O topiramato tem varios mecanismos de agao possi-
veis: bloqueio dos canais de sédio dependentes de vol-
tagem (reduzindo a frequéncia das ondas de despolari-
zac3o e modulando a excitabilidade cortical), inibicao da
atividade excitatéria do glutamato, inibicio dos neuré-
nios do complexo trigémino-cervical via acdio do GABA
e inibicao da libertacao de CGRP (péptido relacionado
com o gene da calcitonina) nos neurénios pré-sinapticos
do trigémeo bem como inibicio da atividade dos neuré-
nios nociceptivos do sistema trigémino-vascular e inibi-
cao da vasodilatacao dural neurogénica por agao das vias
GABAérgicas e glutamatérgicas.®® Tem também acdo ini-
bitéria sobre os canais de calcio de alta voltagem e de
uma forma crénica inibe a onda de depressao alastran-

te. Diminui, pois, a transmissdo excitatéria e aumenta a

Evidéncia

Embora com alguma limitagaio metodoldgica e al-
gum risco de enviesamento, existe evidéncia da efica-
cia do topiramato na EE: |7 estudos publicados, dupla-
mente cegos e randomizados, 10 deles contra placebo
(n=1727) e os restantes 7 contra moléculas ativas. A
duracao do tratamento variou entre as 4 e as 52 sema-
nas, em média 19 semanas.**”"”2 Os estudos com pla-
cebo evidenciaram que o topiramato é mais eficaz na
reducao 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,”® com reducio de mais |,2 dias que
o placebo, em doentes em média com 5,6 dias de en-
xaqueca na baseline. A analise combinada de 9 estudos
contra placebo (n=1190) evidenciou que os pacientes
medicados com topiramato tém 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,3®¢7 as doses de 200 mg e de 100 mg
foram significativamente superiores a de 50 mg na
reducdo da frequéncia 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 nao foi superior a de 100 mg. De realcar que
nenhum destes estudos foi desenhado de modo a ter
poder estatistico suficiente para permitir comparar as
diferentes doses e a qualidade da evidéncia é baixa
para a dose de 50 mg e moderada para a dose de 100
e 200 mg. Sete estudos avaliaram a eficacia do topira-
mato em relacdo a outros comparadores: amitriptili-
na’ (um estudo, 330 participantes); flunarizina®* (um
estudo, 83 participantes); propranolol**** (dois estu-
dos, 342 participantes); valproato de sédio®”® (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 reducdo do nimero de cefaleias por
més e na propor¢ao de respondedores.

De igual modo, num ensaio comparando topiramato
isolado com betabloqueante associado nao houve ganho
de eficacia com a associacdo do betabloqueante.*'

E eficaz na reducio das crises de enxaqueca com e
sem aura.'®

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

O mesmo veio a ser confirmado num estudo mais
recente (Her-Mes)'* em que foi comparado o nimero
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 secundario, reducdo de =50% do ndimero mensal
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de crises ao fim de 3 meses em relagdo a baseline, foi
atingindo mais frequentemente nos doentes tratados
com erenumab (55,4% vs 31,2%; OR 2,76; IC de 95%
12,06-3,71; p<0,001).

Indicacao

O topiramato esta indicado para tratamento preven-
tivo da EE, (grau de recomendacao ), desde que nao
haja contraindicacoes ou intolerancia. Devera ser evita-
da a sua prescricao em mulheres em idade fértil (se tal
acontecer obriga a contracecao concomitante altamen-
te eficaz).'® Estard particularmente indicado nos doentes
com epilepsia, tremor ou obesidade.

Farmacocinética, dosagem e modo de administracdo

A bioavaliabilidade oral é de 81% a 95%. O volume
de distribuicdo nas mulheres é aproximadamente 50%
do dos homens. E apenas metabolizado em 20% e a sua
excrecao 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 mg’?; a IHS acon-
selha como dose alvo os 100 mg.'®

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

Deve-se evitar a sua descontinuagio abrupta.'®

Efeitos adversos

O topiramato tem efeitos secundarios neurocogni-
tivos dependentes da dose que incluem: diminuicio de
atencdo e da capacidade de concentracao, dificuldade de
evocacao de nomes, lentificacdo do pensamento e dos
processos mentais, defeito de memoria, alteragdo do hu-
mor (depressao, irritabilidade), alteracdes do comporta-
mento e fadiga mental, efeitos que limitam o seu benefi-
cio. Raramente pode associar-se a ideagao suicida.®

Devido ao seu efeito inibidor da anidrase carbénica?®
causa parestesias (o efeito secundario mais frequente,
em 53%, e que pode melhorar com suplementagio de
potassio), alteracdes do paladar, aumento do risco de

litiase renal (a incidéncia é 1,5% ou seja 2 a 4 vezes mais

frequente que na populacao geral), acidose metabdlica
e hipocaliémia.

A semelhanca de outras sulfonamidas aumenta o
risco de efeitos adversos oftalmicos graves, incluindo
miopia aguda por glaucoma secundario de angulo fe-
chado (com aumento da pressao intraocular que pode
levar a defeito visual permanente) e também altera-
cOes visuais mesmo sem aumento da pressao intrao-
cular. Outros efeitos incluem anorexia, cansaco, ton-
turas, nauseas, dores abdominais, diarreia e perda de
peso que é dependente da dose (reducao entre 2,3%
a 3,8% do peso corporal).

O topiramato é teratogénico estando associado a
um aumento de taxa de malformagdes fetais (nomea-
damente aumento de 2 x do risco de labio leporino e
menos frequente de fenda palatina)® pelo que nio deve
ser usado em mulheres em idade fértil a nao ser que
utilizem contracecao eficaz. Estudos mais recentes in-
diciam que a sua utilizacdo durante a gravidez podera
estar associada a um aumento de 2-3 x o risco de per-
turbacdes do neurodesenvolvimento e do espectro do
autismo comparavel ao valproato de sédio.”>”®

O topiramato, tem efeito indutor enzimatico sobre o
CYP 450 pelo que pode reduzir a eficacia dos anticonce-
tivos orais de baixa dosagem, quando administrado em

doses superiores a 200 mg por dia.””

Contraindicacées e precaugoes

Nao deve ser utilizado em doentes com doenga he-
patica ou renal grave, glaucoma de angulo fechado ou
nefrolitiase; a dose deve ser reduzida para 50% e titula-
da lentamente em pessoas com clearance da creatinina
<70 mL/minuto/1,73 m2.

E necessaria cautela na prescricao conjunta com ou-
tros inibidores da anidrase carbénica ou drogas que cau-
sam acidose metabdlica.”” Deve também ser evitado em
pessoas com dietas cetogénicas pelo aumento do risco
de nefrolitiase.”

Esta contraindicado na gravidez e amamentagao; as
mulheres em idade fértil devem ser informadas sobre os
potenciais efeitos teratogénicos deste farmaco (classifi-
cado como farmaco categoria D na gravidez pela FDA)
bem como da necessidade de utilizar método contrace-

tivo altamente eficaz.'®
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Tolerabilidade e adesédo terapéutica

A taxa de abandono nos ensaios clinicos foi de 43, 1%
em que 23,7% se deveu a efeitos secundérios.”> Nos
dados de vida real apenas 25% mantem a toma ao fim
de 6 meses e apenas 14% ao fim de | ano14: 40% aban-
donam por falta de eficacia e 46% por efeitos secunda-

rios."

Outros FACE

Os estudos com gabapentina e pregabalina nao de-
monstraram superioridade em relaco ao placebo.®

A lamotrigina, para prevencao de Enxaqueca, foi
avaliada em dois ensaios clinicos randomizados contra
placebo; no primeiro a dose de 200 mg nao demons-
trou superioridade em relagao ao placebo; no segundo
a dose de 50 mg demonstrou melhoria significativa na
reducdo dos dias de enxaqueca por més, embora a qua-
lidade da evidéncia seja considerada muito baixa.®'#? No
entanto, na opinido de peritos'® da IHS, a lamotrigina
podera ser considerada no tratamento da Enxaqueca
com Aura, na dose de 50 a 200 mg, ja que demonstrou
eficacia mesmo nos tipos mais severos de aura, como a
aura do tronco cerebral e hemiplégica.®® A titulacdo
deve ser sempre lenta, o que reduz o risco de reacao
adversas cutaneas.

O levetiracetam, na dose de 1000 mg, foi comparado
com placebo num ensaio randomizado para prevencao
da EE mostrando eficacia na reducio dos dias de en-
xaqueca; mas a qualidade da evidéncia foi baixa (nivel
de evidéncia B) sendo fraca a recomendacao para a sua
utilizacdo.® Outro estudo, com nimero 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.®
O levetiracetam na dose de 500 a 1000 mg podera ser
considerado em doentes com EE com mdltiplas faléncias
preventivas prévias, contraindicacdes ou intolerancia a
outros preventivos incluindo valproato e/ou topiramato
(opiniao de peritos, nivel de evidéncia C).'® Efeitos se-
cundarios mais frequentes sao sonoléncia, tonturas, irri-
tabilidade, ansiedade, aumento de peso, astenia, defeito
de memoria e dificuldades de concentragao.

Para outros FACE® (oxcarbamazepina, clonazepam,
vigabatrina e zonisamida) nao ha evidéncia ou ela é ne-
gativa ou insuficiente para apoiar a sua utilizagao na pra-

tica clinica.

A.1.4. Antidepressivos

Sao dos medicamentos mais utilizados no tratamento
das cefaleias, nomeadamente da enxaqueca; o seu efei-
to terapéutico na Enxaqueca é independente do efeito
antidepressivo,®® & semelhanca do que acontece noutras
situacdes de dor crénica. A sua utilizagdo generalizada
também se deve a que a depressao e outras comorbilida-
des psiquiatricas por si sé agravam a prépria enxaqueca.

Antidepressivos triciclicos (nivel de evidéncia B)
Os antidepressivos triciclicos foram os mais estuda-

dos na enxaqueca e de entre eles a amitriptilina.

Mecanismo de acéo

Desconhecem-se os mecanismos de acao dos anti-
depressivos triciclicos sobre a EE, mas nao se devem a
acao sobre uma depressao incipiente ou nao diagnos-
ticada. A resposta ocorre mais precocemente e com
doses menores que para tratamento da depressao. Pos-
siveis mecanismos de acao sobre a enxaqueca poderao
ser a inibicao da recaptacao de norepinefrina e/ou sero-
tonina nos terminais présinapticos, o efeito antagonista
sobre os recetores 5-HT?2 (5-hidroxitriptamina), a mo-
dulagdo da transmissao dopaminérgica e adrenérgica e
o incremento da acao do sistema modulador endégeno

da dor.®

Evidéncia

A amitriptilina foi o antidepressivo avaliado em maior
nimero de ensaios,” embora a maioria deles com varios
problemas metodolégicos, curta duracao e risco de viés
elevado.’’ Apenas um ensaio clinico com metodologia
adequada, randomizado e controlado com placebo (25
mg de amitriptilina vs placebo) avaliou o efeito deste
farmaco na EE,” e demonstrou que a amitriptilina tem
maior probabilidade que o placebo em melhorar o nu-
mero de crises por més (nivel de evidéncia B). Em estu-
dos comparativos a amitriptilina foi tao eficaz como os
SSRI, o topiramato e o propranolol. A EHF?' conclui da
necessidade de haver mais estudos para avaliar a eficacia

da amitriptilina.

Indicacao

A amitriptilina esta indicada para o tratamento pre-
ventivo da EE (grau de recomendacdo I) na auséncia
de contraindicagdo ou intolerancia. Estes farmacos sao

especialmente Uteis nos doentes que apresentem insé-
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nia ou depressao ou cujas crises estao relacionadas com

ansiedade e stress.

Farmacocinética, dosagem e modo de administracdo

Dos triciclicos, a amitriptilina € o mais utilizado; as
doses variam muito devendo ser individualizadas e ne-
cessariamente maiores para doente com depressao cli-
nica. A amitriptilina € uma amina terciaria 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
comegar o tratamento com |0 a 25 mg; a dose eficaz va-
ria entre 25 e 50 mg; em doentes com depressao clinica
poderao ser necessarias doses até |50 mg/dia.

A nortriptilina, metabolito major da amitriptilina é
uma amina secundaria, 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.”

Efeitos secunddrios

Os efeitos secundarios anticolinérgicos sao frequen-
tes: boca seca, desconforto epigastrico, obstipacao,
tonturas, confusdo mental, taquicardia, palpitacdes,
visao turva e retengao urinaria. Outros efeitos secun-
darios relativamente frequentes sao: aumento de peso,
hipotensao ortostatica, prolongamento do intervalo QT,
reducio do limiar epileptégeno e sedacdo. Podem le-
var a conversao da depressao para hipomania ou mania
franca sobretudo nos doentes com doenca bipolar. Po-
dem agravar o glaucoma. Os idosos correm o risco de
quadro confusional agudo. Os efeitos antimuscarinicos
e antiadrenérgicos aumentam o risco de alteragoes da
condugao cardiaca especialmente nos doentes idosos,
obrigando neste grupo etario a monitorizagao cuidada
ou a considerar outros farmacos.

Podem ainda provocar disfuncao sexual (reducao da
libido e disfungao erétil), bem como reagbes cutaneas
(fotossensibilidade, prurido, alopecia, purpura), galac-
torreia (por hiperprolactinémia), sintomas extrapira-
midais e raramente discrasia hemorragica, supressao
medular e hiponatrémia (alguns casos reportados em

idosos).

Contraindicagées e precaugoes
Glaucoma de angulo fechado, mania ou hipomania,
retencdo urinaria, hipersensibilidade, hipoglicémia (dia-

betes sob tratamento), doenca hepatica grave, bloqueio

cardiaco, taquiarritmias, doenca coronaria, insuficiéncia
cardiaca congestiva, enfarte agudo do miocardio recen-
te ou HTA nao controlada.

Tolerabilidade

A semelhanca dos outros preventivos orais, a ami-
triptilina sofreu uma taxa de abandono durante os en-
saios clinicos de 45,1%, em cerca de 16,7%, por efeitos
adversos.* De igual modo, fora do d&mbito dos ensaios
clinicos, apenas 25% mantém terapéutica ao final de 6

meses e 14% ao final de | ano.'?

Outros antidepressivos

Foram testados SSRI (inibidores seletivos da recap-
tacdo da serotonina), mas os resultados sdo escassos e
contraditérios. A sertralina nao foi eficaz num Unico en-
saio realizado e a fluoxetina, avaliada num dnico peque-
no ensaio randomizado comparando fluoxetina na dose
de 40 mg com placebo ao longo de 12 semanas, ndo
demonstrou diferengas entre os grupos no nimero de
dias com enxaqueca.”

Dos inibidores da recaptacido da serotonina e no-
radrenalina (SNRI), a venlafaxina demonstrou eficacia
na reducdo dos dias de cefaleias na dose de 150 mg,
num ensaio duplamente cego controlado com placebo®
(evidéncia nivel B) e também num ensaio comparando
com amitriptilina.”® Nos doentes que nio toleram os an-
tidepressivos triciclicos, a utilizagao de um SNRI podera
ser uma alternativa (grau de recomendacao IIb). A dose
usual de venlafaxina é de 75 a 150 mg/dia. Em compa-
racao com os antidepressivos triciclicos, os SNRI tém
menos efeitos anticolinérgicos e bloqueadores alfa, com
reducao do risco de hipotensao ortostatica e de queda.
Os efeitos secundarios mais frequentes sao insénia, irri-
tabilidade, midriase e convulsoes.

A duloxetina, outro inibidor da recaptacdo da sero-
tonina e noradrenalina, frequentemente utilizado no
tratamento da dor neuropdtica crénica, foi testada num
Unico ensaio na EE,” na dose de 60 mg contra placebo,
com um ndmero reduzido de participantes (<50 em
cada grupo terapéutico), nao tendo sido demonstrada

superioridade em relacdo ao placebo.

A.1.5. Outros preventivos orais
Serotoninérgicos e antagonistas serotoninérgicos
Apesar do pizotifeno e a ciproheptadina serem far-

macos anteriormente muito utilizados na enxaqueca,
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nao se encontram disponiveis no nosso pais, pelo que
nao serao abordados. O 5-hidroxitriptofano ou oxitrip-
tano, intermediario metabdlico na sintese da serotonina
e melatonina, ndo possui evidéncia de eficacia na enxa-

queca, pelo que a sua utilizagdo nio é recomendada.’”%

Inbidores da enzima conversora da angiotensina
e bloqueadores dos recetores da angiotensina Il
Estes farmacos modulam o sistema renina-angioten-
sina. A sua possivel acdo na enxaqueca nao esta esclare-
cida. Centralmente, o sistema renina-angiotensina pode
influenciar o metabolismo das endorfinas, fluxo sangui-
neo cerebrovascular, os niveis de neurotransmissores e
de neuro-hormonas e a inflamagio neurogénica.” '
Podera haver também uma associagdo 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 enxaqueca'®’

e o gendtipo ACE-DD associado a
maior frequéncia das crises de enxaqueca.'® Os inibi-
dores da enzima conversora da angiotensina (captopril,
enalapril, lisinopril) bloqueiam a conversao da angioten-
sina | em angiotensina Il. Os bloqueadores do recetor
da angiotensina (candesartan, termisartan) competem
diretamente com a angiotensina Il ao nivel do receptor.

O lisinopril foi avaliado num Unico estudo, eviden-
ciando resultados positivos ao comparar com placebo,
na reducgio dos dias mensais com enxaqueca (nivel de
evidéncia C); no entanto, a qualidade da evidéncia é bai-
xa.'® 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 eficacia semelhante (ni-
vel de evidéncia B); a qualidade da evidéncia foi conside-
rada moderada para este farmaco.'8!%4105

O termisartan nao teve eficacia superior ao placebo,

na dose de 80 mg, na reducio dos dias de enxaqueca.'®

Melatonina

A melatonina foi avaliada em 5 ensaios clinicos, 107
trés duplamente cegos contra placebo, | comparando
com amitriptilina e outro com valproato de sédio. Nos
estudos comparativos, a melatonina foi tao eficaz como
os comparadores. Nos estudos controlados com pla-
cebo, com metodologias muito diversas, os resultados
foram contraditérios (2 negativos e | positivo), pelo

que nao esta comprovada a sua eficacia. A administra-

cao crénica de melatonina podera provocar toxicidade
hepatica, disfuncao reprodutiva e exacerbacao da autoi-

munidade.

Nutracéuticos

A riboflavina, a coenzima Q10, o magnésio, a vitami-
na B2 e a matricaria (Tanacetum parthenium) poderao
ser considerados na profilaxia da enxaqueca. No en-
tanto, na auséncia de estudos de seguranca, é neces-
saria cautela na sua recomendacdo. A EHE'® nas suas
orientacoes terapéuticas de 2019, sugere a utilizagao
destes nutracéuticos, apesar da reduzida evidéncia, des-
de que disponibilizados em preparados com qualidade
farmacéutica. Podem ser opgao em doentes com efeitos
adversos intoleraveis ou contraindicagdo aos farmacos
preventivos. Remete-se o leitor para o capitulo | destas
Recomendagbes — ‘Principios gerais da terapéutica das
cefaleias’ onde estao explicitados os dados sobre varios

nutracéuticos na enxaqueca.

A.2. Farmaco Preventivos Inespecificos Injeta-
veis

A.2.1. Bloqueios anestésicos de nervo grande
occipital (nivel de evidéncia B, grau de recomen-
dacéo Il)

O bloqueio anestésico do nervo grande occipital (com
ou sem adicdo de corticoide local) tem sido utilizado no
tratamento da enxaqueca, quer como abortivo (em crises
prolongadas), quer como preventivo. A razio de tal abor-
dagem advém de o nervo grande occipital ser aferente
das raizes sensitivas ao nivel de C2 que formam parte do
complexo trigémino-cervical: a informacao sensitiva vin-
da do nervo anestesiado podera modificar a integracao da
informacao nociceptiva das areas inervadas pelo trigg¢meo
e levar a reducao da sensibilizagao de C2.

A evidéncia da eficacia deste procedimento na pre-
vencdo da enxaqueca é limitada.*

Tém sido publicadas multiplas metandlises de va-
rios ensaios clinicos, mas estas apresentam varios erros
metodoldgicos, tornando a apreciacdo dos resultados
dificil. Numa metandlise'® de 7 ensaios clinicos rando-
mizados e controlados com placebo (injecdo de soro),
com a utilizagdo do bloqueio anestésico (com bupiva-
caina ou lidocaina) do grande nervo occipital, em casos
de enxaqueca episddica e crénica, num total de 323 do-
entes, houve uma diminuicao 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 ndo da duracio da cefaleia (DM=-
6,96; 95% IC=-14,09 a 0,18 p=0,006). A metodologia,
dose, anestésicos utilizados, local e nimero de injegoes
foram variaveis; a adicao de corticoides niao parece au-
mentar o efeito terapéutico. Apenas dois ensaios ava-
liaram exclusivamente o efeito na enxaqueca episddica;
no primeiro, realizou-se o bloqueio semanal bilateral
do nervo occipital e também do nervo supraorbitario,
com reducio da frequéncia de cefaleia ao 2° més''";
no segundo, em que foi feito um bloqueio Unico com
placebo ou lidocaina ou triamcinolona ou lidocaina com
triamcinolona nao se verificaram diferengas entre os 4
grupos.'"" Néo ha uniformidade nos farmacos e doses
administrados nos varios estudos e nos varios centros; a
SPC sugere a injecao bilateral de lidocaina a 2% (3-4 cc)
ou bupivacaina 0,5 %, com ou sem adicao de metilpred-
nisolona (40-80 mg).*

Complicacoes descritas sao infecao, hematoma e le-
sdo das estruturas locais. Efeitos secundarios sistémicos
também sao possiveis, embora extramente raros se usa-
da uma técnica correta. E minimamente invasivo e habi-
tualmente bem tolerado (em 600 procedimentos foram
apenas reportados 39 eventos adversos''?).

Apesar de baixa evidéncia de eficicia, podera ser
uma alternativa em doentes selecionados (nivel de evi-
déncia B, grau Il). Nao deve ser utilizado em doentes
com solugdes de continuidade craniana, infecoes locais
e alergia a anestésicos locais.

E premente a necessidade de se realizarem ensaios
clinicos com metodologia adequada, de modo a gerar
evidéncia mais conclusiva sobre o seu real efeito tera-

péutico.'3

A.2.2. Toxina Onabotulinica tipo A (evidéncia ni-
vel A, grau de recomendacéo )

Ao contrario do que sucede na EC, este farmaco nao
parece exercer efeito na enxaqueca episddica.

Todos os ensaios realizados na EE (4 no total)''*!¢
nao demonstraram eficacia. No estudo mais recente,''®
ensaio prospetivo duplamente cego, que avaliou a efica-
cia da toxina em 775 doentes com enxaqueca episodica
(6 a 14 dias de enxaqueca por més) nas doses de 155 U
e 195 U versus placebo, todos os grupos apresentaram
reducao dos dias de enxaqueca por més, mas nao hou-
ve diferencas entre os 3 grupos. Também nos objetivos

secundarios (taxa de resposta de 50%, reducdo do con-

sumo de medicacao aguda) nao se detetaram diferencas
em relagao ao placebo. O tratamento foi bem tolerado.

A SPC nao recomenda a utilizagao da toxina onabo-
tulinica na prevencao da EE (grau de recomendacao IlI)

dado que esta documentada a sua ineficacia.

B. Farmacos Preventivos Especificos — farmacos
dirigidos a via do CGRP (nivel de evidéncia A,
grau de recomendacéo )

Para a profilaxia da enxaqueca foram desenvolvidos
e recentemente comercializados farmacos 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 aminoacidos
que resulta do processamento alternativo no sistema
nervoso do gene da calcitonina.'”’ Ele estd amplamen-
te distribuido no SNC e SNP, é um potente vasodilata-
dor, esta implicado na transmissdo nociceptiva e € um
neuropéptido pré-inflamatério. O CGRP é produzido
e libertado pelos neurénios sensitivos das fibras C, nao
mielinizadas e atua nos neurénios das fibras sensitivas
Ad, pouco mielinizadas.

E o neurotransmissor mais abundante no ganglio do
trigémeo e intervém na ativacao do sistema trigémino-
-vascular. Descoberto em 1982 por Susan Amara e co-

118 & conhecido o seu papel na enxaqueca ja

laboradores,
ha décadas, sendo considerado um marcador da ativida-
de trigémino-vascular.'® E libertado durante a crise de
enxaqueca, aumentando os seus niveis na veia jugular e
saliva; os triptanos, eficazes no tratamento agudo da cri-
se, revertem esse aumento do CGRP e a administracao
endovenosa do CGRP desencadeia uma cefaleia com as
caracteristicas de enxaqueca, em pessoas suscetiveis.'?

Foram desenvolvidos varios farmacos 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
glicoproteinas de administracao parentérica e longa se-
mivida; os primeiros ensaios clinicos com estas molécu-
las ocorreram a partir de 201 3. Pela primeira vez foram
desenvolvidos farmacos preventivos especificos para a
enxaqueca.

De referir que todos os farmacos desenvolvidos com
acdo 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) (nivel de evidéncia A, grau de recomen-
dacéo I)

Quatro anticorpos monoclonais foram produzidos
para tratamento preventivo da enxaqueca: um anticor-
po humano contra o recetor do CGRP (erenumab) e os
restantes trés anticorpos humanizados anti-ligando, anti-
-CGRP (fremanezumab, galcanezumab e eptinezumab).
Todos sao de administragdo subcutdnea exepto o eptine-
zumab que é de administracdo endovenosa. Todos eles
tém evidéncia da sua eficacia no tratamento preventivo
da EE (nivel de evidéncia A) com qualidade de evidéncia
elevada ou moderada (neste caso o eptinezumab).

Como vantagens destes medicamentos para além da
sua eficacia é a menor incidéncia de efeitos secundarios
e o inicio de agdo mais rapido em relagao aos preven-
tivos inespecificos orais. Estas propriedades facilitam a
adesdo dos doentes a terapéutica.'?"'2

O primeiro mAb a estar disponivel em Portugal foi o
erenumab (2018) e o Ultimo o eptinezumab (2023). A
data atual, todos eles sao de dispensa exclusiva hospita-
lar e estao aprovados no nosso pais para o tratamento
profilatico da enxaqueca em adultos que tém pelo menos
4 dias de enxaqueca por més e que tenham tido trés ou
mais faléncias terapéuticas prévias (por falta de eficacia,
intolerancia ou contraindicacao de outros preventivos).

Inicialmente aprovados nos varios paises europeus
como farmacos de segunda ou terceira linha, a expe-

riéncia clinica generalizada veio confirmar a sua eficacia

e excelente tolerabilidade, com ganhos muito significa-
tivos em termos de incapacidade e qualidade de vida
quando comparados com os preventivos inespecificos.
Algumas autoridades regulatérias ja reduziram o nime-
ro exigido de faléncias prévias para a sua prescricao,
como aconteceu na Alemanha.'® Apés a implementa-
cao dessa reducdo, foi possivel perceber que a adminis-
tragdo mais precoce na evolugao da doenca, resulta em
maior eficacia.'*

Na Tabela 3.11 encontram-se as doses, a forma e
frequéncia de administracdo dos 4 anticorpos monoclo-
nais. 2

Na Tabela 3.12 encontram-se descritos os efeitos
adversos (reportados nos ensaios pivotais e nos estudos
de vida real) e contraindicagées dos mABs que atuam na

via do CGRP*

Mecanismo de acdo

O CGRP e o seu recetor encontram-se amplamente
distribuidos no SNC e SNP.

O erenumab é uma imunoglobulina IgG2 humana
que se liga ao recetor canénico do CGRP, bloqueando-o
de forma reversivel. Ele pode inibir até 99% da ativida-
de do recetor consoante a concentrago.'?

Os outros anticorpos, fremanezumab (IgG2a huma-
nizada), galcanezumab (IgG4 humanizada) e eptinezu-
mab (IgG| humanizada) sao dirigidos contra o ligando
CGRP, podendo atuar sobre as suas duas isoformas (o e
B). A isoforma a existe essencialmente no sistema ner-

voso, enquanto a [} se encontra no intestino. Eles ligam-

Tabela 3.11. Anticorpos Monoclonais para Prevengdo da Enxaqueca 2dzptade de 126 ¢ 127

Nome Eptinezumab Erenumab Fremanezumab Galcanezumab
Tipo IgG1 humanizada IgG2 humana IgG2 humanizada IgG4 humanizada
Alvo terapéutico CGRP (o e B) Recetor CLR/RAMP1 | CGRP (a. e B) CGRP (o e B)
Linhagem producao levedura ovario hamster ovario hamster ovario hamster
celular chinés chinés chinés

Via administracdo ev (infusdo 30 min) sc sc sc

E:iergi‘:'l?srlﬂaagéo 3/3 meses mensal 3/3 meses ou mensal | mensal

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

t1/2 23-33 dias ~21 dias 31-39 dias 25-32 dias
Biodisponibilidade 100 % 82% 55% 50-100%
Dosagem (o) 10000300 0ok | 700 tanymes | 23/qes 752 | Dosede carp 20,

* implica a administracdo de 3 ampolas de 100 mg na perfusdo
* *implica a administragdo de 3 injegdes SC de 225 mg trimestralmente
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-se avida e especificamente ao CGRP, impedindo a sua
atividade, nomeadamente a interacdo com o respetivo
recetor, mas sem o bloquear.

Os anticorpos monoclonais, moléculas proteicas de
grandes dimensdes, nao atravessam a barreira hema-
toencefilica e acredita-se que exercem o seu efeito na
enxaqueca por acgao periférica, ao nivel do ganglio do
trigémeo, local em que o CGRP e o seu recetor estiao
abundantemente representados,''” bem como no siste-

ma trigémino-vascular

Evidéncia

Todos os anticorpos monoclonais tém evidén-
cia'®%8.17 (de qualidade e consistente) da sua eficacia
no tratamento preventivo da enxaqueca, obtida em
diversos ensaios clinicos, com metodologia apropriada
(multicéntricos, duplamente cegos e randomizados), de
acordo com as orientacdes da IHS'3° e com um elevado
numero de participantes (evidéncia de nivel A).

A sua eficécia clinica € muito semelhante como grupo
e traduz-se na melhoria de varios parametros, tais como
reducio dos dias de cefaleias e de enxaqueca por més,
percentagem de respondedores (reducdo =50%, redu-
¢c20=75% e reducdo de 100%), reducao 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 multiplos ensaios
de fase 2 e fase 3, na enxaqueca com e sem aura, na EE
(e EC) e em doentes com faléncias prévias de outros
preventivos (2 a 4) ou com abuso de analgésicos.

O erenumab foi estudado na enxaqueca episédica em
dois ensaios de fase 3. No STRIVE'"®!, com 24 semanas e
mais de 950 doentes (40% com falha prévia =1 preven-
tivo), observou-se reducao sustentada dos dias de enxa-
queca/més 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 [—2,2a —,5]). A taxa de respondedores
=50% foi superior (50% e 43,3% vs 26,6%; p<0,001).
No ARISE'32, com 577 participantes, a dose de 70 mg du-
rante 12 semanas (seguida de 28 semanas abertas) reduziu
2,9 dias de enxaqueca/més vs 1,8 com placebo (p<0,001),
com 39,7% de respondedores vs 29,5% (p=0,001). O es-
tudo LIBERTY,'2 em doentes com faléncia prévia de 2—4
preventivos, mostrou 30,3% de respondedores com 140
mg vs |3,7% com placebo (p=0,002).

Numa metanalise de 5 ensaios com erenumab'® (4

na enxaqueca episodica; n=2928, 18-65 anos), ambas

as doses (70 e 140 mg) foram eficazes em todos os para-
metros (dias de enxaqueca/meés, respondedores =50%,
consumo de medicacdo e qualidade de vida) em todos
os momentos (4, |2 e 24 semanas), com efeito desde
o |.° més. Face ao placebo, reduziram —1,32 dias de
enxaqueca/més (IC95% —1,73 a —0,9; p<0,00001),
aumentaram os respondedores (RR 1,55; 1C95% 1,35-
1,77, p<0,00001) e diminuiram — 1,41 dias de medica-
cao especifica (p<0,0001).

O fremanezumab foi avaliado em dois ensaios pivo-
tais de fase 3 na enxaqueca episédica, um de |2 semanas
(n=875) 134 usou 675 mg trimestral, 225 mg mensal
ou placebo. A reducao de dias de enxaqueca foi —3,4
(1C95% —3,94a —2,6)e —3,7(—4,152—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 reducdo do consumo de medicacdo
aguda e da pontuacao na escala MIDAS. No estudo FO-
CUS!'35 (faléncia prévia de 2—4 preventivos; EE n=329,
EC n=509), ambos os regimes (225 mg mensal ou 675
mg trimestral) reduziram crises as 4, 8 e 12 semanas;
~2% tinham >65 anos.

Numa metanalise'* (5 ensaios; n=3379), confirmou-
-se a eficacia do fremanezumab em EE (e EC), incluin-
do doentes com falhas prévias: —2,36 dias de cefaleia
e —2,21 dias de enxaqueca/més 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/més (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 medicagido, qualidade de
vida e impacto funcional.

O galcanezumab foi também testado na EE (e EC)
refrataria a 2 a 4 outros preventivos incluindo a toxina
onabotulinica tipo A, no estudo CONQUER'* (n=462,
dos 18 aos 75 anos), 120 mg mensal (apds dose de carga
de 240 mg.) e reduziu 4,| dias de enxaqueca por més
dos 13,4 dias na baseline no grupo tratado e menos |
dia por més no grupo placebo, p<0,0001) e todos os
objetivos secundarios foram atingidos.

Em metanélise'® (5 ensaios; n=3565) verificou-se
uma reducao 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-1"*" (EE;
6 meses) verificando-se reducdes 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 DELIVER'*? (fase 3b;
n=890, EE/EC com 24 falhas, 24 semanas), a reducao
dos dias de enxaqueca foi —4,8 (100 mg) e —5,3 (300
mg) vs —2,| nas semanas |-12 (p<0,0001), mantendo-
-se nas semanas |3-24(—5,4 dias com 100 mg, —6,I
com 300 mg, e — 2,4 com placebo); os respondedores
=50% foram 42% e 49% vs 13%, aumentando apés a
2.2 infusao; 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 administragdo endovenosa podera
traduzir-se num inicio de agao mais rapido. No estudo
RELIEF'7 (fase 3), administrado 1-6 h apés inicio da cri-
se, ao fim de | hora houve auséncia de dor em 9,7% vs
4,1% e alivio em 38,7% vs 26,9% (p<0,05). Uma me-
tandlise'* (4 ensaios, 2 EE + 2EC; n=2739) confirmou
a reducao dos dias mensais de enxaqueca na semana |2
(diferenca 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 redugdo da percentagem
de crises no dia | apés a toma (RR, 0,60 [95% ClI, 0,47-
0,75], p<0,0001), com efeitos adversos comparaveis ao
placebo (RR, 1,01 [95% CI 0,96-1,07], P=0,63).

Numa metanalise'** de 16 ensaios de fase 3 (erenu-
mab n=2939; fremanezumab n=3771; galcanezumab
n=23364; eptinezumab n=2019; | | em EE), todos reduzi-
ram dias de enxaqueca/més 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, —0,70e — 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 |.° dia para galcanezumab e eptinezumab),
melhoram outros sintomas da crise, a aura, qualidade
de vida e incapacidade; apesar de diferencas metodo-
l6gicas, apresentam eficacia semelhante e claramente

superior ao placebo.

Indicacdo e recomendacées para a selecdo (Grau
de recomendagao 1)

Os mAbs estido indicados para tratamento profilatico
da enxaqueca em adultos que tém pelo menos 4 dias de
enxaqueca por més e que nao apresentem contraindica-
cao ou intolerancia.

Sao atualmente de dispensa exclusiva hospitalar, pelo
que ¢é relevante identificar e referenciar para as Consul-
tas/Centros de Cefaleias os doentes com enxaqueca epi-
sédica com critérios de comparticipagao, que neste mo-
mento incluem ter tido 3 ou mais faléncias terapéuticas
prévias (i.e. falta de eficacia em dose e tempo adequados,
seguranga, tolerabilidade ou contraindicacdo a outros
profilaticos). Esta recomendacao visa uma adequada se-
lecao dos doentes e acesso atempado a uma terapéutica
especifica em doentes com elevada carga de doenca.

As faléncias prévias e o posterior acompanhamento
da resposta devem ser documentadas no calendario de
cefaleias, pelo nimero mensal de crises e corroboradas
pela impressao 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 inespecificos
podem manter essa terapéutica quando iniciam mAbs
dado nao haver risco de interacdes e essa associacao
ter sido permitida nos ensaios clinicos. O objetivo sera

reduzir a dose e retira-los assim que melhoria clinica.

Recomendagées para a manutencdo e interrupgdo

A resposta aos mAbs é geralmente rapida, 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.'* A SPC recomenda avaliar a resposta aos 3 me-
ses, podendo estender-se até 6 meses em doentes com
evolucdo prolongada ou mudltiplas falhas; a IHS sugere
avaliacdo aos 6 meses nos farmacos trimestrais.*

Na auséncia de resposta, o tratamento deve ser sus-
penso e ponderada a troca para outro mAb, o que pode
beneficiar até 30% dos doentes, considerando diferencas
de alvo (ligando vs recetor) e as diferencas na farmacoci-
nética.'8?"1* De salientar que n3o existe qualquer estudo
comparativo direto entre os varios mAbs, nao sendo pos-
sivel estabelecer superioridade entre farmacos.

Perante resposta positiva, a SPC recomenda manter

o tratamento |2-24 meses. Esta define-se por reducao
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=50% das crises mensais, valorizando também a perce-
cao do doente. No entanto, o objetivo ideal é o controlo
6timo (<4 dias de dor/més), com menor intensidade,
melhor resposta a terapéutica aguda, melhoria da qua-
lidade de vida e reducdo do impacto ictal e interictal.
Apos se alcangar este objetivo de controle étimo du-
rante 6 a |2 meses, pode considerar-se suspensao do
tratamento, que deve ser abrupta (sem espagamento).
Apos suspensao, os estudos de vida real tém demons-
trado que a maioria dos doentes recidiva (até ~80%)'*’;
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-

48 no entanto, sendo farma-

ranca e eficacia sustentada
cos recentes, deve-se manter vigilancia e notificacao de

efeitos adversos. (vidé a respetiva seccao).

Farmacocinética, dosagem e modo de administracdo

(Tabela 3.11)

Os mAbs anti-CGRP n3o sao absorvidos por via
oral, sendo administrados por via parentérica (SC ou
EV), com posologia mensal (erenumab, fremanezumab,
galcanezumab) ou trimestral (eptinezumab, fremane-
zumab). Os farmacos SC dispéem de dispositivos para
autoadministragao.

Sao catabolizados no sistema reticuloendotelial por
protedlise em péptidos e aminoacidos, que sao reutiliza-
dos na sintese proteica ou excretados via renal; nao sao
metabolizados pelo figado nem pelo citocromo P450, nao
apresentando interacdes medicamentosas relevantes (in-
cluindo triptanos ou anticoncecionais). A funcdo renal ou
hepética nao altera significativamente a farmacocinética.
A primeira administracao (mesmo sendo autoadministra-
¢ao) deve ser feita em meio clinico, com vigilancia de rea-
¢Oes alérgicas, e apenas aplicada em pele integra.

O erenumab é administrado por via SC, 70 mg/més
(podendo aumentar para 140 mg), com biodisponibili-
dade de 82% e semivida de 28 dias; pode ser injetado
no abdémen, coxa ou membro superior.'*’ O fremane-
zumab, também administrado por via SC igualmente
no abdémen, coxa ou membro superior, tem a possi-
bilidade de 2 regimes posolégicos: mensal (225 mg) ou
trimestral (675 mg). Neste Ultimo caso, estando apenas
disponivel a dosagem de 225 mg, é necessario admi-
nistrar 3 injecoes de 3 em 3 meses. Tem biodisponibili-
dade de 55%-66% e semivida aproximada de 30 dias.
Quando se muda de regime posoldgico, a primeira dose

faz-se na data prevista para a dose seguinte.'*® O galca-
nezumab é administrado por via SC com dose de carga
de 240 mg no primeiro més, seguida de 120 mg/més,
tem semivida de 27 dias, podendo ser, adicionalmente,
administrado na regido glitea.'®!

O eptinezumab é administrado por via EV (perfusao
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 diluidas em
100 ml de cloreto de sédio 0,9%, com biodisponibili-
dade de 100%, Cmax ao fim da perfusdo (30 min) e
semivida ~27 dias."* Numa meta-andlise de 5 ensaios,
a dose de 300 mg associa-se a maior eficacia (menor
nimero de dias por més e maior taxa de resposta de
50% e 75%) e tolerabilidade semelhante,'* embora o
beneficio adicional ndo esteja totalmente definido; em
vida real, em 2 pequenos estudos, o aumento de dose
por ineficiéncia ou efeito parcial, melhorou a resposta
em ~20% dos casos. '**'%°

As doses de qualquer um dos mAbs nao devem ser
espagadas devido ao risco de desenvolvimento de an-

156-159

ticorpos neutralizantes e consequente potencial

perda de eficacia.

Efeitos secunddrios e dados de seguranca (Tabela

3.12)

Os mAbs anti-CGRP apresentam efeitos adversos
pouco frequentes, geralmente ligeiros e raramente le-
vando a descontinuagdo (<2%); a incidéncia é seme-
Ihante ao placebo (1%—10%).!#8-12160.1¢!

As reacdes mais comuns sdo no local de injecao
(se administragdo SC), surgindo tipicamente até | dia
e resolvendo até 5 dias; >80% ocorrem em < | hora
e desaparecem em 24 h, sendo sobretudo dor ligeira,
eritema e edema, a dor severa é rara (~ %) e descon-
tinuacdo por este motivo ¢ baixa (~0,5%).

Reagdes alérgicas sdo raras, mas incluem urticaria
grave e anafilaxia, podendo surgir horas até 30 dias ap6s
administracdo; se surgem durante a perfusiao EV, esta
deve ser interrompida.

Numa metandlise de 10 ensaios clinicos'' (EE;
n=>5817 entre os 16 a 65 anos), ndo houve aumento
de eventos adversos graves comparando com placebo,
nem relagao causal.

Sintomas que ocorrem em >2% incluiram infegoes
respiratérias altas (mais frequente, 5,5%), nauseas,

nasofaringite, dor/eritema no local, sinusite, tonturas,

Recomendacdes Terapéuticas para Cefaleias da Sociedade Portuguesa de Cefaleias — 2026

49



50

Sinapse® | Volume 26 | Supplement 1 | September 2026

lombalgia, fadiga, influenza, infecao urinaria, obstipacao,
enxaqueca e artralgias. Apenas dor (RR 1,32) e eritema
(RR 1,55) no local de injegao foram mais frequentes com
mAbs, sendo ligeiras a moderadas.

Na pratica clinica pés comercializacdo confirmou-se
boa tolerabilidade, mas emergiram eventos nao inicialmen-
te detetados: HTA (erenumab), obstipacao severa (mais
com erenumab, mas possivel com todos), alopecia e agra-
vamento do fendmeno de Raynaud, incluindo casos com
digitonecrose,'*'®* o0 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 contraindicagdes dos mABs.*

Segundo os dados dos ensaios clinicos e dos numero-
sos estudos de vida real, os tratamentos antiCGRP nao
tém sido associados a efeitos secundarios graves sendo
considerados farmacos seguros; no entanto uma revisao
sistematica recente de farmacovigilancia'®* (30 estudos
avaliando dados de grandes bases de farmacovigilancia
como a FAERS da FDA, Vigibase da OMS e a europeia
EudraVigilance) identificou sinais consistentes de: rea-
coes locais, alopecia (em especial com fremanezumab
ROR (reporting odds ratio) de 6,9 e galcanezumab ROR
5.7), obstipagdo (sobretudo erenumab, ROR 4,9 a 17,9),
eventos cardiovasculares como fenémeno de Raynaud
(todos os mAbs excepto eptinezumab e também com os
gepants, ROR 5 a >30), HTA e palpitagoes. Todos os far-
macos estao associados a fadiga (RORs entre 1,45 a 3,54).

Estao descritos também raros eventos cerebrovas-
culares especificos (sindrome de vasoconstricdo cere-
bral reversivel com erenumab (ROR 9,43, IC 95% 4,5-
19,8) e dissecao cervical com galcanezumab (ROR 14,0,
IC 95% 6,22-31,4).

Observou-se ainda um possivel efeito de classe para

eventos cerebrovasculares (ROR 1,22). Apesar de nao
estabelecer causalidade, a consisténcia entre as bases de
dados reforca a necessidade de vigilancia, sobretudo a
longo prazo e nos doentes com risco vascular.

165 sobre incidéncia de even-

Num estudo retrospetivo
tos cardiovasculares em doentes que iniciaram farmacos
antiCGRP (mAbs e gepants) (n= 58 679) versus doentes
a fazerem outros tratamentos (n= 841.691), verificou-se
ligeiro aumento de eventos cardiovasculares (index com-
posto de EAM, AVC, doenca arterial periférica, revascu-
larizacao vascular ou oclusao 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 populacao semelhante nao identifi-

caram aumento do risco vascular.'¢®

Contraindicacées e precaucées (Tabela 3.12)

O CGRP (e o seu recetor) é ubiquitario, presente nos
vasos, trato digestivo, rins, osso, hipdfise, pele, SNC e
SNP. E um potente vasodilatador, libertado em situacées
de “resgate” (crise hipertensiva, AVC, hemorragia su-
baracnoideia). Teoricamente, a sua inibicdo pode causar
efeitos sistémicos (eventos cardiovasculares, reducao da
vasodilatagdo compensatéria na isquémia, Ulceras e alte-
racdes da cicatrizacao). Contudo, nos ensaios clinicos,
a incidéncia de eventos cardiovasculares foi semelhante
ao placebo. Importa notar que foram excluidos doentes
com eventos cardiovasculares recentes e faixas etarias
mais elevadas (>65 anos erenumab e galcanezumab, >
70 anos fremanezumab e > 75 anos eptinezumab), pelo
que o uso nao é recomendado nesses grupos etarios e
na presenca destas patologias.'“% 52

Num estudo com erenumab 140 mg em doentes

com doenca coronaria estavel, ndo se observaram alte-

Tabela 3.12. Anticorpos Monoclonais — Efeitos Adversos e Contraindicagdes Propostas

obstipacgao, alopecia, fenémeno de Raynaud

Farmaco Efeitos adversos Contraindica¢ées
Reac&o no local da injecdo; Gravidez, aleitamento,
Erenumab Obstipagao; HTA Doenca vascular cerebral, cardiaca ou
fenémeno de Raynaud periférica, fenémeno de Raynaud
= L Gravidez, aleitamento
Reacdo no local da injecéo; 4 ' .
Fremanezumab ¢ j€cao, Doenca vascular cerebral, cardiaca ou

periférica, fenémeno de Raynaud

Reacéo no local injecao;
Galcanezumab eacdo no local da injecéo;

obstipagao, fenémeno de Raynaud

Gravidez, aleitamento,
Doenca vascular cerebral, cardiaca ou
periférica, fenémeno de Raynaud

Eptinezumab

obstipagao

Reacdo alérgica e de hipersensibilidade,
infecéo respiratdria alta /sindrome gripal,

Gravidez, aleitamento,
Doenca vascular cerebral, cardiaca ou
periférica
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racoes na prova de esforco nem agravamento da isqué-
mia.'®” Nos ensaios também nio houve alteraces rele-
vantes nos sinais vitais, ECG ou andlises laboratoriais.'®®
Ainda assim, dado o papel do CGRP na vasodilatagao na
isquémia'®® e evidéncia pré-clinica de aumento da area

170 recomenda-se cautela

de enfarte com o seu bloqueio,
em doentes com risco cardiovascular. As orientacoes da
IHS sugerem evitar ou usar com precaugao o bloqueio
do CGRP (mABs e gepants) em determinadas patologias

(Tabela 3.13).

Tabela 3.13. Patologias que Obrigam a Especial Precau-
¢do com os Tratamentos Anti-CGRP (mABs e Gepants) de
Acordo com a [HS'®

AVC

Patologia vascular cerebral | AIT

HSA
Disrupcao da barreira Meningite
hematoencefalica TCE

Sindrome Coronaria aguda

Patologia coronaria
Angina de peito

Doenga Pulmonar
Obstrutiva Crénica

Doenca inflamatéria

Patologia gastro-intestinal intestinal

Obstipagao grave

Sindrome de Raynaud

Feridas ndo cicatrizadas

Os anti-CGRP estdo contraindicados na gravidez, em
criancas e adolescentes. As IgG atravessam a placenta
(incluindo erenumab) e nao existem dados de seguranca;
além disso, o CGRP regula a circulagao placentaria, pelo
que apesar dos estudos animais nao demonstrarem tera-
togeneicidade, é obrigatéria contracecao eficaz. Devido a
semivida longa, recomenda-se suspensao 5 a 6 meses (5
semividas) antes da concecao. Estao também contraindi-
cados na amamentacao, apesar de a excrecao no leite ser

transitéria. O efeito na fertilidade é desconhecido.

B.2. Gepants

A histéria do desenvolvimento dos gepants remon-
ta a descoberta do peptideo relacionado com o gene
da calcitonina (CGRP) em 1982. Os primeiros antago-
nistas seletivos, como o olcegepant (BIBN4096BS), de
administracdo intravenosa, e o telcagepant (MK-0974, o

primeiro agente oral), demonstraram eficacia na enxa-
queca em ensaios clinicos, mas o seu desenvolvimento
foi interrompido em 2008, devido a preocupacdes com
a hepatotoxicidade, assim como o de outras pequenas
moléculas que estavam em fases mais precoces de de-
senvolvimento (MK-3207 e Bl 44370 TA).'”!

Com o desenvolvimento e implementacao dos an-
ticorpos monoclonais anti CGRP foi impulsionada a
criagdo de uma segunda geracao de gepants, incluindo
o ubrogepant, o rimegepant e o atogepant, que manti-
veram a eficacia terapéutica, mas garantiram um perfil
de seguranca sem os riscos hepaticos observados ante-

riormente.

Mecanismo de acdo

Os gepants sao pequenas moléculas antagonistas do
recetor de CGRP. O seu mecanismo de acdo baseia-se
na ligagdo seletiva ao complexo recetor de CGRP (cons-
tituido pelas subunidades CALCRL e RAMPI), impedin-
do a sua ativacdo pelo neurotransmissor CGRP

Tal como os anticorpos monoclonais, atuam através
da inibicao da sinalizacdo dolorosa mediada pelo CGRP
ao nivel do ganglio do trigémeo, fibras nervosas e dura-
-mater, interferindo com vias neurogliais, neuronais e
neurovasculares. Podem igualmente contribuir para a
reducao de sintomas associados, como nauseas e sin-
tomas autonémicos por acdo na area postrema e no
ganglio esfenopalatino, estruturas fora da barreira he-
matoencefalica (BHE).'”'

Apesar de apresentarem um peso molecular inferior
ao dos anticorpos monoclonais dirigidos ao CGRP ou
ao seu recetor, nao existe evidéncia de que atravessem
de forma consistente a BHE, quando esta se encontra
integra. Em primatas, o telcagepant demonstrou uma
razao LCR/plasma de aproximadamente |,4%, indican-
do penetragdo minima. Adicionalmente, num modelo
animal em ratinho, a reducdo da alodinia induzida por
nitroglicerina apenas foi observada apés administracao
periférica, e nao central, quer utilizando um anticorpo
monoclonal ou um gepant.'”

Ao contrario dos anticorpos monoclonais, os gepants
podem ainda exercer efeito através da co-internalizacao

com o recetor, bloqueando a sinalizagdo intracelular.'”'
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Evidéncia de eficdacia

No grupo dos gepants existem farmacos que podem
ser utilizados em contexto de tratamento agudo da crise
de enxaqueca, no contexto da profilaxia da enxaqueca
(episédica e/ou crénica) ou em ambos os contextos.
Como preventivos da enxaqueca episddica, existem
dois gepants com evidéncia de nivel A, grau | de reco-
mendacao, o atogepant e o rimegepant.

A evidéncia cientifica para o atogepant na prevencao
da enxaqueca episddica é sustentada pelo ensaio AD-
VANCE, que cumpriu o seu objetivo primario de redu-
¢ao 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.|75
O ensaio ELEVATE confirmou esta eficacia em popula-
¢oes de dificil tratamento (com falhas prévias em 2 a 4
classes de preventivos), demonstrando uma reducao de
-4,2 MMDs contra - 1,9 no grupo placebo.'”® Em termos
de taxas de resposta (50% de redugao nas MMDs), os
resultados variaram entre 52% e 62% nas |2 semanas
de tratamento, com dados de extensao as 52 semanas a
mostrar que até 84% dos doentes mantém ou atingem
este nivel de resposta ao fim de um ano.'”’

A evidéncia de vida real, particularmente através dos
estudos STAR e GIANT realizados em lItalia, reforca os
dados de eficacia do atogepant, documentando redu-
¢oes de 4,9 DEMs no subgrupo de enxaqueca episédica
e taxas de resposta de 50% na ordem dos 60%. Estes
estudos destacam um inicio de acdo rapido, com be-
neficios clinicos detetaveis logo na primeira semana de
tratamento.'7%3

Relativamente ao rimegepant, o ensaio de fase 2/3
(NCTO03732638) demonstrou superioridade de rime-
gepant 75 mg administrado em dias alternados face ao
placebo no seu objetivo primario, com uma reducao de
4,3 DEMs contra 3,5 no grupo de controlo durante as
semanas 9 a 12.'”® Mais recentemente, um ensaio de
fase 4 focado em doentes com resposta inadequada a
preventivos orais tradicionais revelou uma reducao sig-
nificativa de 1,6 dias adicionais face ao placebo na média
de DEMs ao longo de |2 semanas. Neste estudo, 34%
dos participantes tratados com rimegepant atingiram
uma reducao 50% nas DEMs de intensidade moderada
a grave, comparativamente a 13,8% no grupo place-
bo.'” Para o rimegepant, estudos de extenséo a longo
prazo (52 semanas) indicam uma reducao média global

de 6,2 DEMs, sugerindo que o beneficio terapéutico nao

sé é sustentado como pode aumentar com o tempo,
sem evidéncia de diminuicao do efeito ao longo de 64
semanas de observacio.'®

Um estudo multicéntrico, aberto, de fase 4, avaliou
a seguranca e a tolerabilidade da toma diaria de 75 mg
de rimegepant para a prevencao da enxaqueca episédica
demonstrando um perfil de seguranca favoravel.'8!

O estudo RIM 405, randomizado e duplamente
cego, comparou a eficicia de rimegepant 75 mg em dias
alternados, 75 mg diariamente e placebo. Verificou-se
uma reducao significativa do nimero de dias de enxa-
queca por més de 0,6 e 1,8 dias para os regimes em dias
alternados e diario, respetivamente, em comparacao
com placebo. No entanto, o objetivo secundario de re-
ducdo =50% no nimero de dias mensais de enxaqueca
com dor moderada a grave foi apenas atingido no grupo

tratado com rimegepant diario.'

Farmacocinética, dosagem e modo de administracdo

Ambos os farmacos sdo administrados por via oral
em dose Unica diaria (atogepant 60 mg/dia; rimegepant
75 mg em dias alternados). O atogepant atinge a con-
centragado maxima em 2-3 horas e apresenta semivida
de ~ 1| horas; o rimegepant (comprimido orodispersi-
vel) atinge o pico em ~ 1,5 horas (prolongado com refei-
coes ricas em gordura) e tem semivida semelhante. Am-
bos sdao metabolizados pela CYP3A4, devendo evitar-se
inibidores potentes (ex.: cetoconazol, claritromicina,
ritonavir) pelo aumento da exposicdo; é recomendado
ajuste posoldgico do atogepant para 10 mg na coadmi-
nistragdo com estes farmacos ou em insuficiéncia renal
grave (clearance <30 mL/min). O rimegepant deve ser
evitado em doentes com insuficiéncia hepatica grave ou
doenca renal terminal.

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

mento da biodisponibilidade.'”''8

Segurancga e efeitos secunddrios

O perfil de seguranca dos gepants aprovados é con-
siderado favoravel quando comparado com os trata-
mentos preventivos tradicionais. Os eventos adversos

mais frequentes sao de natureza gastrointestinal, des-
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tacando-se a nausea (4%-9%) e a obstipacao, sendo
esta Ultima mais reportada com o atogepant (6%-10%)
do que com o rimegepant. Outros eventos comuns in-
cluem fadiga, sonoléncia e infe¢des do trato urinario ou
respiratério superior. No caso do atogepant, observou-
-se também uma perda de peso modesta dependente
da dose. Até a data, nao foram identificados sinais sig-
nificativos de toxicidade hepatica grave ou riscos vascu-
lares, nas doses aprovadas pelas entidades reguladoras.
Ambos os farmacos demonstraram perfis de seguranca
favoraveis em contextos reais, com taxas de desconti-
nuacao por eventos adversos muito baixas, situando-se
em cerca de 1,6% a 4%.'7"'77:18.184 |nformacdes de es-
tudos pds comercializacdao confirma, tal como com os
mAbs, um bom perfil de seguranca; no entanto estudos

de farmacovigilancia'®*

identificam possivel aumento de
incidéncia de sindrome de Raynaud e eventos cardio
e cerebrovasculares, como efeito de classe, conforme
descrito na secgao anterior em referéncia aos mAbs.
Existe apenas um ensaio clinico randomizado, duplo-
-cego e duplo-dummy head-to-head'®® a comparar di-
retamente dois antagonistas do CGRP (galcanezumab
vs rimegepant) na preven¢ido da enxaqueca episédica.
Com 580 participantes, demonstrou elevada robustez
metodolégica, incluindo controlo adequado de viés e
utilizagado de um desfecho primario clinicamente rele-
vante (=50% de redugao dos dias de enxaqueca/més).
Os resultados evidenciaram eficacia semelhante entre
os farmacos (62% vs 61%; p=0,70), sugerindo compa-
rabilidade entre um anticorpo monoclonal administrado

mensalmente por via subcutanea e um gepant oral em

dias alternados, preenchendo uma lacuna importante na
evidéncia.

Contudo, o estudo apresenta limitacdes relevantes
para a pratica clinica, incluindo duragao curta (3 meses),
auséncia de demonstracao de superioridade (limitando
a interpretacao de equivaléncia), impossibilidade de in-
ferir a significincia dos desfechos secundarios devido a
hierarquia estatistica, e limitada generalizacao (apenas
enxaqueca episddica pouco frequente e 80% a 90%
doentes sem nenhum preventivo prévio). Acresce a au-
séncia de analises de subgrupos e de custo-efetividade,
bem como potencial viés associado ao financiamento
pela industria. Assim, embora os resultados apoiem
eficicia comparavel entre classes, a escolha terapéuti-
ca deve considerar via de administracao, preferéncias
do doente, custo e dados de seguranca a longo prazo,
sendo necessarios estudos adicionais mais prolongados
e pragmaticos.

Indicacées

As indicagbes para a utilizacdo de gepants na preven-
cao abrangem doentes adultos com enxaqueca episé-
dica, sendo o tratamento geralmente considerado para
aqueles que apresentam quatro ou mais dias de cefa-
leia por més. Estas terapéuticas sao recomendadas, a
par dos anticorpos monoclonais dirigidos a via do CGRR
como opg¢odes de primeira linha por associagdes inter-
nacionais de referéncia devido ao seu equilibrio entre
eficicia e tolerabilidade, estando o atogepant disponivel
em contexto de farmacia comunitaria. Os gepants sdo

particularmente recomendados para doentes que nao

Tabela 3.14. Comparacdo de Gepants na Prevencdo da Enxaqueca Episddica

Caracteristica Atogepant

Rimegepant

Indicacdo Principal Ve
¢ P crénica) em adultos.

Prevencédo da enxaqueca episddica (e

Tratamento agudo e prevencéao da
enxaqueca episodica.

Posologia Padrdo

10 mg ou 60 mg, uma vez ao dia.

75 mg, em dias alternados

Modo de Administragdgo | Comprimido oral convencional.

Comprimido orodispersivel.

Cmax ~2 horas;
Farmacocinética
metabolismo pelo CYP3A4.

semivida de eliminacdo: ~11 horas;

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

Eﬁcécia o
(Objetivo Primario) com 2-4 FT previas.

Reducéo de 3,7 a 4,2 DEM vs 2,5 do
placebo; Reducao de 2,3 DEM em doentes

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

Eventos Adversos

Frequentes kg) e sonoléncia

Obstipagdo (6%—10%), nduseas (4%-9%),
fadiga (2%—-6%) e perda de peso (média ~1

Nasofaringite (8%—9%), nduseas (3%—6%),
dor nas costas (4%), obstipagdo(v~1,6%) e
infecdo urinaria.

Descontinuagao por
Efeitos adversos Pt

1,8% a 2%
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toleram ou nao respondem aos preventivos conven-

cionais, para aqueles que preferem a via oral ou para

doentes que necessitam de uma interrupcao rapida 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 Cronica

A enxaqueca crénica (EC) é uma forma particular-
mente grave de enxaqueca que se caracteriza, de acor-
do com os critérios da Classificagdo Internacional de
Cefaleias,' pela presenca de cefaleias em |5 ou mais dias
por més, durante pelo menos trés meses, sendo que em
= 8 dias/més as crises apresentam caracteristicas tipicas
de enxaqueca (dor de cabeca moderada a intensa, com
nauseas e/ou vomitos, foto e fonofobia, e que responde
a triptanos ou ergotamina).

Estima-se que a EC afete cerca de 2% da populacao?
e aproximadamente 8% dos doentes com enxaque-
ca.’ Em regra, evolui a partir de formas episédicas da
doenca, com uma taxa de conversao de 3% por ano."
Cerca de 30% a 50% dos doentes com EC apresentam
um consumo excessivo de farmacos para o tratamen-
to agudo,’? e muitos tém outras comorbilidades como
depressao, ansiedade, dor crénica, obesidade e pertur-
bacdes do sono.** Estas condicdes contribuem para o
sofrimento dos doentes e podem requerer intervengdes
terapéuticas especificas. A enxaqueca crénica esta asso-
ciada a marcada incapacidade e diminuicao de qualidade
de vida.3® Apresenta também um impacto socioeconé-
mico significativo, sobretudo devido aos custos indiretos
relacionados com o absentismo/presentismo laboral e
com o consumo de cuidados de saide,®® sendo ainda
frequentemente alvo de estigma social.

A terapéutica da EC tem como objetivos, a) a redu-
cao da frequéncia das crises; b) a diminuicao do seu im-
pacto na vida familiar, profissional e social e a melhoria
da qualidade de vida; c) a suspensiao do uso excessivo
de farmacos agudos, quando presente; e d) o controle

das comorbilidades. Em termos operacionais, a eficacia

terapéutica é habitualmente avaliada pela redugao do
nimero de dias mensais com enxaqueca (ou dias de
cefaleia moderada a severa), relativamente a frequéncia
inicial. De um modo geral, considera-se existir resposta
terapéutica quando se verifica uma redugao = 50% do
nimero de dias mensais com enxaqueca. Contudo, em
muitos estudos aceita-se uma reducdo mais modesta
(= 30%), na definicao de respondedor, tendo em conta
que a resposta terapéutica na EC é geralmente limitada,
quando comparada com a resposta observada na Enxa-
queca episddica (EE).'°

Para além da reducdo dos dias com enxaqueca, ou-
tros parametros podem ser considerados na avaliagao
da resposta terapéutica, como a taxa de conversao de
EC a EE, o decréscimo no consumo de farmacos agu-
dos, a redugio da intensidade das crises, bem como as
medidas de impacto (nimero de dias de incapacidade,
absentismo laboral) ou a melhoria da qualidade de vida.
Estes indicadores sao relevantes para o doente e tém
sido incluidas nos outcomes secundarios da maioria
dos estudos clinicos. Na pratica clinica, a definicdo de
resposta terapéutica deve também integrar a perce-
cao subjetiva do doente, uma vez que o beneficio pode
abranger aspetos niao contemplados, como a redugao
das idas a servigos de urgéncia, crises de menor duragao
ou uma resposta mais rapida e completa a medicacdo de
resgate, entre outros.

No ultimo ano, a IHS recomendou o estabelecimen-
to de objetivos mais ambiciosos para o tratamento pre-
ventivo da enxaqueca. Um deles diz respeito ao nimero
absoluto de crises mensais. De facto, mesmo quando
ocorre uma reducao >50% relativamente ao valor ba-
sal, os doentes com enxaqueca crénica, continuam a
apresentar um nimero elevado de dias com cefaleia por
més. Em alternativa, propde-se que os doentes fiquem
com menos de 4 crises por més (resultado considerado
6timo), ou <6 crises/més (resultado modesto), sendo
que mais de 6 crises/més é considerado um resultado
insuficiente.'' O outro objetivo proposto por aquela So-
ciedade ¢ a intervencdo precoce de modo a evitar que a

doenca progrida para a cronicidade. '?

3.4.1. Medidas Gerais

A terapéutica da EC comeca com o diagnéstico, os
esclarecimentos sobre os fatores associados a cronifica-
cao, em particular os que sao modificaveis e a identifi-

cacao das comorbilidades, como perturbagées do sono,
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depressao, hipertensao arterial, consumo excessivo de
cafeina e obesidade. O uso excessivo de medicamentos
agudos deve ser explicitamente discutido com os do-
entes, reforcando o facto que a sua interrupcao pode
melhorar a eficacia da terapéutica preventiva. O doente
deve ser aconselhado a manter um estilo de vida sauda-
vel, incluindo uma dieta equilibrada, pratica de exercicio
fisico regular e adequada higiene do sono. Deve também
aprender estratégias de gestdo de stress e, sempre que
possivel, evitar os fatores desencadeantes conhecidos.
Em alguns casos, podera estar indicada uma terapéutica
antidepressiva, apoio psicoterapéutico ou intervengdes
cognitivo-comportamentais. O doente deve manter um
calendario de cefaleias, onde assinala a frequéncia e in-
tensidade das crises e o consumo de farmacos de res-
gate. Este registo constitui uma ferramenta fundamental
para monitorizacao da evolugio da doenca e orientacao

das decisdes terapéuticas.

3.4.2. Terapéutica da Crise

Tal como na EE, as crises devem ser tratadas com os
farmacos recomendados para o tratamento agudo da
enxaqueca. No entanto, devem ser estabelecidos limi-
tes para o uso de medicagao aguda, reservando-a para
as crises mais incapacitantes, de forma a evitar o seu uso
excessivo. O consumo de triptanos ou analgésicos com-
binados nao deve ultrapassar os 10 dias por més e o con-
sumo de analgésicos simples ou anti-inflamatérios, nao
deve exceder os quinze dias/més. Os opiaceos nao estao

recomendados no tratamento da enxaqueca. Os gepants

podem ser vantajosos no tratamento da crise, por terem
menor risco de induzir cefaleia por uso excessivo.'3

As medidas nao farmacoldgicas podem também ser
Uteis, como a aplicacdo de frio (ou calor) local, o repou-
so num ambiente calmo e pouco iluminado, e eviccdo de
exercicio ou esforco durante a crise, medidas que sao
ajustadas a cada caso.

A abordagem do uso excessivo de farmacos agudos e
a neuromodulacio sao explicadas nas respetivas seccoes
desta publicacao.

3.4.3. Terapéutica Profilatica

Todos os doentes com EC tém indicacdo para tera-
péutica profilatica, na medida em que a frequéncia ele-
vada é o principal fator responsavel pela cronificagcdo da
enxaqueca (OR = 20.1).2

Existem, atualmente, quatro classes de farmacos
com evidéncia demonstrada na EC, de acordo com as
recomendagdes terapéuticas baseadas na evidéncia da
IHS'* (Tabela 3.15): os anticorpos monoclonais anti-
-CGRP ou o seu recetor, o atogepant, a toxina onabo-
tulinica tipo A e o topiramato, sendo o Ultimo o que
apresenta o nivel de recomendagao mais baixo, embora
continue a constituir uma opcao terapéutica valida em
determinados contextos clinicos. As suas caracteristicas
sao apresentadas na Tabela 3.15 e os ensaios de fase2/3
que suportam a sua evidéncia na Tabela 3.16.

Consideram-se faléncias terapéuticas (e indicacao
para alteracao de medicacao) as seguintes situagoes:

auséncia ou insuficiéncia de resposta apés um perio-

RECOMENDACAO SPC
Como escolher o tratamento preventivo a iniciar num doente com enxaqueca crénica?

A escolha do tratamento preventivo deve considerar todas as opgdes existentes, assim como as caracteristicas
clinicas do doente, as comorbilidades, as suas preferéncias individuais e a sua capacidade de cum{orir o plano
terapéutico, devendo ser preferidos os farmacos com evidéncia mais robusta da sua eficacia e melh

or tolerabilidade.

Incluem-se nas opgdes, por ordem alfabética, farmacos inespecificos (amitriptilina, candesartan, flunarizina, metoprolol,
propranolol, topiramato, valproato de sédio e toxina onabotulinica tipo A) e os especificos dirigidos a via do
CGRP (atogepant, epitinezumab, erenumab, fremanezumab e galcanezumab).

O topiramato, a toxina onabotulinica tipo A e os farmacos especificos diri?‘idos a via do CGRP sdo as opgbes mais
eficazes de tratamento preventivo na enxaqueca crénica, devendo a escol

doente, as comorbilidades, as suas preferéncias individuais e capacidade de cumprir o plano terapéutico, assim como a
experiéncia clinica do prescritor e a comodidade posoldgica.

a considerar as caracteristicas clinicas do

Os anticorpos monoclonais dirigidos a via do CGRP demonstraram eficacia comparavel ou superior a toxina
onabotulinica tipo A em estudos de vida real, com boa tolerabilidade, pelo que devem ser ponderados como
terapéutica inicial, particularmente em doentes com contraindicagdes, intolerancia ou menor probabilidade de adeséo
ao topiramato e/ou toxina onabotulinica e também na indisponibilidade desta dltima.

profissionais com experiéncia no procedimento.

De salientar que a toxina onabotulinica tipo A deve ser administrada segundo o protocolo validado (PREEMPT) e por

A SPC alerta que, a data da elaboragdo destas recomendacdes, o regime de comparticipagdo dos formacos com agéo
na via do CGRP em Portugal apenas se aplica em casos de pessoas que tenham falhado (por ineficécia, intolerancia ou
contra-indicagdo) pelo menos 3 farmacos preventivos orais inespecificos, previamente.
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Tabela 3.15. Farmacos Recomendados pela IHS Para a Enxaqueca Segundo a Classificagdo Grade

Dose, Via e

< e . c e Nivel de Qualidade
Farmaco frequéncia de Efeitos adversos Contraindicacdes = PP
administragéo recomendacdo | da evidéncia
Atogepant 60 mg/dia, oral | Obstipacéo, Gravidez, aleitamento, Forte Elevada
sonoléncia, ndusea, | interacbes com a favor
perda de peso citocromo P
Eptinezumab 100 mg e 300 Reacédo alérgica, Gravidez, aleitamento, Forte Elevada
mg EV, cada 3 obstipacdo doenca vascular cerebral, | a favor
meses cardiaca ou periférica

Reagdo no local da

Fremanezumab | 675 mg SC,
injecdo, obstipagdo

cada 3 meses

Gravidez, aleitamento, Forte Elevada
doenca vascular cerebral, | a favor
cardfaca ou periférica

Dose inicial de Reacdo no local da
240 mg seguido | injecdo, obstipagao

Galcanezumab

Gravidez, aleitamento, Forte Elevada
doenca vascular cerebral, | a favor

de 120 mg, via cardiaca ou periférica
SC, mensal
Toxina 155-195 UI, Reagdo no local Miastenia gravis Forte Elevada
Onabotulinica IM no escalpe injecdo (dor, ou outras doencas a favor
tipo A (protocolo edema), ptose da transmissao
REMPT), cada | palpebral neuromuscular e cuidado
3 meses particular em doentes
com cirurgia craniana ou
DVP
Erenumab 70 e 140 mg via | Reagdo no local da | Gravidez, aleitamento, Forte Moderada
SC mensal injecdo, obstipagdo, | doenca vascular cerebral, | a favor
HTA, fenébmeno de | cardiaca ou periférica
Raymaud
Fremanezumab | 225 m? via SC, Reacdo no local da | Gravidez, aleitamento, Forte Moderada
mensa injecdo, obstipagdo | doenca vascular cerebral, | a favor
cardiaca ou periférica
Topiramato 200 mg oral dia | Parestesias, Gravidez, aleitamento, Fraco Baixa
ueixas cognitivas, | litiase renal, glaucoma a favor
epressao,
glaucoma
Topiramato 50 e 100 mg Parestesias, Gravidez, aleitamento, Fraco Muito baixa
oral/ dia ueixas cognitivas, | litiase renal, glaucoma a favor
epressao,
glaucoma

do de tratamento com medicagdo em dose e duragao
adequadas, ocorréncia de efeitos adversos, existéncia
de contraindicacdes ou outras questdes de seguranca
que impegam a continuidade da terapéutica. As reco-
mendacdes mais recentes das Sociedades Internacionais
colocam os farmacos mais especificos com agio anti-
-CGRP (mAbs e gepants) como opcao de primeira linha

terapéutica,'*'”

pela sua eficacia e tolerabilidade quando
comparados com o topiramato'8?' ou com a toxina.?
Importa referir que algumas dessas recomendacdes
mencionam apenas os anticorpos monoclonais entre os
farmacos especificos,'®'7 pois a data da sua publicagdo,
ainda nao existia evidéncia suficiente sobre os gepants.
A toxina onabotulinica apresenta a vantagem de nao ter

efeitos sistémicos significativos e de poder ser utilizada

durante a gravidez e o aleitamento.'”

3.4.3.1. Anticorpos monoclonais dirigidos ao
CGRP ou ao recetor

Conforme descrito no capitulo do tratamento da
EE, os mAbs anti-CGRP ou anti-recetor do CGRP sao
terapéuticas preventivas especificas da enxaqueca, com
mecanismo de acao e esquemas de administracao seme-
Ihantes, quer na enxaqueca episddica quer na croénica.

Enquanto classe terapéutica, demonstraram eficacia
consistente e robusta, com elevado nivel de evidéncia na
prevencao da enxaqueca crénica (nivel moderado para
o erenumab e para o fremanezumab em regime men-
sal). Todos os ensaios clinicos de fase 2b/3, randomiza-
dos, duplo-cegos e controlados com placebo, realizados
nesta populacio apresentaram resultados positivos?*2
(Tabela 3.16).

Embora existam diferengcas metodoldgicas entre os

estudos, nomeadamente nos objetivos primarios, crité-
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Tabela 3.16. Ensaios de Fase 2/3 na Enxaqueca Crénica

Farmaco Ensaio clinico N (aprox.) | Outcome primério | Resultado principal

OnabotulinumtoxinA | PREEMPT 1e 2 | ~1384 Redug&o dos dias

Redugdo significativa dos dias mensais
com cefaleia

com cefaleia e melhoria do impacto e
qualidade de vida; beneficio cumulativo
com sessbes repetidas (Aurora et al, 2010;
Diener et al, 2010)

dias mensais com

Fremanezumab HALO-CM ~1130 Redugéo dos Redugéo significativa dos dias com cefaleia
dias mensais com e maior propor¢do de respondedores
cefaleia intensidade | 250% vs placebo (Silberstein et al, 2017)
moderada-grave

Galcanezumab REGAIN ~1113 Redugéo dos Reducdo significativa dos dias mensais
dias mensais com com enxaqueca e melhoria de medidas de
enxaqueca impacto funcional (Detke et al, 2018)

Eptinezumab PROMISE-2 ~1072 Redugéo dos Reducéo significativa dos dias mensais com

enxaqueca e inicio de efeito rapido apos a

controlados com
placebo em EC

dias mensais com
enxaqueca

enxaqueca infuséo (Lipton et al, 2020)
Erenumab Subanélises de ~667 Redugéo dos Reducéo significativa dos dias de
EC / estudos de dias mensais com enxaqueca e beneficio também em
extensdo enxaqueca doentes com faléncias terapéuticas prévias
(Tepper et al, 2017; Goadsby et al, 2017)
Atogepant PROGRESS ~778 Redugéo dos Reduc&o significativa dos dias de
dias mensais com enxaqueca e maior Eroporgéo de
enxaqueca respondedores =50% vs placebo (Pozo-
Rosich, et al, 2023)
Topiramato Estudos ~306 Redugéo dos Reducéo significativa dos dias de

enxaqueca e melhoria do impacto clinico
(Diener et al, 2007; Silberstein et al, 2007)

rios de selecao dos doentes, limites de idade incluidos,
uso concomitante de preventivos orais, percentagem de
doentes com uso excessivo de medicamentos agudos e
nas faléncias prévias a preventivos, os resultados foram
globalmente consistentes. O objetivo primario mais usa-
do foi a reducdo do nimero médio de dias com enxa-
queca ou com cefaleia por més. Entre os objetivos se-
cundarios incluiram-se a percentagem de doentes com
uma reducao = 50% dos dias de cefaleias ou enxaque-
ca/més (um dos estudos quantificou os respondedores
a =75%?) e medidas de eficicia centradas no doente
(qualidade de vida, impacto funcional, absentismo labo-
ral, etc.). De forma global, todos os ensaios confirma-
ram o beneficio clinico destes farmacos na maioria dos
objetivos avaliados. Embora o beneficio absoluto possa
ser considerado modesto, quando subtraido o efeito
placebo, esse beneficio é valorizado pelos doentes, uma
vez que pode ainda associar-se a crises menos intensas,
mais curtas, com menor necessidade de recurso a me-
dicagao aguda e reducido da utilizagdo de cuidados de
salde. A eficacia 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 rapido, com reducdo da

probabilidade de crise as 24 horas p6s infusio.?’

Outros parametros relacionados com impacto fun-
cional tendem a atingir resposta maxima pelas 12 sema-
nas, sugerindo um efeito terapéutico que se consolida
ao longo dos primeiros trés meses de tratamento. Veri-
ficou-se também uma reducao no consumo de farmacos
agudos de crise. A maioria dos ensaios clinicos na enxa-
queca crénica incluiu doentes com formas mais graves
e complexas de enxaqueca. As anadlises pds-hoc destes
subgrupos especificos demonstraram a sua eficacia tam-
bém em doentes com faléncias prévias aos preventivos
orais®** (mostrando até maior eficacia nesses doentes
por menor efeito placebo), bem como em subgrupos
com uso excessivo de farmacos agudos.

Estudos de seguimento a longo prazo confirmaram o
perfil de seguranca e eficacia sustentada observado nos en-
saios iniciais, com manutengdo do efeito tanto na redugio
do nimero de crises como nas medidas centradas no do-
ente (impacto funcional, absentismo e presentismo laboral
e qualidade de vida).** Existe ainda evidéncia da melhoria
de outros sintomas comérbidos, como a depressao, levan-
tando a hipétese do seu efeito central indireto.*

Diversos estudos multicéntricos de vida real, para os

varios monoclonais, tém corroborado estes resultados.

Recomendacdes Terapéuticas para Cefaleias da Sociedade Portuguesa de Cefaleias — 2026

63



64

Sinapse® | Volume 26 | Supplement 1 | September 2026

Varios estudos procuraram identificar fatores preditores
de resposta a estes farmacos, tendo sido observado que
o diagnéstico de enxaqueca crénica, a maior frequén-
cia de crises e de incapacidade inicial, podem associar-
-se a menor probabilidade de resposta, o que reforca
a necessidade de intervencio terapéutica precoce.’”*
Existem também estudos que mostram a sua eficacia
em pessoas mais velhas (incluindo 80% dos participan-
tes com enxaqueca crénica), em idades excluidas dos
ensaios clinicos pivotais.’’ Entre as principais vantagens
dos mAbs anti-CGRP que se destacam destes estudos
incluem-se: o inicio rapido de efeito, auséncia de neces-
sidade de titulagdo de dose, a auséncia de interagdes
medicamentosas, a facilidade de administragao e o perfil
de seguranca e tolerabilidade.

Doses, modos de administragao, contraindicagoes,
precaucoes e padroes de efeitos adversos destes farma-

cos estdo descritos na seccao da enxaqueca episédica.

Recomendacées da SPC

Os mAbs anti-CGRP(r) sao atualmente de dispensa
exclusiva hospitalar, pelo que é relevante identificar e
referenciar para as Consultas/Centros de Cefaleias os
doentes com enxaqueca crénica com critérios de com-
participacao, que neste momento incluem faléncia em
dose e tempo adequados (ou efeitos adversos, intoleran-
cia ou contraindicacdo), de pelo menos | dos farmacos
de prevencao oral (topiramato ou gepants) ou da toxina
onabotulinica. Esta recomendacao visa uma adequada se-
lecao dos doentes e acesso atempado a uma terapéutica
especifica em doentes com elevada carga de doenca.

A SPC recomenda ainda que a monitorizacdo da res-
posta terapéutica a estes farmacos seja documentada
através de calendarios 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 medicacao ao iniciar os mAbs anti-CGRP(r),
dado nao existirem interagées medicamentosas relevan-
tes. Contudo, o objetivo devera ser a redugao ou sus-
pensao progressiva dos farmacos orais, caso se verifique

melhoria clinica significativa.

Recomendacédes para a avaliacio de resposta, ma-
nutencao, mudanca, associacdo e interrupcido da
terapéutica

Como referido anteriormente, a resposta terapéuti-

ca aos mAbs anti-CGRP(r) tende a manifestar-se preco-
cemente, com aumento da taxa de respondedores nas
trés primeiras administracdes mensais. No entanto, na
enxaqueca cronica, a resposta pode ser menos marca-
da e mais lenta.® Assim, recomenda-se que, na EC, a
avaliacdo da resposta terapéutica seja realizada até aos
6 meses, antes de se decidir se o doente é ou nao res-
pondedor. Na auséncia de qualquer resposta terapéu-
tica, é apropriado suspender a medicacido, podendo
considerar-se a mudanca para outro mAb, uma vez que
existe evidéncia que cerca de 30% dos doentes podem
responder a outro farmaco dentro da mesma classe.*

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

Existindo resposta terapéutica a SPC recomenda que
se mantenha a terapéutica pelo menos |18 a 24 meses.
Havendo beneficio clinico sustentado (ou seja, passa-
gem a formas de enxaqueca episédica, com menos de
4 dias de dor por més e melhoria de parametros con-
siderados relevantes para o doente), pode considerar-
-se a interrupgao da terapéutica ao fim de 6 a 12 meses
de resposta estavel, mantendo acompanhamento e vi-
gilancia do doente. A suspensido faz-se interrompendo
a administragdo do farmaco. O espagamento entre as
tomas nao se recomenda, uma vez que pode levar ao
desenvolvimento de anticorpos antifarmaco e perda da
eficacia. Estudos de vida real tém mostrado que apés, a
suspensao terapéutica dos mAbs anti-CGRP(r), a maio-
ria dos doentes apresenta recidiva das crises, voltando
geralmente a responder quando o farmaco é reintrodu-
zido. Nestes casos, a SPC recomenda que seja retoma-

da a medicagao.

3.4.3.2. Toxina Onabotulinica Tipo A (BoNTA)

A toxina onabotulinica inibe a libertacdo local de
neurotransmissores nociceptivos (CGRP substancia P,
glutamato) a partir das terminagdes nervosas sensitivas,
para além de interferir com a transmissao neuromuscu-
lar. Quando administrada no couro cabeludo e na regido
cervico-escapular, bloqueia a transmissao nociceptiva

proveniente das fibras C ndo mielinizadas. Estudos em
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modelos animais demonstraram ainda que a toxina sofre
transporte axonal retrégrado, a partir das terminacoes
nervosas periféricas, podendo assim modular a via noci-
ceptiva em niveis mais centrais no complexo trigémino-
-cervical. Adicionalmente, estudos experimentais suge-
rem que algumas fibras nervosas sensitivas epicranianas
atravessam o cranio através das suturas e distribuem-se
nas meninges, o que pode explicar um possivel efeito
intracraniano indireto da injecdo no couro cabeludo.

Existe uma evidéncia robusta e consistente, sobre a
eficacia da BoNTA na EC, proveniente de ensaios clini-
cos controlados com placebo (Tabela 3.16), meta-ana-
lises, estudos de seguimento a longo prazo e estudos de
vida real.'4424

Todos os estudos foram realizados com a BoNTA,
utilizando o protocolo de administragao do ensaio PRE-
EMPT,* pelo que neste momento nio se recomendam
outras toxinas para esta indicagao. A toxina demonstrou
eficacia na reducao do nimero de dias com cefaleia e com
enxaqueca mensais, bem como a melhoria de medidas de
impacto e qualidade de vida.* Contudo, nio se verificou
reducdo significativa do consumo de farmacos agudos.*
Cerca de 50% dos doentes respondem a primeira ses-
sdo, com um aumento adicional de 0% a segunda sessao
e 10% apés a terceira sessdo.* Verificou-se uma melho-
ria significativa em varias medidas, comparativamente ao
placebo, um més apds a primeira administracao e, nos
estudos de longo prazo a eficacia manteve-se até aos 2
anos, observando-se mesmo um beneficio cumulativo ao
longo das sessdes.**” Andlises pos-hoc em subgrupos es-
pecificos mostraram que a BoNTA ¢ eficaz em doentes
com faléncias terapéuticas prévias e em doentes com uso
excessivo de medicacio aguda.*®

Contudo, a BoNTA nao demonstrou vantagem adicio-
nal aos protocolos de descontinuacao do uso excessivo
de medicamentos. Num estudo comparativo com o topi-
ramato, a toxina mostrou maior adesao terapéutica e es-
cassez de efeitos adversos.* Curiosamente, a toxina nao
demonstrou eficicia na enxaqueca episddica,* sugerindo
que o seu mecanismo de acdo na EC esteja sobretudo
relacionado com a reversao da sensibilizagdo periférica e

central no sistema nociceptivo trigémino-vascular.

Dose e modo de administracédo

O protocolo recomendado para a administragao da
BoNTA na EC é o descrito no estudo PREEMPT.* A to-
xina é administrada em 31-39 pontos de injecao, 3| dos

quais sao fixos (distribuidos simetricamente no couro ca-
beludo e na regido cervico-escapular de forma a cobrir
o territério dos principais nervos sensitivos) e 8 pontos
sao opcionais a distribuir por 3 grupos musculares, a dis-
cricao do clinico 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 auséncia de resposta as 155 unidades,
a dose pode aumentar-se para |95 unidades. As sessdes
terapéuticas sao rapidas e n3o requerem anestesia. Re-
comenda-se que o doente evite massajar os locais injeta-
dos nas horas que se seguem a administracao. As sessdes
devem ser repetidas a cada |2 semanas, corresponden-
do ao tempo médio de semivida da toxina. O inicio da
acao (assim como os efeitos adversos sobre a transmis-
sao neuromuscular) verifica-se dez a quinze dias apos
administragao, podendo o efeito diminuir gradualmente
a aproximacao da sessao seguinte. Quando se inicia a te-
rapéutica com toxina, os preventivos orais previamente
instituidos podem ser mantidos, desde que tenha havido
beneficio ainda que parcial. Contudo, o objetivo devera
ser a reducdo ou suspensdo progressiva desses farmacos
caso se verifica resposta a toxina, 0 que ocorre em cerca
de metade dos doentes. A eficicia deve ser avaliada aos
6 meses, pois os doentes que nao respondem aos dois
primeiros ciclos apresentam baixa probabilidade de res-

ponder ao terceiro.”'

Contraindicagées e precaugoes

A toxina esta contraindicada nas pessoas com doen-
cas da transmissdao neuromuscular, infecdo no local da
injecao ou hipersensibilidade a qualquer dos componen-
tes da formulacdo. A administracao deve ser realizada
com particular cuidado em doentes com solugdes de
continuidade do cranio (craniotomia, shunts ou reser-
vatorios, etc.) para evitar a possibilidade de injecao no
espaco intracraniano ou no LCR. Embora n3o existam
estudos controlados na gravidez, as recomendacdes da
IHS permitem considerar a sua administracao na EC
durante gravidez e aleitamento, devido ao seu efeito
predominantemente local.'> A antiagregacio plaqueta-
ria e a anticoagulacao ndo constituem contraindicacdes
absolutas, embora requeiram maior cuidado e vigilancia

na administragao.

Efeitos adversos
A toxina onabotulinica tipo A apresenta um perfil de
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seguranca favoravel, com efeitos adversos sobretudo
locais (dor a injecao, hematoma no local injetado) ou
resultantes do bloqueio neuromuscular (dor cervical,
falta de forga, ptose, alteragdo da mimica facial), estes
sao transitorios e reversiveis e podem ser evitados pela

administracao correta.

Recomendacoées para o inicio e a suspensdo terapéutica

A SPC recomenda que a terapéutica com BoNTA para
a enxaqueca seja realizada em centros de cefaleias por
profissionais com experiéncia na area e na técnica de ad-
ministracdo. Esta terapéutica deve ser considerada uma
das opcoes de 12 linha na prevengao da EC. Nao obstante
esta recomendacdo, na pratica o doente pode iniciar trata-
mento com farmacos orais de forma a nao atrasar o inicio
da terapéutica, tendo em conta eventuais limitacoes de
acesso a centros terciarios. Nestas situagoes a toxina pode
ser considerada posteriormente em casos de faléncia/ con-

traindicacao/ efeitos adversos aos preventivos orais.

Manutencdo e suspensdo da terapéutica

Quando se observa beneficio clinico, com reducao
do nimero de dias de dor, conversao a formas episé-
dicas e/ou melhoria de pardametros considerados rele-
vantes para o doente (intensidade das crises, resposta
aos farmacos agudos, melhoria subjetiva, da qualidade
de vida ou reducao do impacto), o tratamento pode ser
mantido durante mais de um ano.

Na presenca de resposta sustentada, com reducao
para formas episddicas de enxaqueca, pode conside-
rar-se um espacamento progressivo das sessdes, por
exemplo aumentando o intervalo de administragdes em
cerca de | més (2- 3 sessdes/ano), mantendo monitori-
zacao clinica.

Embora ndo exista consenso sobre os critérios para a
suspensao da BoNTA, esta deve ser considerada: a) Em
casos de intolerancia a administracdo ou efeitos adver-
sos e recusa do doente em continuar; b) Quando nao
existe resposta apés um minimo de trés sessoes (9 me-
ses) uma vez que cerca de 20% dos doentes apenas res-
pondem a segunda ou a terceira sessao, particularmente

quando se utilizam 195 unidades.

3.4.3.3. Preventivos Orais
Especificos: Gepants
Conforme descrito no capitulo da enxaqueca episédica,

os gepants sao farmacos 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 agao € idéntico ao do erenumab, embo-
ra apresentem elevada afinidade para o recetor do CGRP
Nos Ultimos anos foram testados dois gepants na pre-
vencao da enxaqueca crénica. A evidéncia é mais robusta
para o atogepant.'* O rimegepant foi estudado num en-
saio clinico contra placebo que incluia doentes com 4 a
18 dias de enxaqueca por més, ndo especificamente em
enxaqueca croénica, pelo que atualmente nao é recomen-
dado, de acordo com a IHS para a enxaqueca crénica.
Num ensaio clinico, controlado com placebo, em do-
entes com enxaqueca crénica, o atogepant mostrou efi-
cacia nas doses de 30 e 60 mg na reducao =50% dos dias
mensais de enxaqueca.®? Em Portugal estdo disponiveis as
doses de 60 mg e 10 mg. Existe ainda evidéncia preliminar
de que o atogepant pode ser eficaz em doentes que nao

responderam previamente aos anticorpos monoclonais.*?

Doses e forma de administracdo e titulagcdo

O atogepant nao necessita de titulacdo. A dose reco-
mendada é de 60 mg numa toma Unica diaria, podendo
ser utlizada a dose de 10 mg em doentes com insufi-
ciéncia renal ou risco de interacdes medicamentosas.
Recomenda-se que a toma seja realizada a noite, pela
eventual ocorréncia de sonoléncia, embora possa ser
administrado noutra altura ou a qualquer hora de acor-
do com a preferéncia do doente. O doente pode ante-
cipar a hora da toma caso tenha uma crise mais cedo

no dia, mas nao deve ultrapassar a dose recomendada.

Contraindicagées

O atogepant esta contraindicado na gravidez, duran-
te a amamentagao, em populacdes pediatricas ou quan-
do existe disfungao hepatica significativa. A dose deve
ser ajustada em doentes com insuficiéncia renal. Embo-
ra seja considerado isento de efeitos cardiovasculares,
um estudo recente sugeriu associagdo entre o seu uUso e
risco de acidente vascular cerebral isquémico.” O efeito
inibidor da vasodilatacao requer, pois, uma atencao es-
pecial em doentes com doenca vascular cerebral (AVC
recente), cardiaca (enfarto do miocardio ou angina
instavel) ou periférica, incluindo a doenca de Raynaud.
Deve também haver precaucao em doentes com multi-
plos fatores de risco vascular, particularmente HTA nao
controlada, bem como doentes com DPOC, obstipacao

grave ou doenca inflamatéria intestinal.
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Tolerabilidade e adesdo terapéutica

Os efeitos adversos mais frequentes sdo a obstipa-
cao, sonoléncia, nausea, anorexia com perda de peso,
boca seca, fadiga e elevacao dos enzimas hepéticos (de-
pendente de dose e reversivel). A obstipagao é o prin-
cipal efeito adverso, podendo melhorar ou por vezes
desaparecer com a continuagdo da terapéutica ou ser
controlada com laxantes. O atogepant interfere com o
metabolismo do citocromo CYP3A4 pelo que devem
ser exploradas as possiveis interagées com outros far-
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 avaliacdo da eficacia terapéutica deve ser realiza-
da aos 3 meses. Em caso de resposta parcial a avalia-
cao pode ser estendida por mais 3 meses. Quando se
verifica resposta terapéutica, o doente pode manter a
terapéutica até melhoria sustentada das crises, ou seja
< 4 crises /més durante um periodo de 6-12 meses, po-
dendo posteriormente considerar-se a interrupcao/sus-
pensao terapéutica. A interrupgao é feita suspendendo

atoma, nao existindo esquemas de retirada progressiva.

Inespecificos: Topiramato

O topiramato é um FACE com mdltiplos mecanismos
de acgdo: bloqueia os canais de sédio dependentes da
voltagem, potencia a transmissaio GABAérgica, antago-
nismo dos recetores do glutamato e inibicao da anidrase
carbénica eritrocitaria. A sua eficacia na prevencao da
enxaqueca parece resultar do efeito neuromodulador
sobre a excitabilidade neuronal.

O topiramato foi estudado em dois ensaios clinicos
aleatorizados e controlados com placebo em doentes
com EC, com ou sem uso excessivo de medicacao agu-
da, num dos quais os doentes podiam manter outros
profilaticos desde que em dose estavel.>>*® O farmaco
foi eficaz na reducao absoluta do nimero de dias com
enxaqueca, na reducdo =50% dos dias com enxaque-
ca/més, na melhoria dos sintomas associados (foto/fo-
nofobia ou agravamento pelo esfor¢o), em medidas de
impacto e qualidade de vida.*” Numa andlise 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.>®

Doses e forma de administracdo e titulacao

A terapéutica inicia-se com uma toma Unica diaria de
25 mg/dia, que ¢é titulada com aumentos semanais de
25 mg até aos 100 mg (ou até a dose maxima tolerada),
podendo atingir, no maximo, 200 mg/dia.>**¢ A titulacao
e estabilizagdo da dose (redugio por baixa tolerancia,
aumento por resposta insuficiente) podem demorar se-
manas a atingir e a resposta terapéutica pode nao ser
imediata, mas nao existem dados disponiveis sobre a
percentagem de respondedores por més de terapéu-
tica. Num dos ensaios, o inicio da eficacia (i.e., da di-
ferenca significativa entre topiramato e placebo) verifi-
cou-se as 4 semanas, ou seja, apds o final da titulagdo,
enquanto o beneficio maximo verificou-se entre as 12 e
as |6 semanas, periodo em que a dose diaria se manteve
estavel.”® Estes dados parecem indicar que o beneficio
do topiramato na EC é maximo aos 3 ou 4 meses de
terapéutica estavel. Na pratica clinica, alguns doentes
respondem a doses baixas (25 mg), inferiores aos 50 mg
diarios prescritos nos ensaios, enquanto outros necessi-

tam de doses superiores a 100 mg/diarios.

Contraindicagoes

O topiramato esta contraindicado em doentes com
litiase renal e glaucoma, pelo risco de aumentar a pres-
sao ocular. Nao deve ser prescrito na gravidez, nem em
mulheres que pretendem engravidar, nem durante a

amamentacao.

Tolerabilidade e adesdo terapéutica

Na EC, existe uma baixa adesdo e baixa tolerabili-
dade a terapéutica com topiramato, frequentemente
devido a efeitos adversos ou ineficacia. Em estudos de
vida real, apenas 23% e 12% dos doentes mantiveram
a terapéutica aos seis meses e ao fim de um ano, respe-
tivamente.'® Nos ensaios clinicos, a taxa de abandono

variou entre os 25% e os 48%.

Efeitos adversos e precaucées

Os efeitos adversos mais reportados incluem pa-
restesias das extremidades (53% casos), nausea (9%),
diarreia, perda do apetite e do paladar, perda de peso,
efeitos na cognicao (perda de atencdo, da capacidade
de concentracao, dificuldade de evocacao de nomes) e
no humor (depressao, irritabilidade) e fadiga. Em doses
elevadas, o topiramato pode reduzir a eficacia dos con-

tracetivos orais, aspeto que deve ser abordado com as
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doentes, aconselhando-se nesses casos o reforco das

medidas contracetivas.

Recomendacées para o inicio, manutencéo e in-

terrupgdo

O topiramato deve ser considerado uma opgao te-
rapéutica na prevencao da enxaqueca croénica, desde
que ndo existam contraindicagdes ou intolerancia. A
interrupcao da terapéutica deve ser feita nos casos de
efeitos adversos nao toleraveis ou graves e/ou por res-
posta insuficiente ou ausente apds atingir a dose maxima
tolerada de forma estavel (ou seja, excluindo o periodo
de ajuste terapéutico).

A SPC recomenda reavaliar a eficicia apés 8 sema-
nas de dose estavel, podendo considerar-se mudanga
de terapéutica oral, se nao houver resposta objetiva ou
percecionada pelo doente. Contudo, sempre que possi-
vel, a avaliacao de resposta deve prolongar-se até as |2
semanas, periodo em que se espera beneficio maximo,
de acordo com os resultados dos ensaios. A melhoria ob-
jetiva deve ser documentada em calendario de cefaleias.
Havendo melhoria subjetiva ou objetiva (redugdo = 50%
na frequéncia das crises) a terapéutica deve ser mantida
durante um periodo de 6 a |2 meses, apds o qual se pro-
cede a retirada progressiva ao longo de [-2 meses, sob
vigilancia clinica, embora nao exista consenso sobre estes
prazos. Nao existe evidéncia sobre o beneficio da ma-
nutengao terapéutica quando a resposta € parcial, sendo
importante considerar a impressao subjetiva do doente
quanto ao beneficio da terapéutica. Recomenda-se que
seja dada ao doente a hipétese de obter beneficio cumu-
lativo durante 6 a |2 meses de uso mantido.

Os resultados dos ensaios clinicos, estudos de vida real,
estudos comparativos e meta-analises mostram que o to-
piramato ¢ o farmaco associado a maior frequéncia de efei-
tos adversos entre estes 4 grupos de farmacos, o que limita

a sua tolerabilidade e adesao a terapéutica.

Inespecificos: Outros

A excegao do topiramato e do atogepant, nao existe
evidéncia suficiente sobre eficacia de outros preventivos
orais na EC. Embora, na pratica, varios dos farmacos
recomendados na enxaqueca episédica sejam também
utilizados. Nestes casos, aplicam-se em geral, os mes-
mos principios de utilizacao definidos acima para o to-
piramato. Um ensaio demonstrou equivaléncia entre

100 mg de topiramato e 160 mg de propranolol na EC,

embora com baixo grau de evidéncia. O mesmo se apli-
ca a combinacdo de preventivos, embora seja pratica
comum manter os farmacos quando existe beneficio
parcial, mesmo que insuficiente. Contudo, num ensaio
controlado com placebo em doentes insuficientemente
controlados com topiramato, nao se verificou beneficio

adicional com a adicdo de propranolol de longa acdo.*’
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4. CEFALEIA TIPO TENSAO

A cefaleia tipo tensao (CTT) é a cefaleia primaria mais
prevalente na populacdo mundial (estimando-se que, ao
longo da vida, possa atingir 78% da populagao, registan-
do-se uma carga epidemiolégica crescente ao longo dos
anos) e uma das causas mais frequentes de observacao
em consulta de Neurologia.'* Caracteriza-se habitual-
mente pela ocorréncia de episédios de dor de inten-
sidade ligeira a moderada, de expressao bilateral, nao
pulsatil (descrita habitualmente como “um peso”) e sem
outras caracteristicas distintivas associadas. Embora esta
definicao (de cefaleia cuja principal caracteristica é nao
ter caracteristica nenhuma) possa invocar um certo des-
piciendo clinico, o impacto pessoal, familiar e social da
CTT é enorme, pelo que a sua abordagem terapéutica
tem relevancia em todas estas esferas.*®

Os critérios de diagnéstico paraa CTT encontram-se
discriminados na Classificacao Internacional de Cefaleias,
terceira edicao’, ja traduzida para a lingua portuguesa.®
De uma forma genérica, eles permitem elencar trés sub-
tipos de CTT: 1) a episddica pouco frequente, em que
as queixas de dor tém uma frequéncia média inferior a |
dia por més; 2) a episddica frequente, em que as queixas
se podem distribuir por |-14 dias por més, por mais de
3 meses e 3) a crénica, em que existem queixas de dor
com uma frequéncia superior a |5 dias por més, também
por mais de 3 meses.** Esta divisdo é importante, nio
s6 do ponto de vista concetual e diagndstico (até mesmo
fisiopatoldgico), mas também em termos terapéuticos.
Efetivamente, individuos com uma frequéncia de crises
baixa podem beneficiar apenas de tratamento agudo, mas
individuos com queixas frequentes ou crénicas podem
necessitar de terapéutica profilatica. E, neste contexto,
podendo a CTT crénica fazer invocar outro tipo de diag-
nésticos diferenciais (como a prépria enxaqueca crénica
e a cefaleia por uso excessivo de medicacao analgésica), é
fundamental que o clinico seja rigoroso no diagndstico e
na abordagem terapéutica, para evitar iatrogenia e expo-
sicdo (desnecessaria) a riscos nao despreziveis.**

O tratamento da CTT pode incluir medidas farma-
colégicas (grau recomendacao |, nivel de evidéncia A) e
medidas nao farmacolégicas (grau de recomendacao lla,

nivel de evidéncia C).%7
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4.1. Medidas Nao Farmacolégicas

Em todos os doentes com diagndstico de CTT (epi-
sodica ou crénica) podem considerar-se as seguintes
medidas terapéuticas nao farmacoldgicas, isoladamente
ou em associagao: acupuntura, biofeedback e fisioterapia
com técnicas de manipulagao (grau lla, nivel A); regulari-
zac3o de habitos alimentares e de sono, terapia cognitivo-
-comportamental e relaxamento (grau lla, nivel C).672>-28

Nao existe evidéncia suficiente para suportar a eficacia
das seguintes estratégias de intervengao nao farmacolégica
na CTT: aplicagdo de frio ou calor local, estimulagdo ner-
vosa elétrica transcutanea (TENS), utilizacao de ultrassons,
laser ou outras estratégias de natureza fisica para eventual

inativagio de pontos dolorosos (grau llb, nivel A).7?

4.2. Tratamento da Crise

As medidas de intervengao farmacolégica podem
dividir-se em dois tipos fundamentais: no tratamento
agudo, dirigido aos episddios de dor, que podem surgir
tanto na CTT episédica como na crénica (aqui definin-
do agudizacdes deste tipo de cefaleia); e no tratamento
profilatico, dirigido essencialmente a CTT crénica, mas
podendo também ser utilizado na episddica frequente
(grau I, nivel A).%7

O tratamento agudo pode ser feito com recurso a
varios farmacos, pertencentes a duas categorias fun-
damentais: analgésicos simples, como o paracetamol
(1000 mg) e o acido acetilsalicilico (650-1000 mg) ou
anti-inflamatérios nao 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, nivel A).&!!

Nao é claro que o paracetamol seja menos eficaz que
os restantes farmacos, pelo que se pode privilegiar a sua
utilizagao, atendendo ao seu perfil de seguranca, par-
ticularmente em populagdes especiais, como criangas,
idosos e gravidas (grau |, nivel A).%'°

Existe evidéncia que suporta que a associagao de
cafeina (64-200 mg) a analgésicos simples ou a AINEs
potencia o seu efeito.®”'*'* Todavia, tal também con-
duz a um incremento de efeitos adversos, com risco de
evolucido para cefaleia por uso excessivo de analgésicos,
particularmente em pessoas com crises frequentes de
CTT. Como tal, recomenda-se que as associacoes fixas
com cafeina sejam apenas consideradas como segunda

linha terapéutica, em doentes selecionados, que nao

respondam a monoterapia (grau lla, nivel A).®

Nao se recomenda a utilizacao de opiaceos (isolada-
mente ou em associagio a outros analgésicos), de trip-
tanos e de relaxantes musculares no tratamento agudo
da CTT (grau lll, nivel C).6

Quando o doente recorre a uma unidade de salide,
devido a crise de CTT, pode ponderar-se a utilizagao
de formulagbes parentéricas (endovenosas ou intramus-
culares) de clorpromazina, metoclopramida, difenidra-
mina (em associacdo), metamizol ou cetorolac no seu
tratamento, para além dos analgésicos simples ou AINEs

previamente citados (grau lla, nivel C).%'>

4.3. Tratamento Preventivo

Em doentes com CTT episédica frequente ou CTT
cronica, esta indicada a utilizagdo de tratamento profila-
tico (grau |, nivel A).%7

A evidéncia que suporta a escolha do tipo de medi-
camento profilatico a utilizar é limitada, mas favorece
a classe farmacoldgica dos antidepressivos triciclicos,
sendo a amitriptilina (10-75 mg/dia) a primeira escolha
(grau lla, nivel A).571¢

Como alternativas a amitriptilina, podem ser consi-
derados outros farmacos: |) 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 lla, nivel B).57162!

Quando for possivel a identificacao de pontos-gatilho
para a dor na CTT episéddica frequente e na CTT cré-
nica, pode ponderar-se a utilizacao de inje¢oes de lido-
caina nesses mesmos pontos, com vista a reducao da
frequéncia da dor (e, associadamente, do consumo de
medicamentos analgésicos) (grau lla, nivel A).2>2

A utilizagio da toxina onabotulinica de tipo Ana CTT
crénica parece produzir algum alivio sintomatolégico
(tanto em termos de frequéncia como de intensidade
das crises), mas a sua utilizagao sistematica carece de

evidéncia robusta (grau lIb, nivel A).2

As Tabelas 4.1, 4.2 e 4.3 resumem a informacao re-
lacionada com as estratégias terapéuticas com indicacao
para serem utilizadas no tratamento (agudo e profilati-
co)daCTT.
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Tabela 4.1. Tratamento Agudo da CTT

Grau de
Farmaco (dose) recomen-
dacdo

Nivel de
evidéncia

Paracetamol (1000 mg)

Acido acetilsalicilico (650-1000 mg)
Ibuprofeno (200-800 mg)
Naproxeno (250-500 mg)
Diclofenac (12.5-25 mg)

Cetoprofeno (25 mg)

Associacdes com cafeina (64- lla A
200 mg)

Formulagdes parentéricas de
clorpromazina, metoclopramida,
difenidramina (em associac&o),
metamizol ou cetorolac

Ila C

Nao se recomenda a utilizacao de opiaceos (isolada-
mente ou em associacdo a outros analgésicos), de trip-
tanos e de relaxantes musculares no tratamento agudo
da CTT (llIC).

Tabela 4.2. Tratamento Profilatico Farmacolégico da CTT

Farmaco (dose) rgggégs- el?/?g:‘“elnc(’:;
Amitriptilina (10-75 mg) lla A
Mirtazapina (30 mg)
Venlafaxina (150 mg)
Clomipramina (75-150 mg)
Maprotilina (75 mg)

Ila B

Mianserina (30-60 mg)
Gabapentina (2400 mg)
Topiramato (25-100 mg)
Tizanidina (6-18 mg)

Lidocaina (administracdo local, lla A
em casos seleccionados)

Toxina Onabotulinica tipo A llb A

Tabela 4.3. Tratamento Profilatico Nao Farmacolégico da CTT

Grau de .
Estratégia de intervencdo recomen- N'.\c'ﬁ\l de
dacao evidéncia

Acupuntura, biofeedback e
fisioterapia com técnicas de lla A
manipulagdo

Regularizagdo de habitos
alimentares e de sono, terapia lla c
cognitivo-comportamental e
relaxamento

Aplicacdo de frio ou calor local,
estimulacdo nervosa elétrica

transcutanea (TENS), utilizagdo b A
de ultrassons, laser ou outras
estratégias de natureza fisica

Referéncias

1.

2.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Crystal SC, Robbins MS. Epidemiology of tension-type
headache. Curr Pain Headache Rep. 2010; 14:449-54.
Murray CL, GBD 2021 Collaborators. Findings from
the Global Burden of Disease Study 2021. Lancet.
2024,;403:2259-62.

Liu C, Wang Y, Liu M, Ma C, Ma C, Wang J, et al. Global,
regional, and national burden and trends of tension-type
headache among adolescents and young adults (15-39
years) from 1990 to 2021: findings from the Global Burden
of Disease study 2021. Sci Rep. 2025;15:18254.

Headache Classification Committee of the International Head-
ache Society (IHS). The International Classification of Head-
ache Disorders, 3rd Edition. Cephalalgia. 2018;38:1-211.
Pereira Monteiro J, Barros J, Esperanca P, Fernandes G,
Gil-Gouveia R, Luzeiro |, et al. Classificagao Internacional
de Cefaleias, 3% Edicdo, Traducdo Portuguesa. Sinapse.
2018;18: 1-172.

Bendtsen L, Evers S, Linde M, Mitsikostas DD, Sandrini G,
Schoenen J, et al. EFNS guideline on the treatment of ten-
sion-type headache - report of na EFNS task force. Eur J
Neurol. 2010;17:1318-25.

Lee HJ, Cho S-J, Seo J-G, Schytz HW. Update on tension-
type headache. Headache Pain Res. 2025;26(1):38-47.
Lanaerts ME. Pharmacotherapy of tension-type headache
(TTH). Expert Opin Pharmacother. 2009;10:1261-71.
Verhagen AP, Damen L, Berger MY, Lenssinck ML, Passchier
J, Kroes BW. Treatment of tension type headache: paracet-
amol and NSAIDs work: a systematic review. Ned Tijdschr
Geneeskd. 2010;154:A1924.

Stephens D, Derry S, Moore RA. Paracetamol (aceta-
minophen) for acute treatment of episodic tension-
type headache in adults. Cochrane Database Syst Rew.
2016;6:CD011889.

Veys L, Derry S, Moore RA. Ketoprophen for episodic ten-
sion-type headache in adults. Cochrane Database Syst Rev.
2016;9:CD012190.

Migliardi JR, Armellino JJ, Friedman M, Gillings DB, Beaver
WT. Caffeine as an analgesic adjuvant in tension headache.
Clin Pharmacol Ther. 1994; 56:576-86.

Diener HC, Pfaffenrath V, Pageler L, Peil H, Aicher B. The
fixed combination of acetylsalicylic acid, paracetamol and
caffeine is more effective than single substances and dual
combination for the treatment of headache: a multicentre,
randomized, double-blind, single-dose, placebo-controlled
parallel group study. Cephalalgia. 2005; 25:776-87.

Cerbo R, Centonze V, Grazioli |, Tavolato B, Trenti T, Uslen-
ghi C, et al. Efficacy of a fixed combination of indometha-
cin, prochlorperazine, and caffeine in the treatment of epi-
sodic tension-type headache: a double-blind, randomized,
nimesulide-controlled, parallel group, multicentre trial. Eur
J Neurol. 2005;12:759-67.

Weinman D, Nicastro O, Akala O, Friedman BW. Parenteral
treatment of episodic tension-type headache: a systematic
review. Headache. 2014;54:260-8.

Jackson JL, Mancuso JM, Nickoloff S, Berstein R, Kay C.
Tricyclic and tetracyclic antidepressants for the prevention
of frequent episodic or chronic tension-type headache in
adults: a systematic review and meta-analysis. J Gen Intern
Med. 2017;32:1351-8.

Fogelholm R, Murros K. Tizanidine in chronic tension-type
headache: a placebo controlled double-blind cross-over
study. Headache. 1992;32:509-13.

Spira PJ, Beran RG, Australian Gabapentin Chronic Daily
Headache Group. Gabapentin in the prophylaxis of chronic
daily headache: a randomized, placebo-controlled studly.
Neurology. 2003;61:1753-9.

Moja PL, Cusi C, Sterzi RR, Canepari C. Selective seroto-
nin re-uptake inhibitors (SSRIs) for preventing migraine
and tension-type headaches. Cochrane Database Syst Rev.
2005;3:CD002919.

Lampl C, Marecek S, May A, Bendtsen L. A prospective,

Recomendacgdes Terapéuticas para Cefaleias da Sociedade Portuguesa de Cefaleias — 2026



Sinapse® | Volume 26 | Supplement 1 | September 2026

open-label, long-term study of the efficacy and tolerabil-
ity of topiramate in the prophylaxis of chronic tension-type
headache. Cephalalgia. 2006;26:1203-8.

21. Banzi R, Cusi C, Randazzo C, Sterzi R, Tedesco D, Moja
L. Selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) and ser-
otonin-norepinephrine reuptake inhibitors (SNRIs) for the
prevention of tension-type headache in adults. Cochrane
Database Syst Rev. 2015;4:CD002919.

22. Karadas O, Inan LE, Ulas U, Odabasi Z. Efficacy of local lido-
caine application on anxiety and depression and its curative
effect on patients with chronic tension-type headache. Eur
Neurol. 2013;70:95-101.

23. Karadas O, Gul HL, Inan LE. Lidocaine injection of pericra-
nial myofascial rigger points in the treatment of frequent
episodic tension-type headache. J Headache Pain. 2013;
14:44.

24. Dhanasekara CS, Payberah D, Chyu JY, Shen C-L, Kahathudu-
wa CN. The effectiveness of botulinum toxin for chronic
tension-type headache prophylaxis: a systematic review and
meta-analysis. Cephalalgia. 2023;43:3331024221150231.

25. Nestoriuc Y, Rief W, Martin A. Meta-analysis of biofeedback
for tension-type headache: efficacy, specificity, and treat-
ment moderators. J Consult Clin Psychol. 2008;76:379-96.

26. Andrasik F, Grazzi L, Sansone E, D’Amico D, Raggi A, Grig-
nani E. Non-pharmacological approaches for headaches in
young age: an updated review. Front Neurol. 2018;9:1009.

27. Cumplido-Trasmonte C, Fernandez-Gonzélez P, Alguacil-
Diego IM, Molina-Rueda F. Manual therapy in adults with
tension-type headache: a systematic review. Neurologia.
2021;36:537-47.

28. Wang Y, Lu W, Wang Y, Chen W, Zhao H. Efficacy of difer-
ente acupuncture-related therapies for tension-type head-
ache: a systematic review and network meta-analysis. Front
Neurol. 2024;15:1481715.

29. Repiso-Guardefio A, Moreno-Morales N, Armenta-Pendén
MA, Rodriguez-Martinez MC, Pino-Lozano R, Armenta-Pei-
nado JA. Physical therapy in tensién-type headache: a sys-
tematic review of randomized controlled trials. Int J Environ
Res Public Health. 2023;20:4466.

5. CEFALEIAS TRIGEMINO-AUTONOMI-
CAS

5.1. Cefaleia em Salvas

A cefaleia em salvas caracteriza-se por dores excrucian-
tes que ocorrem sobretudo a noite. A sua repeticao provo-
ca fragmentagdo do sono, cansaco, ansiedade, depressao,
ideacdo suicida e conduz ao uso excessivo de analgésicos
sem beneficio clinico, situacao agravada nos surtos prolon-
gados e nos doentes com o subtipo crénico.'

Na abordagem deste tipo de cefaleia devem ser con-
siderados o nimero diario de crises, o caracter episédi-
co ou crénico e a relacao eficacia/efeitos adversos das
varias terapéuticas. Considerando a intensidade elevada
da dor e a disrupgao da qualidade de vida que as crises
acarretam, o objetivo é o alivio rapido das crises com
terapéutica de alivio sintomatico, mas também reduzir
a frequéncia e intensidade das crises ou atingir a sua

supressio.? Considera-se, assim, a existéncia de tera-

péutica aguda, do surto, (também chamada de transicao
ou profilaxia de curta duracdo) e profilatica. Adicional-
mente, importa considerar a abordagem da cefaleia em

salvas refrataria.>?

5.1.1. Tratamento da Crise

O obijetivo da terapéutica aguda ou abortiva é dimi-
nuir a intensidade da crise e posteriormente deixar o
doente livre de dor, rapidamente.* As op¢des mais utili-
zadas sio o oxigénio normobarico a 100% em alto fluxo
e os triptanos?*¢ (Tabela 5.1).

No oxigénio normobarico a 100%, a utilizagdo de
mascara facial de alto fluxo de nao reinalagdo com reser-
vatoério ou mascara facial com valvula anti-retorno é mais
eficaz que uma mascara facial simples’ (grau |, nivel de
evidéncia B). Adicionalmente a mascara facial simples tem
orificios laterais que se nao forem ocluidos nao permitem
a administracao de oxigénio a 100%. O fluxo inicialmen-
te reportado como eficaz foi 6 L/min, sendo atualmen-
te recomendado 12 a |5 L/min pelo menos durante 20
minutos (grau |, nivel de evidéncia A), com o individuo
sentado.?® A resposta ocorre entre |15 a 20 minutos,
abortando a crise. Os efeitos adversos nao sao comuns
ou graves, em individuos sem doenca respiratéria, e a
maior dificuldade é ser dificil ao doente estar sentado e
parado durante a crise. Entre 60% a 80% dos doentes
respondem a este tratamento.®’ O oxigénio hiperbérico
nao é recomendado 10 (grau lll, nivel de evidéncia B).

Os triptanos sdao o tratamento farmacolégico mais
efetivo para abortar as crises da cefaleia em salvas, com
alivio reportado em mais de 80% dos casos.” O suma-
triptano administrado por via subcutanea (6 mg dose
Unica, ndo estando demonstrado maior efeito de doses
superiores numa Unica administragao) é o triptano mais
rapido e eficaz, atuando geralmente dentro de 15 mi-
nutos apos injecao? (grau |, nivel de evidéncia A). Num
inquérito a 493 doentes, estes referiram efetividade
semelhante entre o oxigénio a 100% e o sumatripta-
no subcutineo.’ O spray nasal de zolmitriptano (doses
Unicas de 5 e 10 mg) (grau |, nivel de evidéncia A) e
o spray nasal de sumatriptano (dose Unica de 20 mg)
(grau |, nivel de evidéncia B) mostraram-se eficazes 30
minutos apo6s a administragao em estudos aleatorizados
controlados com placebo.® O zolmitriptano administra-
do por via oral (dose Unica de 10 mg) é comprovada-
mente eficaz no tratamento agudo da cefaleia em salvas

croénica ou episddica (grau |, nivel de evidéncia B), mas
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Tabela 5.1. Terapéutica Aguda das Crises de Cefaleia em Salvas

Terapéutica Dose recgr:\aeungzgéo e'\\l/?éeélncci:g
Oxigénio (alto fluxo)? 100% a 12-15 L/min por mascara facial | A
Sumatriptano subcutaneo® 6mg | A
Zolmitriptano intranasal® 5e 10 mg | A
Sumatriptano intranasal® 20 mg I B
Zolmitriptano oral® 5-10 mg | B
Octreétido subcutaneo* 100 mcg | C
Lidocaina nasal* Solucdo a 10% | C
Estimulagdo nao invasiva do nervo

vago? e minimamente invasiva do B
ganglio esfenopalatino®

na via oral o efeito no alivio da dor é mais lento, compa-
rado com o tempo até alivio da dor das administracoes
subcutanea de sumatriptano ou intranasal de zolmi-
triptano.® Os efeitos adversos esperados sdo niuseas,
vémitos, parestesias, cansago, tonturas e sonoléncia ou
efeitos relacionados com via de administracao.

Adicionalmente, pode ser considerado a administra-
cao nasal de lidocaina a 10% (grau I, nivel de evidéncia C)
ou octreétido subcutineo (grau |, nivel de evidéncia C).

Foi também demonstrado que a estimulagao nao invasi-
va do nervo vago é um tratamento abortivo eficaz na cefa-
leia em salvas episédica® (grau |, nivel de evidéncia B), mas
nao na forma crénica. A estimulagao percutanea do ganglio
esfenopalatino também ¢é eficaz em abortar as crises na ce-
faleia em salvas crénica® (grau |, nivel de evidéncia B).

Nao ha dados cientificos de qualidade para recomen-
dar o uso de dihidroergotamina, ergotamina, somatos-
tatina e corticoesterdides no tratamento abortivo da

cefaleia em salvas* (grau lll, nivel de evidéncia B).

5.1.2. Tratamento de Transicao / Inicio de
Surto

A terapéutica de transicao ou de inicio de surto refere-
-se a utilizagdo de medicacdo preventiva que pode ser ti-

tulada progressivamente de forma rapida e usada por cur-

tos periodos. E (il em dois cenarios: (1) como preventivo
Unico 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.?

Os principais pilares da terapéutica de transicao sao
os bloqueios do grande nervo occipital ipsilateral (com
anestésico local e corticosteroides) (grau |, nivel de evi-
déncia B) ou um ciclo de corticosteroides orais (grau
I, nivel de evidéncia C) (Tabela 5.2). Desconhecem-se
quais as formulagdées mais eficazes para os bloqueios
ou os melhores protocolos de corticoesterdides 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 lidocaina a 2%, 2 mL, para um volume total de
injecio de 4 mL."" Para os corticosteroides orais, reco-
menda-se geralmente ciclo curto de | mg/kg de peso
durante 5 dias, sendo que a reducido pode ser de 10 mg
por dia (curso total 8 a 10 dias) ou uma reducao gradual
ao longo de 3 semanas.??* No devem ser ultrapassados
os 3 ciclos de corticosteroides por ano.

O frovatriptano e o naratriptano foram testados
como profilaticos de curta duracdo, sem resultados sé-
lidos que permitam a sua recomendacdo'""'? (grau llb,

nivel de evidéncia C).

Tabela 5.2. Terapéutica Preventiva de Transi¢do na Cefaleia em Salvas

P— Grau de Nivel de
Terapéutica Dose recomendacio evidéncia
Prednisona oral®** 30 - 100 mg (ou 1 mg/kg) | C
Blogueio farmacolégico do grande Metilprednisolona 40 mg/mL, 2 mL + | B
nervo occipital ipsilateral? lidocaina 2%, 2 mL
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RECOMENDACAO SPC
Como escolher o tratamento preventivo para controlar um surto de cefaleia em salvas episédica?

O tratamento do surto deve basear-se em terapéuticas eficazes e de inicio rapido, podendo ser associado a
corticoterapia de transi¢do e/ou bloqueio do grande nervo occipital durante o inicio da terapéutica preventiva.

Nao existem farmacos com aprovagao para o tratamento preventivo da cefaleia em salvas, sendo os farmacos com
maior evidéncia de eficacia o verapamilo, o litio e o galcanezumab, que pode ser considerado como opgéo terapéutica
considerando as indicages regulamentares e o regime de utilizagdo compassiva.

A SPC alerta que, a data da elaboragado destas recomendacées, os farmacos com agdo na via do CGRP em Portugal ndo
se encontram autorizados para a sua utilizagdo como preventivos para a cefaleia em salvas.

5.1.3. Tratamento Preventivo

O farmaco de primeira escolha para a prevencao da
cefaleia em salvas é o verapamilo?¢ (grau |, nivel de evi-
déncia A) (Tabela 5.3). A dose de manutencao diaria to-
tal habitual é de 240 mg a 960 mg dividida em 3 doses.>*
Embora os dados sejam limitados, a formulacao de li-
bertacao imediata é geralmente preferida. As alteracoes
da conducdo cardiaca sdo os efeitos secundarios mais
graves de altas doses de verapamilo, geralmente relacio-
nadas pelo prolongamento do intervalo PR. Um crono-
grama de vigilancia recomendado é a realizacao do ECG
antes do inicio, 10 a 14 dias apés cada aumento de dose
e a cada 6 meses enquanto mantiver medicacio.?

Como medicamentos de segunda linha para a cefaleia
em salvas incluem-se o carbonato de litio, topiramato,
gabapentina e lamotrigina. O carbonato de litio é eficaz
contra placebo em doses entre 600 e 1500 mg® (grau
I, nivel de evidéncia B), mas um estudo revelou que é
mais lento e menos eficaz que verapamilo.10 Por estes
motivos, aliado a possibilidade de toxicidade e janela te-

rapéutica estreita, nao deve ser considerado antes de

ensaio terapéutico com verapamilo. O topiramato na
dose 25 a 200 mg demonstrou em estudos pequenos
nao controlados, diminuir a intensidade e frequéncia de
crises (grau |, nivel de evidéncia C), assim como a ga-
bapentina na dose de pelo menos 900 mg/ dia'® (grau |,
nivel de evidéncia C).

Demonstrou-se que a melatonina é Util 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-
mendada‘ (grau |, nivel de evidéncia C).

Igualmente, um estudo isolado de pequenas dimen-
soes demonstrou que a varfarina com INR 1,5-1,9 pode
ser util como preventivo'® (grau |, nivel de evidéncia C),
especialmente em doentes com outra indicagao para hi-
pocoagulacio oral.

As terapéuticas que tém o CGRP como alvo séo al-
ternativas interessantes. Serao particularmente Uteis se
houver resposta subétima ou ma tolerabilidade aos res-
tantes farmacos.'* Apenas o galcanezumab mostrou ser
eficaz na profilaxia das crises de cefaleia em salvas, mas

exclusivamente no subtipo episédico, seja como primei-

Tabela 5.3. Terapéutica Preventiva de Longa Duragdo da Cefaleia em Salvas

Terapéutica Dose recoGnr1ael:13aeg§o el:l/?é?élnc::;
Verapamilo® 240 - 960 mg | A
Litio® 600 - 1500 mg [ B
Galcanezumab'® 300 mg*/240 mg** sc/més I B
Melatonina* 10 mg | C
Topiramato' 25a 200 mg I €
Gabapentina® 900 mg [ C
Varfarina'® INR1,5-1,9 | C
Toxina onabotulinica tipo A’ Protocolo PREEMPT unilateral (75 a 100 U) | C
Estimulagéo invasiva do grande | B
nervo occipital’’

*Dose nao disponivel em Portugal, apenas subtipo episédico.
**Dose ndo testada em ensaio clinico
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ra opcao terapéutica, seja em doentes refratarios a 2
ou mais preventivos'® (grau |, nivel de evidéncia B). No
entanto, a Agéncia Europeia do Medicamento nao apro-
vou a utilizacdo do galcanezumab na cefaleia em salvas.

A toxina onabotulinica tipo A foi estudada em do-
entes com cefaleia em salvas crénica refrataria e adi-
cionada a terapéutica de base.'® Foi usado o protocolo
PREEMPT com uma aplicacao inicial e outra 12 semanas
depois, com reducao da intensidade, duracao e frequén-
cia das crises (grau |, nivel de evidéncia C).

Para a cefaleia em salvas episddica, os preventivos de-
vem ser titulados progressivamente no inicio do ciclo de
cefaleia até uma dose eficaz, usando profilaxia de transi-
cao, se necessario. Quando o doente esta sem cefaleia ha
cerca 2 semanas e presumivelmente esta fora do periodo
de salvas, a medicagao preventiva pode ser diminuida e
descontinuada.? Embora nido existam evidéncias vélidas
que comprovem a superioridade de combinar varios
tratamentos preventivos na cefaleia em salvas, é impor-
tante referir que alguns doentes podem obter melhores
resultados com uma combinacao de farmacos, em vez de
doses elevadas de um Unico farmaco. A opcao mais fre-
quente é o verapamilo na dose mais alta eficaz e tolerada,

associado a um dos restantes farmacos.®

5.1.4. Tratamento da Cefaleia em Salvas
Refrataria

Considera-se cefaleia em salvas crénica refrataria
quando existem pelo menos trés crises com impacto na
qualidade de vida por semana, apesar de ter sido feita
terapéutica aguda e preventiva, e de terem sido feitas
pelo menos trés tentativas consecutivas de tratamentos
preventivos na dose maxima tolerada, durante um pe-
riodo de tempo considerado suficiente.'® Esta definicao
implica exclusdo de causas secundarias ou outras cefa-
leias primarias. Nao ha definicao consensual para refra-
tariedade no subtipo episddico de cefaleia em salvas.

Admite-se, nesta circunstancia, que os tratamentos
mais dispendiosos, menos disponiveis em ambulatério
ou invasivos sejam utilizados. E o caso do tratamento
agudo com lidocaina nasal, octeétrido subcutaneo, es-
timulagio ndo invasiva do nervo vago? e nao invasiva do
ganglio esfenopalatino® (grau I, nivel de evidéncia C), Na
terapéutica preventiva podera ser tentada a toxina ona-
botulinica tipo A'® (grau I, nivel de evidéncia C) e a es-
timulagao elétrica invasiva do grande nervo occipital na

cefaleia em salvas crénica (grau |, nivel de evidéncia B)."”

Embora, conforme anteriormente referido, nao es-
teja autorizado a nivel europeu, o galcanezumab pode
ser uma opgao nos doentes refratarios, ja que sera efi-
caz em doentes com o subtipo episédico que nao tive-
ram resposta a 2 ou mais preventivos.'®

A dose de 300 mg nao esta comercializada em Por-
tugal, sendo que, a dose de 240 mg frequentemente
utilizada no uso off-label do galcanezumab na Europa,
nao foi testada em ensaio clinico randomizado.??' O
atogepant na dose de 60 mg também nao foi testado em
ensaio clinico randomizado, sendo o seu uso casuistico
e off-label uma opcao eventualmente a ponderar em do-
entes refratarios a outros preventivos.?

A estimulagdo cerebral profunda nao é recomenda-
da, uma vez que nao demonstrou eficacia em estudos
controlados com estimulagiao simulada e a técnica sus-
citou reservas nesta indicacao devido a complicagdes
intra-operatérias e pds-operatérias graves e ocasional-

mente fatais®'® (grau lll, nivel de evidéncia B).
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5.2. Outras Cefaleias Trigémino-Autoné-
micas
5.2.1. Hemicrania Paroxistica Episédica,
Crénica e Continua

As hemicranias paroxisticas, episédica e crénica, e
a hemicrania continua incluem-se, a par da cefaleia em
salvas e das cefaleias de curta duracao unilaterais nevral-
giformes, no capitulo 3 da Classificacao Internacional
de Cefaleias — cefaleias trigémino-autonémicas. Esta
designacao deve-se a localizagao trigeminal da dor e a

concomitincia de sinais disautonémicos cranianos, sen-

do essencialmente a duracdo de cada crise o principal
fator distintivo entre estas entidades. A hemicrania pa-
roxistica cursa com crises de cefaleias com duracao de
dois a 30 minutos, em frequéncia superior a cinco vezes
por dia, havendo periodos sintométicos com intervalos
assintomaticos de pelo menos trés meses. A forma cré-
nica da doenca caracteriza-se por intervalos livres de
crises com duracao inferior a trés meses. A hemicrania
continua caracteriza-se, como o nome indica, por dor
na mesma distribuicdo, mas com curso continuo, ainda
que com exacerbacdes de intensidade.

Atendendo a curta duracdo de cada crise de hemi-
crania paroxistica e a persisténcia da dor na hemicrania
continua, o tratamento destas cefaleias trigémino-auto-
némicas faz-se globalmente numa perspetiva preventi-
va."? Ainda assim, pode ser considerado o tratamento
agudo, usado para interromper um periodo de crises
frequentes e o tratamento prolongado, que visa a evic-
cdo de novas fases ativas.’ A evidéncia para a maioria
dos tratamentos utilizados provém de séries de casos
clinicos e de opinides de peritos (nivel C).

A indometacina é o tratamento de eleicdo para ambas,
tanto na perspetiva aguda como prolongada, consideran-
do-se a prevencao absoluta de crises por este anti-inflama-
tério ndo esterdide um critério de diagndstico obrigatério.*

No adulto, pode iniciar-se o tratamento com um esque-
ma de 25 mg tid ap6s a refeicio e associada a um inibidor da
bomba de protdes, constituindo a dose maxima diaria 500
mg (em geral, no é necesséario exceder 300 mg/dia).">¢ A
dose diaria deve ser aumentada para |50 mg/dia se auséncia
de resposta ao fim de um periodo de trés dias, sendo esta
dose mantida durante um intervalo minimo de 10 dias. Se
necessario, poder-se-a aumentar para 225 mg/dia e até dose
maxima habitual de 300mg/dia repartidos em trés tomas. Na
auséncia de resposta a estas doses, deve reconsiderar-se o
diagnéstico e rever a possibilidade de causas secundarias.

O tratamento com indometacina deve ser limitado
ao menor periodo possivel e, atendendo ao facto de
os seus efeitos secundarios serem dose dependentes,
recomenda-se utilizar a menor dose necessaria. Ainda
assim, o tratamento costuma ser prolongado.”'° A pres-
cricdo de indometacina deve ser evitada em doentes
com doenca gastrintestinal, insuficiéncia renal e com an-
tecedentes de doenca vascular, corondria ou cerebral.’

Podem constituir alternativas de tratamento agudo
para a hemicrania paroxistica: piroxicam (20-40 mg/dia)

e sumatriptano (6 mg /dia). Alternativas para o trata-
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mento prolongado sao, por ordem de probabilidade de  (200-800 mg/dia), piroxicam e o bloqueio do nervo supra-

resposta: piroxicam, carbamazepina (600-1000 mg/dia),  -orbitario."" Sdo alternativas para o tratamento prolon-

amitriptilina (20-50 mg/dia), topiramato (50-300 mg/dia)  gado, também por ordem de probabilidade de resposta:

e verapamilo (120-960 mg/dia).

melatonina (3-30 mg/dia), gabapentina (600-3600 mg/dia),

Relativamente a hemicrania continua, constituem alter-  topiramato, a aplicacao toxina onabotulinica tipo A (proto-

nativas ao tratamento agudo com indometacina: celecoxib ~ colo PREEMPT unilateral), celecoxib, verapamilo, piroxi-

Tabela 5.4. Hemicrania Paroxistica — Tratamento de Fase Aguda

Terapéutica Dose recc?n:ael;gsgéo el\\l/?éeélnccliea
Indometacina 75-500 mg I C
Piroxicam 20- 40 mg lla Cc
Sumatriptano 6 mg SC lla C
Tabela 5.5. Hemicrania Paroxistica — Tratamento Prolongado
Terapéutica Dose recc?nr\?:'igsgéo el\\ll?cli‘ca’éln‘iiea
Indometacina 75-500 mg I C
Piroxicam 20-40 mg lla C
Carbamazepina 600-1000 mg lla @
Amitriptilina 20-50 mg lla C
Topiramato 50-300 mg lla ©
Verapamilo 120-960 mg lla Cc
Tabela 5.6. Hemicrania Continua — Tratamento de Fase Aguda
Terapéutica Dose recc?nr\?:'igsgéo el\\ll?cli‘ca’éln‘iiea
Indometacina 75-500 mg I C
Celecoxib 200-800 mg lla C
Piroxicam 20-40 mg lla C
Bloqueio do nervo supra-orbitario 2 mL de bupivacaina a 0,5% lla C
Tabela 5.7. Hemicrania Continua — Tratamento Prolongado
Terapéutica Dose recSr:\ael:mgsgéo el\\l/?éleélnc:iea
Indometacina 75-500 mg | C
Melatonina 3-30 mg lla C
Gabapentina 600-3600 mg lla @
Topiramato 50-300 mg lla C
Toxina onabotulinica tipo A 75-100 Ul lla C
Gabapentina 600-3600 mg lla C
Topiramato 50-300 mg lla @
Celecoxib 200-800 mg lla C
Verapamilo 120-960 mg lla ©
Piroxicam 20-40 mg lla C
Estimulagdo do GNO procedimento cirlirgico lla €
Blogueio do nervo supra-orbitario | 2 mL de bupivacaina a 0,5% lla C
Blogueio do GNO T colons o0 2 ML e buphaegine  0,5% lla ¢
Galcanezumab 240 mg dose de carga e 120 mg/més lb C
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cam, a estimulacao do nervo occipital (GNO), o bloqueio
do nervo supra-orbitério e o bloqueio do GNO.>'0!!
Atendendo ao papel do CGRP nestas cefaleias trigé-
mino-autonémicas, pode ser também equacionado o
uso de galcanezumab como tratamento preventivo em
casos em que a utilizagdo de indometacina esta limita-
da e quando nado ha resposta aos restantes preventivos

propostos (utilizacio off-label)."?

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 duragio unilaterais nevralgifor-
mes sao as cefaleias trigémino-autonémicas mais raras,
caracterizando-se cada crise por uma duracao de um se-
gundo a 10 minutos, no maximo. No caso da SUNCT, os
sintomas disautonémicos concomitantes consistem em
hiperémia conjuntival e lacrimejo. Na SUNA, ocorrem
outros sintomas/sinais disautonémicos diferentes dos que
caracterizam a SUNCT. Ambas se subdividem nas formas
episddica e crénica, consoante haja, ou nao, periodos de
remissao superiores a trés meses, respetivamente.

O tratamento destas duas entidades sobrepoe-se e é

Tabela 5.8. Tratamento de Transicdo (SUNCT e SUNA)

sobretudo preventivo, dada a curta duragao de cada cri-
se (segundos a 10 minutos).*'3 A evidéncia para as me-
didas terapéuticas advém de séries de casos clinicos, de
casos isolados e de opiniao de peritos (nivel de evidéncia
C) (Tabelas 5.8 € 5.9).

A lamotrigina é o tratamento mais eficaz. O efeito
terapéutico observa-se com doses a partir dos 200 mg
podendo atingir-se a dose maxima de 700 mg/dia. A titu-
lacao tem de ser lenta, idealmente 25 mg a cada 15 dias,
pelo risco de toxidermia. Opgdes terapéuticas alternati-
vas ou em associagao sao: oxcarbazepina (300-3600 mg
— deve constituir a segunda opgao apds 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).'*'* Nos casos mais refratarios, podem
ser considerados erenumab e galcanezumab. '*!%1¢

Tendo em conta a necessidade de titulacao dos trata-
mentos preventivos e a consequente laténcia até ao seu
efeito, podem ser empregues tratamentos de transicao
para uma supressao mais rapida dos ataques algicos.
Neste sentido, podem utilizar-se o bloqueio do GNO

com 2 mL de lidocaina a 2% e 80 mg de metilpredni-

— Grau de Nivel de
Terapéutica Dose recomendacdo evidéncia
Lidocaina 1-3, mg/kg/hora EV até 7 dias | C
Prednisolona 20-100 mg lla C
Metilprednisolona 16-1000 mg EV lla €

: 2 mL de lidocaina a 2% com 80 mg de
Bloqueio do GNO metilprednisolona lla c
Tabela 5.9. Tratamento Preventivo (SUNCT e SUNA)

. Grau de Nivel de
Terapéutica Dose recomendacdo evidéncia
Lamotrigina 50-700 mg | €
Oxcarbazepina 300-3600 mg lla C
Topiramato 50-800 mg lla <€
Duloxetina 30-120 mg lla C
Carbamazepina 200-2000 mg lla €
Gabapentina 300-4800 mg lla C
Pregabalina 75-600 mg lla C
Toxina onabotulinica tipo A 75-100 Ul lla C
Erenumab 140 mg b C
Galcanezumab 240 mg dose de carga e 120 mg/més llb C
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solona e a infusdo intravenosa de lidocaina [inicio com
I mL/min, aumento para 2 mL/min apés quatro horas
e até obter um periodo de |12 a 24 horas sem dor (nao
utilizar mais de sete dias — necessaria monitorizacao
cardiaca, risco de psicose e crises convulsivas)]. Outras
opcoes sao os corticosteroides orais ou intravenosos e
a aplicacao de toxina onabotulinica tipo A (2,5-5 Ul por
ponto algico intervalados de 1,5 cm em padrao de gre-
Iha e totalizando 75 a 100 Ul).2"?

Nos casos medicamente intrataveis, podem consi-
derar-se tratamentos cirdrgicos, nomeadamente, a ra-
diofrequéncia pulsada do génglio esfenopalatino, a des-
compressdo microvascular, a estimulacado do GNO e a
estimulacao cerebral profunda da area tegmental ventral
do hipotalamo (DBS).?
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6. OUTRAS CEFALEIAS PRIMARIAS

Neste capitulo constam cefaleias primarias raras que
sao sempre um diagnéstico de exclusao, devendo ser
consideradas cefaleias secundarias até prova em contra-
rio. Na sua maioria apresentam-se como crises algicas
de muito curta duragdo, autolimitadas, pelo que nem
sempre é necessaria terapéutica farmacolégica.' Em ca-
sos selecionados, a terapéutica farmacolégica € institui-
da, sendo as recomendagbes aqui referidas baseadas em
estudos prospetivos e observacionais, carecendo por
isso de evidéncia cientifica robusta.

6.1. Cefaleia Primaria da Tosse

E uma cefaleia rara, com uma prevaléncia estimada de
1% e a terapéutica farmacoldgica é invulgarmente necessa-
ria. Ao contrario da enxaqueca em que a manobra de Val-
salva agrava a cefaleia, a cefaleia primaria da tosse é despo-
letada pela manobra de Valsalva da tosse. O primeiro passo
do tratamento sera tratar uma patologia pulmonar subjacen-
te ou suspender a toma de farmaco indutor de tosse (por
exemplo, um I[ECA), se for esse o caso. Uma vez excluidos e
se as crises forem muito frequentes e se afetarem negativa-
mente a qualidade de vida, pode iniciar-se a indometacina,’
sendo reportada a utilizacdo de 25 a 250 mg, mais comum-
mente entre 50 a |00 mg id (grau de recomendacio lla, nivel
de evidéncia C). A resposta esta reportada como ocorrendo
entre | e 4 semanas apés o inicio da medicacgo. E pruden-
te a utilizagio concomitante de um protetor gastrico®. Em
alternativa, existem casos respondedores a acetazolamida4
na dose 125 mg tid 2 2000 mg id (grau de recomendaczo llb,
nivel de evidéncia C). Existem descricoes de casos a sugerir
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o beneficio de pun¢des lombares evacuadoras® com remo-
cao de 40 cc de LCR (grau de recomendacao llb, nivel de
evidéncia C).

6.2. Cefaleia Primaria do Exercicio

Este tipo de cefaleia é recorrente e o doente consegue
identificar a atividade desencadeante. Pouco é conhecido
acerca da histéria natural, mas sabe-se que tem uma pre-
valéncia entre os 1% e 12,7%, surge durante ou apés a
atividade fisica, pode durar até 48 horas e na maioria das
vezes, a eviccao do exercicio fisico é suficiente para o alivio
sintomatico. No entanto, o exercicio fisico regular faz parte
de um estilo de vida saudavel pelo que pode equacionar-
-se a sua manutencao e instituir tratamento farmacolégico.
O tratamento nao farmacolégico inclui aquecimento antes
da atividade fisica, hidratacao adequada e adequar o esfor-
¢o a condicio fisica.2 Do ponto de vista farmacoldgico, é
uma cefaleia tipicamente responsiva a indometacina (grau
de recomendagdo lla, nivel de evidéncia C). Este farmaco
pode ser utilizado previamente ao desempenho da ativi-
dade fisica, ou de forma profilatica na dose de 25 a 150
mg id,*” esperando-se resposta | a4 semanas apés o inicio
do tratamento. Quando a profilaxia com indometacina nao
for tolerada, pode ser utilizado o propranolol na dose de
| a2 mg/kg® ou metoprolol na dose de | a 2 mg/kg? (grau
de recomendacio lIb, nivel de evidéncia C). Existe ainda a
publicacio de alguns casos respondedores 2 flunarizina’ na
dose de 25 a 150 mg id (grau de recomendacao lIb, nivel
de evidéncia C).

6.3. Cefaleia Primaria Associada a Ativida-
de Sexual

A prevaléncia reportada é de 1% a 1,6%. Embora
seja habitualmente autolimitada, pode ter um curso cré-
nico, superior a | ano de duracao em 40% dos doen-
tes.” Pode ser utilizada a indometacina na dose de 25 a
50 mg?, 30-60 minutos antes da atividade sexual, em-
bora a recomendacao seja baseada na resposta positiva
de um ndmero diminuto de doentes (grau de recomen-
dacao lIb, nivel de evidéncia C). Se os episédios 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 id'° (grau de reco-
mendacao llIb, nivel de evidéncia C). Existem ainda ca-
sos descritos de resposta a miniprofilaxia com triptanos,
administrados dentro de 30 minutos antes da atividade

sexual, estando descrita a utilizacdo de rizatriptano, al-

motriptano e sumatriptano'' (grau de recomendacio
IIb, nivel de evidéncia C). A resposta é muito variavel
nos casos reportados.

6.4. Cefaleia Explosiva Primaria

A prevaléncia da cefaleia explosiva primaria é de
0,3%.'? O curso natural é habitualmente benigno, sendo
a cefaleia autolimitada mesmo sem tratamento institui-
do. Pelo motivo apresentado, alguns autores sugerem
mesmo nao iniciar profilaxia.'" Todos os farmacos po-
tencialmente vasoconstritores deverao ser suspensos
(grau de recomendacio lla, nivel de evidéncia C). Pelo
diagnéstico diferencial com sindrome de vasoconstricao
cerebral reversivel, muitas vezes dificil, pode equacio-
nar-se o tratamento profilatico com nimodipina, na dose
de 30 a 60 mg qid, durante 2 a 3 meses®'? (grau de reco-

mendacao lIb, nivel de evidéncia C).

6.5. Cefaleia por Estimulo Frio

A cefaleia ndo ocorre se se conseguir a eviccao do
desencadeante, quer seja a inalagdo ou a ingestao de
um estimulo frio (grau de recomendacao llb, nivel de
evidéncia C). Quando nao é possivel, recomenda-se a

ingestdo lenta dos alimentos frios'.

6.6. Cefaleia por Pressao Externa

A cefaleia por pressdao externa raramente necessita
tratamento farmacolégico, resolvendo habitualmen-
te nos 60 minutos apos o alivio da compressao exter-
na.”'? Como prevencio, os desencadeantes devem ser
evitados (grau de recomendacao lIb, nivel de evidéncia
C). Caso nao seja possivel, devera ser escolhida a op-
¢ao mais confortavel entre os varios estilos, tamanhos
e materiais, garantindo um tamanho apropriado e um
correto posicionamento. Durante o uso, é benéfica a
remocao frequente do desencadeante de modo a aliviar

temporariamente a compressao.'*!*

6.7. Cefaleia Primaria em Guinada

Dado o cariz autolimitado, assim como a variabilidade
na frequéncia e intensidade desta cefaleia, o tratamento
farmacolégico em muitos casos nao € necessario, deven-
do ser explicada a sua benignidade. O tratamento pre-
ventivo deve ser considerado em doentes com crises
frequentes, ou quando interfere nas atividades diarias.'®
O tratamento de primeira linha é a indometacina (grau

de recomendacio lla, nivel de evidéncia C), em doses en-
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tre os 75 e os 150 mg por dia.'*'® Em caso de ineficicia,
contraindicagao ou efeitos secundarios que limitem o uso
da indometacina, podem ser considerados farmacos que
demonstraram beneficio em pequenas séries de doentes
e relatos de casos clinicos como inibidores da COX-2 (ex.
celecoxib 100 mg bid ou etoricoxib 60 mg id),'** gaba-
pentina (400 mg bid),*' melatonina (3-21 mg id),? nifedi-
pina (90 mg id)* ou toxina onabotulinica** (grau de reco-
mendagao lla, nivel de evidéncia C). O tratamento deve
ser ajustado as caracteristicas do doente.”

6.8. Cefaleia Numular

Como tratamento sintomatico podem ser utilizados
analgésicos comuns (grau de recomendacao lla, nivel de
evidéncia C), com beneficio reportado em mais de 60%
dos doentes.? Em casos de cefaleia persistente, dor de
intensidade grave ou auséncia de alivio com analgesia,
estd indicado o tratamento preventivo.?” A gabapentina
(600-1800 mg/dia) é o farmaco mais utilizado na litera-
tura (grau de recomendacao lla, nivel de evidéncia C),
com alivio pelo menos parcial em mais de 60% dos do-
entes, seguindo-se os antidepressivos triciclicos (grau de
recomendacao lla, nivel de evidéncia C), com alivio pelo
menos parcial em cerca de 45% dos doentes.” Peque-
nas séries de casos reportam eficacia do tratamento com
toxina onabotulinica (grau de recomendacao lla, nivel de
evidéncia C), incluindo doentes com cefaleia numular
persistente e refrataria.?*?%° Casos isolados reportam

ainda beneficio com carbamazepina,*®3!

ciclobenzaprina®?
e estimulacdo nervosa transcutinea® (grau de recomen-
dacdo lla, nivel de evidéncia C). Os anestésicos locais
apresentam baixa eficacia nesta cefaleia (grau de reco-
mendacao lIb, nivel de evidéncia C).%3* Alguns doentes
ficam tranquilizados ao saber da benignidade da doenca e

n3o necessitam de tratamento farmacolégico.?

6.9. Cefaleia Hipnica

O tratamento sintomatico de primeira linha é a cafe-
ina, com a toma de uma chavena de café (aproximada-
mente 200 mg) ao acordar com a dor, ou, em alternativa,
analgésicos com cafeina (100 mg) (grau de recomenda-
cdo lla, nivel de evidéncia C). Os triptanos revelaram
eficacia em casos isolados (grau de recomendacao lla,
nivel de evidéncia C), sendo os AINE, opiaceos, oxigé-
nio e paracetamol geralmente pouco eficazes (grau de
recomendacéo llb, nivel de evidéncia C).**3” Em doen-

tes com crises muito frequentes deve ser privilegiado o

tratamento preventivo, para evitar o uso excessivo de
medicacdo sintomadtica e os seus efeitos adversos.*®

A cafeina é também eficaz como tratamento preven-
tivo (grau de recomendagao lla, nivel de evidéncia C),
com a toma de pelo menos uma chavena de café antes
de deitar. Apesar do receio de problemas de sono, este
efeito secundario verifica-se com menor frequéncia que
o esperado.’* O litio, em doses entre 150 a 600 mg/dia
é um preventivo eficaz (grau de recomendacao lla, nivel
de evidéncia C), no entanto deve ser usado com pre-
caugao na populagao idosa tendo em conta o seu perfil
de efeitos adversos.*° Outra alternativa é a indometa-
cina (25-150 mg/dia) que revelou eficacia em pequenas
séries de doentes (grau de recomendacao lla, nivel de
evidéncia C), com beneficio em cerca de 50% dos ca-
sos, especialmente se cefaleia unilateral ou sintomas au-
tonémicos acompanhantes.” Por Ultimo, a melatonina
(3 a 5 mg/dia) apresenta taxa de resposta de 50% em
pequenas séries em idosos (grau de recomendacgao lla,
nivel de evidéncia C).*' Na cefaleia hipnica, o tratamento
preventivo deve ser mantido durante 3 a 6 meses, antes

de ser tentada a sua descontinuacao.

6.10. Cefaleia Persistente Diaria desde o
Inicio

A cefaleia persistente diaria desde o inicio tem uma
histéria natural incerta, sendo variavel a sua duragao e
resposta aos tratamentos. Apesar de alguns casos serem
autolimitados com remissdo em alguns meses, muitos
doentes evoluem para uma cefaleia persistente durante
anos sem resposta a qualquer tratamento agudo ou pre-
ventivo.” A identificacio e retirada de um desencadean-
te especifico pode beneficiar a melhoria clinica, inclusive
em casos com anos de evolugio.

Em termos de tratamento agudo, os triptanos demons-
traram alivio pelo menos parcial em até um terco dos do-
entes, mesmo quando a dor n3o apresenta caracteristicas
migranosas (grau de recomendacao lla, nivel de evidéncia
C).* A maioria dos doentes apresenta uso excessivo de
medicagdo analgésica, no entanto a suspensao dos analgé-
sicos geralmente nao se traduz em alivio da dor.***

Pequenas séries de doentes reportam alguns casos
com beneficio de tratamento preventivo com topira-
mato, gabapentina, valproato, amitriptlina, nortriptilina,
propranolol, clonazepam, mexiletina, toxina onabo-
tulinica ou anticorpos monoclonais dirigidos ao CGRP

ou ao seu recetor (grau de recomendacao lla, nivel de
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evidéncia C).*#52 Os bloqueios de nervo periférico
demonstraram alivio apenas transitério da cefaleia48
(grau de recomendacao llb, nivel de evidéncia C). Em
doentes com desencadeante infecioso, pequenas séries
descrevem a eficicia de montelucaste, doxiciclina ou
metilprednisolona intravenosa®*** (grau de recomenda-
cao lla, nivel de evidéncia C).

Na auséncia de guidelines ou estudos randomizados

que orientem o tratamento, alguns autores recomen-
dam guiar o tratamento pelo fenétipo da cefaleia, sendo
habitualmente tentadas varias combinagoes de farmacos
nesta cefaleia de dificil controlo.**3

Sumariza-se na tabela seguinte, as recomendagdes
apresentadas para as outras cefaleias primarias, quer no
tratamento nao farmacolégico, quer farmacolégico agu-

do e preventivo.

Tabela 6.1. Recomendacdes Terapéuticas — Outras Cefaleias Primarias

Cefaleia Tratamento N&o Farmacolégico

Tratamento Preventivo Farmacolégico

Cefaleia Primaria da
Tosse

Indometacina 50 a 100 mg id + IBP
Alternativa: acetazolamida 125 mg tid a 2000 mg id

Cefaleia Primaria do
Exercicio adequagéo do exercicio

Aquecimento, hidratacdo adequada e | Propranolol 1 a 2 mg/kg ou metoprolol 1a 2 mg/

kg; flunarizina 25 a 150 mg id

Cefaleia Priméria
Associada a Atividade
Sexual

Indometacina 25 a 50 mg, 30-60 minutos antes da
atividade sexual

Miniprofilaxia com beta-bloqueantes como
propranolol 60-240 mg id, metoprolol 50-200 mg
id ou bisoprolol 5 mg id ou com triptanos

Cefaleia Explosiva
Primaria

Considerar n&o fazer profilaxia

Se DDx com sindrome vasoconstri¢do cerebral
reversivel dificil, considerar nimodipina, 30 a 60 mg
qid, durante 2 a 3 meses

Cefaleia por Estimulo
Frio lentamente alimentos frios

Eviccdo do desencadeante, ingerir

Cefaleia Por Pressao

Alivio da compressao externa (agudo),
Externa evicgdo do desencadeante (preventivo)

Cefaleia Primaria em
Guinada

Indometacina 75 a 150 mg por dia
Considerar néo fazer profilaxia

Cefaleia Numular

Analgésicos comuns no tratamento sintomatico
Gabapentina (600-1800 mg/dia) no tratamento
preventivo

Cefaleia Hipnica

Chéavena de café (aproximadamente 200 mg) ou
em alternativa, analgésicos com cafeina (100 mg)

Eviccdo dos desencadeantes
identificados

Cefaleia Persistente
Diaria desde o Inicio

Medicar de acordo com o fenétipo

DDx — diagnéstico diferencial; IBP — Inibidor da bomba de prot&es.
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7. NEVRALGIAS CRANIANAS E DORES
OROFACIAIS

7.1. Nevralgia do Trigémeo

A nevralgia do trigémeo (NT) é uma entidade clini-
ca caracterizada por episédios de dor muito intensa, de
muito curta duracdo, tipo choque elétrico (com inicio e
fim abruptos), recorrendo com elevada frequéncia, ha-
bitualmente unilateral e localizada ao territério inervado
por uma ou mais divisdes (nervos oftalmico, maxilar e
mandibular) do nervo trigémeo (quinto par craniano).
Estes episddios podem ser despertados por alguns es-
timulos, habitualmente considerados inécuos (mastigar
ou lavar os dentes, por exemplo). A incidéncia anual da
NT é, de acordo com a literatura, de 4-13 casos por
100 000 habitantes.'> Apesar de esta incidéncia n3o ser
muito elevada, a NT é a mais frequente das nevralgias,
na populagao adulta (podendo também acometer crian-
cas e adolescentes), sendo que essa mesma incidéncia
aumenta gradualmente com a idade.?*

Os critérios de diagndstico para a NT encontram-se
explanados no capitulo |3 da Classificagao Internacional
de Cefaleias — 3* edicao (ICHD-3).* Poder-se-a afirmar
o diagnéstico quando estiverem presentes paroxismos
recorrentes de dor facial unilateral na distribuicao ana-
témica de um ou mais ramos do nervo trigémeo (sem
irradiagdo para outros territérios) e preenchendo os se-
guintes critérios®:

A. A dor tem todas as seguintes caracteristicas:

|. Duracao de uma fragao de segundos a 2 minutos;
2. Intensidade grave;
3. Tipo choque elétrico, fisgada, facada ou guinada.

B. E precipitada por estimulos inécuos dentro da dis-

tribui¢do anatémica do nervo trigémeo afetado.

C. Nao é melhor explicada por outro diagnéstico da

ICHD-3.

A NT pode ser categorizada em 3 tipos distintos: |)
a NT classica, que se presume resultar de compressao
vascular sobre o nervo trigémeo (habitualmente por
um vaso arterial, como é o caso da artéria cerebelosa
superior); 2) a NT secundaria, em que o quadro do-
loroso é sintomatico de outra patologia envolvendo o
nervo trigémeo (como um tumor) ou a sua origem real
no tronco cerebral (como uma lesdo desmielinizante de
esclerose mdltipla); e 3) a NT idiopatica, quando nao é

possivel invocar qualquer explicacdo para a sua etiologia.

Estes sao aspetos praticos com algum relevo, quando se
equacionam as estratégias de intervencao terapéutica.
Um diagnéstico correto é crucial para se poder ob-
servar algum beneficio terapéutico com os farmacos ha-
bitualmente usados na NT. Recomenda-se a realizacao
de um exame de imagem (preferencialmente uma res-
sondncia magnética [RM], com cortes finos dirigidos ao
tronco cerebral), com o objetivo de excluir potenciais
diagnésticos alternativos.® Se avaliada por um neurorra-
diologista experiente, a RM apresenta elevada sensibili-
dade (88%; intervalo de confianga a 95%: 80%-93%)
e especificidade (94%; intervalo de confianca a 95%:
91%-96%) para a afirmagao de um contacto neurovas-

cular e distorcao do trajeto do nervo.®’

7.1.1. Terapéutica Farmacolégica de Base
(Preventiva)

O tratamento da NT deve iniciar-se por uma abor-
dagem médica/farmacolégica (grau de recomendagao |,
nivel A).

Existe evidéncia que suporta que, nos casos de NT
classica ou idiopatica, a carbamazepina (200-1200 mg/
dia) deve ser o farmaco de primeira escolha, nao existin-
do contraindicagdes ou riscos de interagao medicamen-
tosa com outros farmacos em uso (grau |, nivel A).”-'3
A oxcarbazepina (600-1800 mg/dia) constitui uma ex-
celente alternativa a carbamazepina, sendo igualmente
eficaz e com melhor perfil de seguranca/tolerabilidade
(grau |, nivel B).'>'¢

A eslicarbazepina (800 mg/dia) apresenta um perfil
de efeitos adversos e um regime posolégico mais favora-
veis que a carbamazepina e a oxcarbazepina. No entan-
to, ndo existem estudos que sustentem a sua utilidade
na NT, estando apenas publicada uma série retrospetiva
de 18 doentes, em que se documentou que o farmaco é
seguro e potencialmente eficaz, sendo necessarios estu-
dos de maiores dimensdes para o poder corroborar, de
facto (grau lla, nivel C)."”

Farmacos como o baclofeno (40-80 mg/dia)'® e a la-
motrigina (400 mg/dia, isoladamente ou em associacao
a carbamazepina ou um dos seus derivados)'’ podem
ser também utilizados no tratamento da NT classica ou
idiopatica, embora a evidéncia que suporte a sua utiliza-
¢ao seja pouco robusta (grau lla, nivel C).67!3

Existe uma meta-andlise de 14 estudos que compa-
ra a gabapentina (1800-3600 mg/dia) com a carbama-

zepina, concluindo que o primeiro farmaco nao parece
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ser inferior ao segundo, em termos de eficacia na NT,
podendo até ter menos efeitos adversos; ainda assim, a
qualidade metodolégica dos estudos incluidos é muito
heterogénea e discutivel (grau llb, nivel B).

A utilizagdo 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 nivel de recomendagiao muito elevado (grau Ilb,
nivel B).2'"2 Mais recentemente, a lacosamida (200-400
mg/dia) foi testada como tratamento preventivo em po-
pulacdes de doentes com NT e revelou-se uma opgao
eficaz e segura (grau lla, nivel C).2#?

Nao se recomenda a utilizagdo de farmacos como o
acido valpréico (grau llb, nivel C), o levetiracetam (grau
lIb, nivel C), o clonazepam (grau lIb, nivel C), a amitrip-
tilina (grau llb, nivel C), a duloxetina (grau llb, nivel C)
e o topiramato (grau llb, nivel C) no tratamento especi-
fico da NT, por nao existir evidéncia que suporte a sua
eficicia e a sua seguranca nesta indicacio precisa.®”'%!?

O tratamento farmacolégico da NT secundaria obe-
dece aos mesmos principios, embora deva ser comple-
mentado com o tratamento dirigido a causa subjacente
(grau |, nivel A).67:1213.26

Um doente que nao responda aos tratamentos farma-
coldgicos supracitados (em monoterapia ou em associa-
¢a0) ou que nao consiga alcancar doses consideradas efica-
zes devido a efeitos adversos, deve ser considerado como
tendo uma NT refrataria e, por esse motivo, deve ser refe-
renciado a um centro especializado (grau |, nivel A).”

Existe evidéncia que suporta a utilizagdo de toxina
onabotulinica de tipo A no tratamento da NT refrataria,
devendo tal intervencao ser realizada em centros com
experiéncia na manipulagao deste farmaco (grau |, nivel
B).%2° Alguns dos efeitos adversos com ele associados,
nomeadamente a paralisia muscular, poderao ser ultra-
passados, no futuro, com o desenvolvimento de formas

nao paraliticas de toxina onabotulinica.®

7.1.2. Terapéutica Hospitalar da Agudiza-
cao (Crise)

Em meio hospitalar e apenas em situagoes de urgén-
cia, podem ser utilizadas formulagées endovenosas de
lidocaina ou de fenitoina (nao havendo fosfenitoina dis-
ponivel), na abordagem da NT (grau lla, nivel C).57

A lidocaina poder-se-a utilizar em doses de 5 mg/kg
de peso, diluidos em 250 mL de dextrose a 5%, per-

fundindo-se a um ritmo de | mg/minuto nas primeiras 4

horas e de 2 mg/minuto a partir dai.3'

A fenitoina usa-se em perfusoes de 10-20 mg/kg de peso
(maximo de 1000 mg), sendo que o tempo de infusdo pode
variar entre 30 e 60 minutos, recomendando-se monitoriza-
¢do cardiaca e da tensdo arterial durante o procedimento.®

Em doentes com contraindicagdo para os farmacos
supracitados, podera ser ponderada a utilizacao das for-
mulagoes endovenosas de lacosamida (200 mg/dia) ou le-
vetiracetam (1000-4000 mg/dia), embora a evidéncia que
suporte a sua utilizacio seja escassa (grau llb, nivel C).3*%

O sumatriptano em formulagao subcutanea (3-6 mg)
foi testado num pequeno ensaio controlado com placebo,
constatando-se uma redugao substancial na intensidade da
dor da NT, durando o efeito cerca de 8 horas, sem grandes
efeitos adversos documentados (grau llb, nivel C).3®

Nao existe qualquer ensaio clinico controlado com
placebo que permita confirmar o beneficio terapéutico
de bloqueios anestésicos (com ou sem corticosteroide
associado), na NT. Ainda assim, intuindo-se alguma efi-
cacia e seguranca do procedimento injetavel, existem
séries de doentes que poderao suportar a sua utilizacdo
pratica (grau lIb, nivel C), em ambiente de urgéncia, para
um alivio relativamente rapido da dor (nos territérios de
ramos terminais — nervos supraorbitario, infraorbitario,
supratroclear, auriculotemporal e mentoniano — ou a ni-
vel mais proximal — nervos maxilar ou mandibular).3-#!

Nao se recomenda a utilizacao de opiaceos no trata-
mento da NT (grau lll, nivel C).*?

7.1.3. Terapéutica Interventiva e/ou Ci-
rdrgica

Doentes com NT refrataria a terapéutica médica sao
candidatos a tratamento cirdrgico (grau |, nivel A).674243

Podem ser utilizadas varias técnicas para abordagem
cirtrgica de uma NT, mas a evidéncia que suporta a es-
colha entre cada uma delas é limitada e muito depen-
dente da experiéncia do neurocirurgidao que a executa
(grau I, nivel C).

A descompressao microvascular, os procedimentos
percutdneos sobre o ganglio trigeminal (homeadamente
a termocoagulagao, a compressao com balao e a rizoto-
mia quimica com glicerol) e a radiocirurgia estereotaxica
(com gamma knife) parecem ser eficazes no tratamento
da NT (grau |, nivel A).674243

Varias meta-andlises referem que a cirurgia de descom-
pressdo microvascular parece ser mais efetiva no controlo

da dor, a curto e longo prazo, em comparagdo com a ra-
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diocirurgia estereotaxica, pelo que esta Ultima se podera Nao existe evidéncia que suporte a utilizagao de neu-
reservar para situagoes em que existam contraindicagdesa  rectomias periféricas no tratamento da NT (grau llb,

descompressdo microvascular (grau |, nivel A).*% nivel C).* Nao existe evidéncia que suporte a utilizacao

Tabela 7.1. Terapéutica da Nevralgia do Trigémeo

Farmaco Evidéncia

Terapéutica médica preventiva

Carbamazepina (200-1200 mg/dia, via oral) Grau |, nivel A

Oxcarbazepina (600-1800 mg/dia, via oral) Grau |, nivel B

Eslicarbazepina (800 mg/dia, via oral)

Baclofeno (40-80 mg/dia, via oral) Grau lla, nivel C

Lamotrigina (400 mg/dia, via oral)

Lacosamida (200-400 mg/dia, via oral)

Gabapentina (1800-3600 mg/dia, via oral)

Grau llb, nivel B
Pregabalina (150-600 mg/dia, via oral)

Toxina onabotulinica de tipo A, injecdo local Grau |, nivel B

Farmaco Evidéncia

Terapéutica médica da agudizacido

Fenitoina (10-20 mg/kg, via endovenosa)

Grau lla, nivel C
Lidocaina (5 mg/kg, via endovenosa)

Lacosamida (200 mg/dia, via endovenosa)

Levetiracetam (1000-4000 mg/dia, via endovenosa) Grau llb, nivel C
Sumatriptano (3-6 mg, via subcuténea)
Procedimento Evidéncia

Terapéutica cirurgica

Descompressao microvascular

Procedimentos percutaneos sobre o ganglio trigeminal Grau |, nivel C

Radiocirurgia esterotéaxica

nerve: three case reports. Arch Dis Child. 2000; 82:311-5.

A N doi: 10.1136/adc.82.4.311.
vel talamico, na abordagem terapéutica da NT, embora 4 grameli A, Kachko L, Eidlitz-Markus T. Trigeminal neural-

de ultrassons focados de alta intensidade, aplicados a ni-

gia in children and adolescents: experience of a tertiary
pediatric headache clinic. Headache. 2021;61:137-42. doi:
10.1111/head.14023

5. Headache Classification Committee of the International Head-
ache Society (IHS). The International Classification of Head-
ache Disorders, 3rd edition. Cephalalgia. 2018; 38:1-211.

esta seja uma técnica prometedora, que carece de in-

vestigacdo aprofundada (grau b, nivel C).*
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7.2. Outras Nevralgias Cranianas e Dores
Orofaciais

7.2.1. Nevralgia do Nervo Glossofaringeo
A nevralgia do nervo glossofaringeo é uma patologia
rara, caracterizada por episédios paroxisticos de dor in-
tensa e de curta duragio, tipicamente descrita como lanci-
nante ou em choque elétrico, nas areas inervadas por este
nervo, como a base da lingua, a faringe posterior, a regidao
amigdalina e a orofaringe, podendo irradiar para o ouvido,
regido retroauricular ou, mais raramente, para o angulo da
mandibula.'? Os episédios surgem de forma abrupta e sio
habitualmente desencadeados por estimulos como deglu-
ticAo, mastigacdo, tosse, fala ou bocejo.? Em situacoes ex-
cecionais, devido as conexdes entre ramos do nervo glos-
sofaringeo e do nervo vago, podem ocorrer manifestagoes
autondmicas, como bradicardia, hipotensio ou sincope.*
A apresentacdo clinica € maioritariamente unilateral
e ocorre com maior frequéncia em adultos de meia-ida-
de ou idosos, com idade média de inicio de 64 anos.® A
incidéncia anual estimada ¢é de 0,2-0,8 por 100 000 ha-
bitantes, sendo significativamente inferior a da nevralgia
do triggmeo.® Em cerca de 25% dos casos, a dor pode

apresentar-se bilateralmente.’

Tabela 7.2. Terapéutica da Nevralgia do Nervo Glossofaringeo

O diagnéstico da nevralgia do nervo glossofaringeo é
essencialmente clinico e baseia-se numa histéria clinica
detalhada, com caracterizagdo rigorosa das caracteristi-
cas da dor.' A entidade pode ser classificada como clas-
sica, secundaria ou idiopatica, a semelhanca da nevralgia
do trigémeo.* Os exames complementares tém como
principal objetivo excluir causas secundarias e identifi-
car mecanismos etioldgicos potencialmente trataveis.?
A ressonancia magnética cerebral é recomendada em
todos os doentes.> A nevralgia do trigémeo constitui
o principal diagnéstico diferencial, distinguindo-se pela
distribuicao facial da dor, pela presenca de gatilhos cuta-
neos e pela auséncia de envolvimento orofaringeo.*
Outras entidades a considerar incluem patologia otor-
rinolaringolégica, processos inflamatérios ou infeciosos
da orofaringe, tumores da base do cranio e lesdes vas-
culares ou inflamatérias do tronco cerebral.?

O tratamento da nevralgia do nervo glossofaringeo deve
iniciar-se com terapéutica farmacoldgica®. Os farmacos an-
ticrises epiléticas constituem a base do tratamento de pri-
meira linha, sendo a carbamazepina o agente mais utilizado
e com maior evidéncia de eficacia®. Deve ser iniciada de
forma gradual e titulada progressivamente de acordo com
a resposta clinica e a tolerabilidade.* A oxcarbazepina re-
presenta uma alternativa eficaz, frequentemente mais bem
tolerada, podendo ser utilizada como opcao inicial ou em
caso de intolerancia a carbamazepina.* No caso de respos-
ta insuficiente ou intolerancia podem ser utilizados outros
agentes, como pregabalina ou gabapentina, isoladamente ou
em associacdo.* A lamotrigina e o baclofeno constituem op-
¢oes adicionais de segunda linha.* Em situacdes selecionadas,
sobretudo quando existe uma componente de dor neuro-
pética continua, pode ser considerada a duloxetina.* A toxi-
na onabotulinica tipo A tem sido descrita como terapéutica
adjuvante em casos refratarios, com evidéncia ainda escassa

e numa estratégia follow the pain. A fenitoina pode ser con-

Tratamento Evidéncia disponivel Nivel Grau Comentirio clinico
Carbamazepina Séries de casos <€ lla Primeira linha

Oxcarbazepina Séries de casos C Ila Alternativa, mais bem tolerada
Gabapentina

Pregabalina w . .
Lamotrigina Séries de casos C Ilb Segunda linha ou adjuvante
Baclofeno

Duloxetina P Relatos de casos C llb Casos selecionados

Toxina onabotulinica tipo A
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siderada em situacoes agudas de dor refrataria, geralmente
por via endovenosa, ndo sendo recomendada para uso pro-
longado devido ao seu perfil de efeitos adversos.*

Nos doentes com dor refrataria a terapéutica farma-
colégica otimizada, intolerancia significativa ou contrain-
dicacdo a medicacao, deve ser considerada a abordagem
invasiva.'? A microdescompresséo vascular é o procedi-
mento cirdrgico de eleicao quando existe conflito neu-
rovascular documentado, apresentando elevadas taxas
de alivio imediato da dor e bons resultados sustentados
a longo prazo.' A radiocirurgia estereotaxica constitui
uma alternativa eficaz em doentes selecionados, com
perfil de seguranca favoravel, embora com inicio de
efeito mais tardio.”® A ablacio por radiofrequéncia do
nervo glossofaringeo é outra opgao minimamente inva-
siva, eficaz em casos selecionados, devendo o risco de
efeitos adversos (como alteracées da degluticdo ou do

paladar) ser cuidadosamente ponderado.’
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7.2.2. Nevralgia do Nervo Intermediario

A nevralgia do nervo intermediario é uma patologia
extremamente rara, com predominio em mulheres de
meia-idade.' Caracteriza-se por episddios paroxisticos
de dor intensa, aguda ou lancinante, localizada profun-
damente no ouvido'. A dor pode irradiar para o canal
auditivo externo, pavilhdo auricular, mastéide, palato
mole, regido temporal ou angulo da mandibula.2 Pode
ser desencadeada pela palpacdo da parede posterior do

canal auditivo externo ou de zonas especificas do pavi-
Ihdo auricular, ou ainda por estimulos como mastigacao,
degluticio, fala ou exposicdo ao frio%. Alguns doentes
descrevem dor continua interictal e podem apresentar
sintomas autonémicos (lacrimejo, salivagao ou alteracao
do paladar) dado que o nervo intermediario € um ramo
sensitivo e parassimpético do nervo facial.'?

O diagnéstico é essencialmente clinico, contudo dada
a raridade da entidade, é obrigatdria a investigacdo de
causas secundarias.! A maioria dos casos descritos esta
associada a compressao neurovascular, frequentemente
envolvendo ramos da artéria cerebelosa anterior infe-
rior.>* No entanto, formas idiopéticas e secundérias tam-
bém estao descritas.' Entre as causas secundarias, desta-
ca-se a infegao pelo virus varicela-zoster, nomeadamente
no contexto da sindrome de Ramsay-Hunt, bem como
lesdes estruturais da base do cranio ou lesdo iatrogéni-
ca’. Recomenda-se assim, avaliacdo otorrinolaringolégica
completa e ressonancia magnética cerebral com estudo
da fossa posterior para identificacdo de conflitos neuro-
vasculares ou lesdes estruturais.** O diagnéstico diferen-
cial inclui outras nevralgias cranianas, particularmente a
nevralgia do trigémeo e a nevralgia do glossofaringeo,
bem como sindromes de dor facial atipica.b

Nao existem recomendacdes especificas para o tra-
tamento da nevralgia do nervo intermediario; a aborda-
gem terapéutica baseia-se no preconizado para as res-
tantes nevralgias cranianas. O tratamento deve iniciar-se
com terapéutica farmacolégica. Os farmacos anticrises
epiléticas constituem a primeira linha terapéutica, sendo
a carbamazepina e a oxcarbazepina os agentes mais uti-
lizados.® Podem ser considerados outros farmacos orais,
com evidéncia limitada, incluindo gabapentina, pregaba-
lina ou ainda lamotrigina e amitriptilina®. A resposta te-
rapéutica é variavel.

Em casos refratarios, pode ser considerado o blo-
queio anestésico dos ramos terminais do nervo inter-
mediario, por via retroauricular’. A aplicacdo de toxina
onabotulinica tipo A na regiao da mastdide e a radio-
frequéncia pulsada do nervo grande auricular foram
também relatadas como estratégias eficazes, em casos
selecionados.”® A microdescompressio vascular esta in-
dicada quando existe conflito neurovascular documen-
tado.3>* Em situacdes pontuais pode ser considerada a
seccdo do nervo intermediario ou a remocao do gan-
glio geniculado, com relatos de alivio significativo da dor

apds intervencio cirdrgica.’
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Tabela 7.3. Terapéutica da Nevralgia do Nervo Intermediario

Tratamento Evidéncia disponivel Nivel Grau Comentidrio clinico

Carbamazepina Séries de casos <€ llb Primeira linha por analogia

Oxcarbazepina Séries de casos C b Alternativa, mais bem tolerada

Gabapentina Séries de casos C llb Segunda linha ou adjuvante

Pregabalina 9 J

Lamotrigina . .

Amitriptiina Relatos de casos C llb Segunda linha ou adjuvante
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7.2.3. Nevralgia do Nervo Occipital

A nevralgia do occipital é caracterizada por dor pa-
roxistica, em choque ou lancinante, na distribuicdo dos
nervos grande occipital (ramo dorsal de C2), pequeno
occipital (ramos anteriores de C2-C3) ou terceiro ner-
vo occipital (ramo dorsal de C3)'. A dor inicia-se tipi-
camente na regidao suboccipital e pode irradiar para o
vértex, couro cabeludo posterior e, por vezes, regiao
retroauricular. Pode coexistir hipoestesia, disestesia ou
alodinia na area afetada. A apresentacao é habitualmente
unilateral, embora possa ser bilateral.' Do ponto de vis-
ta epidemiolégico, trata-se de uma condigio rara, com
predominio nas mulheres (aproximadamente 70%) e

pico de incidéncia na quinta década.? Em séries clinicas

de 0,6%-1,2% dos doentes avaliados.’

O nervo grande occipital é o mais frequentemente
envolvido, representando cerca de 90% dos casos.' A
etiologia é frequentemente idiopatica, mas mecanismos
de compressiao ou aprisionamento do nervo, particu-
larmente entre C2 e a aponevrose do trapézio, podem
contribuir para o desenvolvimento da dor.* O trauma
cervical prévio (sobretudo por mecanismos de acelera-
cao—desaceleracio) constitui outro fator relevante.®

O diagnéstico é essencialmente clinico. Os critérios
incluem dor paroxistica intensa na distribuicio de um
ou mais nervos occipitais, associada a sensibilidade a
palpagdo sobre o trajeto do nervo, presenca de pontos
gatilho e alivio apés bloqueio anestésico local do nervo
afetado.® A resposta ao bloqueio é critério diagnéstico
obrigatério, embora nao seja exclusiva desta entidade.'
O exame fisico pode revelar sinal de Tinel positivo ou
disestesias/alodinia no territério correspondente.®

Deve ser sempre considerada a investigagao de cau-
sas secunddrias.” Recomenda-se ressonincia magnética
cranio-encefilica e da coluna cervical, sobretudo em ca-
sos atipicos, persistentes ou refratarios, para excluir tu-
mores, malformacgdes vasculares, infecdes, mielopatias,
malformacao de Chiari, patologia articular atlantoaxial
ou alteragées musculoesqueléticas cervicais.”

O tratamento de eleigao é o bloqueio anestésico dos
nervos occipitais afetados. O bloqueio pode ser realiza-
do com anestésico local ou em combinacao com cor-
ticosteroide.? Este procedimento tem simultaneamente
valor diagnéstico e terapéutico.' Em muitos doentes o
alivio pode persistir durante meses e o bloqueio pode
ser repetido em caso de recorréncia. A utilizacdo de
ecografia pode aumentar a precisao técnica, particu-
larmente em abordagens proximais.® Quando o efeito
dos bloqueios é transitério ou insuficiente podem ser
consideradas terapéuticas adjuvantes. A infiltragao de

toxina onabotulinica tipo A na regido occipital demons-
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trou beneficio em séries clinicas, embora com evidéncia
limitada.®

A terapéutica farmacoldgica oral tem evidéncia e
eficacia limitadas.’ Inclui analgésicos simples e anti-
-inflamatérios (com papel diminuto, dado tratar-se de
dor neuropatica), relaxantes musculares (sem evidéncia
cientifica), farmacos anticrises epiléticas como pregaba-
lina ou gabapentina e antidepressivos como nortriptilina

ou amitriptilina.” As medidas posturais e a fisioterapia di-

rigida a regido cervical podem ser medidas adjuvantes. '

A ablacdo por radiofrequéncia pulsada constitui uma
alternativa minimamente invasiva com resultados sus-
tentados em casos selecionados.’ Nos casos refratarios,
podem ser indicadas abordagens cirurgicas, incluindo
descompressao do nervo occipital, neurectomia ou im-
plantacio de estimuladores do nervo occipital.* Estas
opcoes devem ser reservadas para dor intratavel apoés

falha das estratégias menos invasivas.

Tabela 7.4. Nevralgia do Occipital — Tabela Resumo do Tratamento Farmacolégico

Tratamento Evidéncia disponivel Nivel Grau Comentidrio clinico
Ensaios controlados limitados

Blogueio do nervo occipital | e estudos prospetivos ndo B lla Primeira linha
randomizados

B I Estudos prospetivos ndo :

Toxina onabotulinica tipo A |~ 4 m b 0 nes de casos C llb Casos selecionados

Gabapentina 2.s .

Pregabalina Séries de casos C llb Adjuvante

Amitriptilina :

Nortriptilina Relatos de casos C lb Adjuvante
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7.2.4. Sindrome do Ardor Bucal

A sindrome do ardor bucal é uma dor neuropatica
croénica, caracterizada por sensacdo persistente de ar-
dor, queimor ou disestesia da mucosa oral, na auséncia
de alteragodes clinicas ou laboratoriais que justifiquem os
sintomas. A dor localiza-se preferencialmente nos dois
tercos anteriores da lingua, podendo também envolver
os labios, o palato e a mucosa jugal. E frequentemen-
te acompanhada por xerostomia subjetiva e disgeusia,
apesar do exame fisico ser normal e do fluxo salivar pre-
servado.!

Em termos epidemiolégicos, apresenta um predo-
minio em mulheres peri- e pds-menopausa, sendo rara
antes dos 40 anos. A prevaléncia estimada na populagao
geral varia entre 0,5% e 1%.% A distincio entre sindro-
me do ardor bucal primaria (idiopatica) e secundaria
(candidiase oral, hipossalivagao, anemia, défices de fer-
ro, vitamina B12 ou acido félico, sindrome de Sjogren,
diabetes mellitus ou efeitos adversos de medicamentos)
¢é fundamental para orientar a abordagem terapéutica.3

O diagnéstico é clinico. Os critérios preconizam dor
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oral recorrente por mais de trés meses, com duracao
superior a duas horas por dia, na auséncia de lesdes vi-
siveis ou de explicacio alternativa local ou sistémica.??
Muitos doentes referem sensacao de boca seca, altera-
¢do do paladar ou sabor metilico persistente.* A sinto-
matologia pode interferir de forma significativa com a
alimentagdo, o sono e a qualidade de vida. A avaliagcao
deve incluir uma histéria clinica detalhada, exame oral
minucioso e estudo laboratorial dirigido a exclusdo de
causas secundarias.’

O tratamento é multimodal e deve ser individualiza-

do.> O farmaco com melhor nivel de evidéncia é o clo-

nazepam, que demonstrou eficacia em ensaios clinicos
randomizados, podendo ser administrado por via tépica
(comprimidos esmagados e aplicados diretamente na
mucosa oral ou em gotas) ou por via sistémica.® Outras
opgoes farmacoldgicas incluem capsaicina tépica e ainda
pregabalina, gabapentina, amitriptilina (pode agravar a
xerostomia), duloxetina ou venlafaxina.”®

As intervencbes nao farmacolégicas desempenham
um papel relevante na abordagem da sindrome.’” A te-
rapia cognitivo-comportamental e as estratégias de su-
porte psicossocial demonstraram beneficio em estudos

controlados.'®

Tabela 7.5. Sindrome do Ardor Bucal — Tabela Resumo do Tratamento Farmacolégico

Tratamento Evidéncia disponivel Nivel Grau Comentdario clinico
Clonazepam tépico (++) ou | Ensaios clinicos randomizados 0 B Primeira linha
oral pequenos e revisdes sistematicas
Capsaicina tépica Ensaios clinicos limitados 1l C ﬁ‘rﬁji?avggte’ tolerabilidade
Pregabalina Gabapentina
émgggttilrlwlga Séries de casos e/ou relatos de casos | IV D Adjuvante
Venlafaxina
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A dor facial persistente idiopatica (DFPI) é uma pa-
tologia rara, com prevaléncia estimada em cerca de
0,03% e predominio em mulheres adultas.' Muitos do-
entes procuram inicialmente cuidados dentarios e sdo
frequentemente submetidos a procedimentos invasivos
desnecessarios, o que pode perpetuar e cronificar a
dor.?2 A sua fisiopatologia permanece incompletamente
esclarecida, mas dados de neuroimagem funcional su-
gerem mecanismos de sensibilizagdo central e disfuncao
nociplastica.

Clinicamente, a DFPI manifesta-se como dor facial
crénica diaria, continua, mal localizada, sem causa es-
trutural identificavel e sem défice neurolégico objetivo.!
A dor é tipicamente unilateral, profunda e difusa, nao
respeitando a distribuicao de um nervo periférico, sen-
do descrita como pressao ou dor em moedeira ou late-
jante, com intensidade flutuante ao longo do dia.* Habi-
tualmente nao interfere com o sono, podendo agravar
em contexto de stress emocional.* Em fases iniciais pode
restringir-se a uma area limitada da face — frequente-
mente sulco nasolabial, mento ou regido dentoalveolar
—, mas tende a expandir-se progressivamente, podendo
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tornar-se bilateral.>® A sintomatologia esta presente por
mais de duas horas por dia durante um periodo superior
a trés meses e o exame neurolégico é normal.'

O diagnéstico da DFPI requer a exclusao de nevral-
gias cranianas, dor neuropatica traumatica, dor odonto-
génica, disfuncdo temporomandibular, cefaleias prima-
rias e patologia estrutural regional ou intracraniana. A
avaliacdo deve incluir exame dentario completo, exame
neuroldgico e, quando indicado, imagiologia.

O tratamento ¢ desafiante e deve ser multidisciplinar. O
objetivo principal nao é a eliminacao completa da dor, mas
a melhoria da qualidade de vida, funcionalidade e capaci-
dade de coping.® A terapéutica farmacolégica baseia-se em

farmacos utilizados na dor neuropitica.” Os antidepressi-

vos triciclicos (amitriptilina ou nortriptilina), bem como a
venlafaxina, sdo considerados tratamentos de primeira
linha.®® A duloxetina, gabapentina ou pregabalina podem
ser usados como segunda linha ou em combinacio.'® Os
opiaceos devem ser evitados devido a reduzida eficacia e
risco de dependéncia.'" A toxina onabotulinica tipo A tem
sido estudada, com resultados inconsistentes.'?

As intervencdes nao farmacolégicas sao fundamentais:
educacido do doente, terapia cognitivo-comportamental
e programas multimodais de dor crénica.® A fisioterapia
dirigida e as estratégias de gestao do stress podem ser
Gteis.® Procedimentos invasivos dentarios ou cirdirgicos
devem ser evitados na auséncia de patologia evidente,

pois aumentam o risco de agravamento da dor.?

Tabela 7.6. Dor Facial Persistente Idiopatica — Tabela Resumo do Tratamento Farmacoldgico

Tratamento Evidéncia disponivel Nivel Grau Comentidrio clinico
Venlafaxina Ensaio clinico randomizado pequeno B lla Primeira linha
Amitriptilina Séries d q . c I Primeira linh
Nortriptilina éries de casos e consenso de peritos a rimeira linha
Duloxetina Segunda linha ou
Gabapentina Séries de casos € llb ad%vante
Pregabalina )
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7.2.6. Dor Dentoalveolar Persistente Idio-
patica

A dor dentoalveolar persistente idiopatica (DDPI) é
uma dor crénica intraoral continua localizada a um den-
te ou a uma regiao dentoalveolar, na auséncia de pato-
logia dentaria ou alteragoes radiograficas identificaveis.'

A dor é tipicamente unilateral, mal localizada e des-
crita como moedeira, pressao ou queimor. Esta presente
diariamente por mais de duas horas por dia durante um
periodo superior a trés meses.' Nao existe causa dentaria
evidente nem evento desencadeante obrigatério, embo-
ra alguns doentes refiram inicio apés procedimentos den-
tarios simples.2 O exame clinico e imagiolégico é normal.!

O diagndstico é de exclusao. Exige a eliminacao de
causas odontogénicas, como infecao, fratura dentaria,
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patologia pulpar ou periodontal, bem como de outras
sindromes de dor orofacial.> A DDPI pode coexistir com
outras sindromes de dor crénica, partilhando caracteris-
ticas com as dores neuropdtica e nocipléstica.*

O seu tratamento requer abordagem multidisciplinar
e segue os principios da dor neuropatica crénica. A te-
rapéutica farmacolégica de primeira linha inclui antide-
pressivos triciclicos (amitriptilina), inibidores da recap-
tacdo serotonina-noradrenalina (duloxetina) e farmacos
anticrises epiléticas (gabapentina ou pregabalina).> Os

anti-inflamatérios nao esteroides e o paracetamol, em-

bora Uteis na dor dentaria inflamatéria aguda, sao ge-
ralmente ineficazes nesta patologia.® O uso de opiaceos
nao é recomendado devido a fraca eficacia e ao perfil de
risco desfavoravel.” Uma vez estabelecido o diagndstico
¢é essencial evitar intervencgoes dentarias repetidas, uma
vez que sao improvaveis de aliviar a dor e podem con-
tribuir para a sua cronificagio.®

As intervengdes nao farmacolégicas desempenham um
papel essencial.” A terapia cognitivo-comportamental, o
biofeedback, as técnicas de relaxamento e a fisioterapia diri-

gida demonstraram beneficio em alguns doentes.'°

Tabela 7.7. Dor Dentoalveolar Persistente Idiopatica — Tabela Resumo do Tratamento Farmacoldgico

Tratamento Evidéncia disponivel Nivel Grau Comentiério clinico
Amitriptilina
gglk;)axs:r?t?na Séries de casos € lla Alternativas de primeira e segunda linha
Pregabalina
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8.1. Populacao Pediatrica
8.1.1. Enxaqueca

Segundo a Organizacao Mundial da Satide, a enxaque-
ca é a doenga neuroldgica mais incapacitante na crianga
e no adolescente.' Apesar da sua elevada prevaléncia
na populagao pediatrica (2,7%-10%) e da existéncia de
critérios de diagndstico relativamente bem consolida-
dos, patentes na Classificacdo Internacional de Cefaleias
(ICHD-3), a enxaqueca continua a ser subdiagnosticada
e subtratada nesta populagio especial.>*

O diagnéstico de enxaqueca pode ser mais desafiante
na crianca, pela dificuldade de esta expressar as carac-
teristicas da sua dor e das manifestagdes clinicas con-
comitantes. Algumas das particularidades da enxaqueca
da crianca s3o atualmente reconhecidas na ICHD-3: du-
racdo mais curta das crises, localizagao bilateral da dor
e proeminéncia de manifestagcoes gastrointestinais (dor
abdominal, nduseas e vémitos).> H4 poucos ensaios cli-
nicos randomizados e controlados com placebo sobre o
tratamento agudo e sobre a profilaxia da enxaqueca na
populacdo pediatrica e estd demonstrada nas criangas
uma elevada taxa de resposta ao placebo, o que dificulta
o estabelecimento de orientagbes terapéuticas univer-
sais, frequentemente baseadas na extrapolacao de re-
sultados obtidos em estudos realizados em adultos.® As
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cefaleias, tal como outros quadros dolorosos, sio um fe-
némeno biopsicossocial e, assim, a respetiva abordagem

terapéutica devera ser interdisciplinar e multimodal.®

8.1.1.1. Medidas gerais

O tratamento da enxaqueca pediatrica deve incluir o
envolvimento dos pais/cuidadores e da escola. Na esco-
la, devem ser criadas condicdes para que a crianca possa
tomar precocemente a medicagao analgésica e repousar
ou dormir num local escuro e silencioso. E importante
informar a crianca e a familia sobre o diagnéstico e sobre
como atuar na fase aguda, relembrando a importancia
de evitar a utilizagdo excessiva de analgésicos: nao usar
farmacos como o paracetamol ou anti-inflamatérios
nao esteroides (AINEs) em mais de 3 dias na semana
e nao usar triptanos em mais de 2 dias na semana (caso
a utilizagdo dos farmacos ultrapasse estes limites, sera
importante considerar o diagndstico de uma eventual
cefaleia secundaria concomitante, por uso excessivo de
analgésicos).?

Deve-se reforcar a necessidade de modificar o estilo de
vida, tentando corrigir possiveis fatores precipitantes das

crises de enxaqueca, como os que se explanam de seguida.

Exercicio fisico e alimentacdo

Apesar de haver poucos estudos na populagio pedi-
atrica, recomenda-se a pratica de exercicio fisico e evi-
tar saltar refeicoes, particularmente o pequeno-almoco
(grau lla, nivel C). O controlo da obesidade (grau I-lla,
nivel B) mostrou ser importante na prevengao da cefaleia
crénica.”® Também o aumento do aporte de 4gua esta as-
sociado a melhoria da gravidade da cefaleia e da qualidade
de vida no adulto. Nao foram feitos estudos na crianca,
mas sabe-se que 55% de uma populagao de jovens ame-
ricanos com idades compreendidas entre os 6 e os 19
anos estavam ligeiramente desidratados, aquando da rea-

lizagdo de uma andlise da concentragdo urinaria.”

Sono

Recomenda-se a manutencao de um periodo de sono
adequado a idade e horarios regulares (grau I-ll, nivel
C), podendo seguir-se as recomendacdes da Academia
Americana de Medicina do Sono.! E importante tam-

bém excluir e tratar patologia do sono, caso exista.

Relaxamento
O stress pode precipitar a ocorréncia de crises de

enxaqueca. Ha varias técnicas de relaxamento que as
criangas e adolescentes podem facilmente executar
(técnicas de respiracao diafragmatica, técnica de relaxa-
mento muscular progressivo, relaxamento usando ima-
gens), embora a evidéncia que suporta a sua utilizagao

seja pouco robusta (grau lla, nivel C)."

8.1.1.2. Tratamento farmacolégico da crise

A medicacdo necessaria ao tratamento abortivo de
uma crise de enxaqueca deve ser administrada nas do-
ses eficazes (ajustadas ao peso da crianca), o mais pre-
cocemente possivel, enquanto a dor ndo é muito intensa
e com o objetivo de controlar a crise em | a 2 horas. Os
farmacos passiveis de serem utilizados no tratamento
agudo da crise de enxaqueca na idade pediatrica estao
elencados na Tabela 8.1.

Nas crises ligeiras a moderadas, os farmacos de pri-
meira linha habitualmente utilizados sao o ibuprofeno
(grau |, nivel A) e o paracetamol (grau I, nivel B), que
demonstraram ser eficazes e seguros no tratamento sin-
tomatico da enxaqueca, na crianga.'>'® Alguns estudos
apontam para uma eficacia superior do ibuprofeno em
relacio ao paracetamol.'* Nao ha 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 pediatrica (grau lla, nivel C).
Os produtos contendo acido acetilsalicilico devem ser
evitados abaixo dos |6 anos de idade, devido ao risco de
manifestacao de uma sindrome de Reye. '

Se as crises se acompanham de nauseas ou vémitos,
pode usar-se precocemente um antiemético que, para
além de aliviar esses sintomas, pode causar sonoléncia.
Ha poucos estudos com antieméticos na enxaqueca de
manifestacado em idade pediatrica. A prometazina (0,25-
0,5 mg/kg/dose, oral ou retal) é um dos farmacos mais
usados nas criangas acima dos 2 anos, por ser eficaz e ter
poucos efeitos adversos extrapiramidais (grau lla, nivel
C). A proclorperazina (grau lla, nivel B, mas ndo comer-
cializada em Portugal) e a metoclopramida (grau lla, nivel
C) mostraram ser mais eficazes, mas parecem ter mais
efeitos extrapiramidais.'®'” A evidéncia que suporta a uti-
lizacao da domperidona é menos robusta (grau llb, nivel
C). De eficacia semelhante a estes Ultimos farmacos (an-
tidopaminérgicos) e com muito menos efeitos adversos,
o ondansetrom tem-se assumido como uma terapéutica
muito Util nas crises de enxaqueca pediatrica, particular-

mente no contexto da urgéncia (grau lla, nivel C).'®
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Tabela 8.1. Farmacos Usados no Tratamento Agudo da Enxaqueca na Idade Pediétrica

Farmaco Dose (via) Nivel Evidéncia

lbuprofeno 7,5-10 mg/kg (oral) a cada 8 horas Nivel A
Méximo: 800 mg/dose, 2400 mg/dia

Paracetamol 10-15 mg/kg (oral) a cada 6 horas Nivel B
Maximo: 1 g a cada 6 horas (4 g por dia)

Naproxeno 5-10 mg/kg (oral) a cada 12 horas Nivel C

Cetorolac 0,5 mg/kg (endovenoso) a cada 6-8 horas Nivel B

Maximo: 30 mg/dose, 60 mg/dia durante 48 horas
0,25 mg/kg (oral) a cada 8 horas Nivel C

Domperidona

Endovenosa: 0,13-0,15 mg/kg, méximo de 10 Nivel C
mg/dose
Oral: 0,1-0,15 mg/kg, méximo de 30 mg/dose

Metoclopramida

Ondansetrom Endovenoso: 0,1 mg/kg, méaximo de 8 mg/dose | Nivel C
Oral:

<0,3 m? - 1 mg/dose
0,3-0,6 m? — 2 mg/dose
0,6-1 m? — 4 mg/dose
>1 m? — 4-8 mg/dose

Prometazina 0,25-0,5 mg/kg, a cada 4-6 horas Nivel C
<40 kg >40 kg

Sumatriptano (spray nasal) 10 mg 20 mg Nivel A

(12-17anos) (EMA)

Sumatriptano/ 10/60 mg 30/180 mg, 85/500 mg | Nivel B

naproxeno (oral)
(12-17 anos) (FDA)

(12-17A) (FDA)

Almotriptano (oral) 6,25 mg 12,5 mg Nivel A
(12-17 anos) (FDA)

Rizatriptano (oral) 5mg 10 mg Nivel A
(6-17A) (FDA)

Zolmitriptano (spray nasal) 2,5mg 5mg Nivel A

Nas crises mais graves e refratarias aos farmacos
analgésicos mais comuns, deve ponderar-se a utilizacdo
de triptanos, um grupo de farmacos desenhado para
atuacao especificamente na crise de enxaqueca, haven-
do alguns estudos conduzidos na idade pediatrica.'” Sdo
farmacos eficazes e bem tolerados, apesar de os ensaios
clinicos poderem mostrar alguns resultados variaveis e
inconsistentes, nas métricas que definem o seu efeito
terapéutico.'*? Na crianca e no adolescente, os prin-
cipais efeitos secundarios reportados nos estudos rea-
lizados com triptanos orais foram: fadiga, tonturas, as-
tenia, xerostomia, nauseas e vémito. Relativamente aos
triptanos de administracao por via nasal, os principais
efeitos secundarios foram: alteracao do sabor, sintomas

nasais e nauseas.??

Tal como no adulto, os triptanos
também devem ser evitados nas criancas e adolescen-
tes com histéria de acidente vascular cerebral (AVC),
doenca vascular periférica ou hipertensao arterial nao

controlada sustentada, excluindo-se naturalmente a que

resulta do contexto da observacdao médica. Na Tabe-
la 8.1 apresentam-se os principais triptanos aprovados
para utilizagdo na crianca e no adolescente, sendo que a
escolha do farmaco a prescrever depende da idade e das
formulagbes disponiveis no mercado.

O almotriptano e o rizatriptano tém evidéncia de
eficacia e seguranca (grau |, nivel A), se administrados
por via oral, a criancas 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]).'2

Nas criancas ou adolescentes que nao respondem a
monoterapia com triptano, pode haver vantagem em as-
sociar um AINE. Dois estudos randomizados e controla-
dos com placebo utilizaram a associagdo sumatriptano/
naproxeno (em comparacao com sumatriptano apenas),
em jovens dos 12 aos 17 anos, tendo-se demonstrado
uma eficacia superior da terapéutica combinada, ain-

da que a custa de mais efeitos secundérios.”?? Deste
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modo, esta associacdo podera ser considerada em ado-
lescentes (12-17 anos) que nao respondam a analgésicos
ou triptanos prescritos em monoterapia (grau |, nivel
A).'%223 Qutros triptanos de administragdo oral (zol-
mitriptano, sumatriptano, frovatriptano, eletriptano e
naratriptano) nao dispdem de evidéncia que corrobore
a sua utilizacdo no tratamento da enxaqueca em idade
pediatrica, ainda que sejam, em teoria, potencialmente
Gteis (grau lIb, nivel A).'*?

As formulacoes em spray nasal de sumatriptano e de
zolmitriptano sdo eficazes na enxaqueca em idade pe-
diatrica (grau I, nivel A), estando indicadas pela FDA a
partir dos 12 anos de idade.'*?

Relativamente ao sumatriptano subcutaneo (SC) ha
apenas 2 pequenos ensaios com jovens dos 6 aos |8
anos, em que o medicamento mostrou ser eficaz, em-
bora gerando uma elevada percentagem de efeitos se-
cundaérios (grau lIb, nivel B).2""*

Registando-se uma auséncia de resposta a um de-
terminado triptano, administrado pela via correta e em
dose adequada, é possivel que possa haver resposta a
outro medicamento da mesma familia, pelo que se re-
comenda que possam ser feitas outras tentativas de tra-
tamento com triptano (até um maximo de trés), antes
de considerar que esta classe de medicamentos nao é

eficaz, mesmo na idade pediatrica (grau |, nivel A).3°

Recomendacgobes

Existe evidéncia que suporta que medidas de carac-
ter geral, implicando a pratica de exercicio fisico (grau
lla, nivel C), a melhoria do padrao alimentar e o com-
bate a obesidade (grau I-lla, nivel B), a regularizacao dos
habitos de sono (grau I-Il, nivel C) e a implementagao
de técnicas de relaxamento (grau lla, nivel C) podem
ter um efeito benéfico no tratamento da enxaqueca, em
idade pediatrica.

O tratamento farmacoldgico das crises de enxaque-
ca em idade pediatrica deve privilegiar a utilizagdo de
ibuprofeno (grau |, nivel A) e analgésicos simples, como
o paracetamol (grau |, nivel B). Podem ainda utilizar-se
outros AINEs, como o naproxeno, o cetorolac, o diclo-
fenac ou a indometacina, no mesmo contexto, embora
o nivel de recomendacao seja inferior (grau lla, nivel C).

Recomenda-se que o tratamento analgésico da cri-
se seja efetuado o mais precocemente possivel, logo
que se reconhecam as caracteristicas clinicas da mesma

(grau |, nivel A).

A Metoclopramida, prometazina e ondansetrom po-
dem ser utilizados como adjuvantes, no tratamento da
crise de enxaqueca em idade pediatrica, se existirem nau-
seas e/ou vémitos (grau lla, nivel C). A domperidona tam-
bém pode ser usada neste contexto (grau llb, nivel C).

Nas crises de intensidade moderada a grave, podem
usar-se triptanos orais (almotriptano, rizatriptano) ou
formulagdées em spray nasal de sumatritpano e zolmi-
triptano, no tratamento de criancas e adolescentes com
enxaqueca (grau |, nivel A). Associacdes de sumatripta-
no com naproxeno podem também ser Uteis, particular-
mente em adolescentes com dor refrataria a monotera-
pia com triptanos (grau I, nivel A).

A utilizacdo de zolmitriptano, sumatriptano, frova-
triptano, eletriptano e naratriptano é possivel, em ado-
lescentes, embora a evidéncia que a suporta seja menos
robusta (grau llb, nivel A), tal como acontece com a for-
mulacio subcutanea de sumatriptano (grau llb, nivel B).
A inexisténcia de resposta terapéutica a um triptano nao
inviabiliza que possam ser tentadas outras moléculas da

mesma classe farmacoldgica (grau I, nivel A).

8.1.1.3. Tratamento farmacolégico agudo no
servico de urgéncia

A abordagem da enxaqueca no SU de pediatria deve
basear-se nos mesmos principios de tratamento dos epi-
sédios moderados a graves, mas com possibilidade de
usar a via endovenosa. A este propésito, a Sociedade
Portuguesa de Cefaleias produziu um documento de
orientacao terapéutica, onde se detalham as estratégias
de intervencao que poderao ser implementadas, nesse
contexto clinico.?!

De uma forma resumida, em termos analgésicos, ha
apenas um estudo adicional, de desenho prospetivo,
randomizado e duplamente cego que mostra a eficacia
do cetorolac EV (grau lla, nivel B) no tratamento da en-
xaqueca, em comparagao com a proclorperazina, tam-
bém EV.32 O beneficio de outros farmacos, como o val-
proato de sédio EV, no tratamento agudo da enxaqueca
é pouco robusto.> Um estudo retrospetivo com este
medicamento, recrutando 31| criangas no SU (com ida-
de média de |5 anos) documentou melhoria significativa
das queixas, com boa tolerabilidade.?*

Nao devem ser usados no tratamento sintomatico da
enxaqueca no SU pediatrico os derivados da ergotamina
e os opiaceos, dada a ma relagao eficacia/tolerabilidade

(grau I, nivel B).3>3%
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8.1.1.4. Tratamento farmacolégico preventivo

O tratamento preventivo ou profilatico da enxaqueca
esta indicado se as crises sao frequentes (em nimero su-
perior a4 por més) ou prolongadas, se interferem com as
atividades de vida diaria, se ha contraindicacao para uso
de farmacos para tratamento agudo, se o tratamento sin-
tomatico ¢é ineficaz e se ha risco de evolucao para cefaleia
por uso excessivo de analgésicos (grau |, nivel A).3’

Ha poucos estudos envolvendo a populagao pedia-
trica sobre a eficacia dos farmacos usados na profilaxia
da enxaqueca. A escolha do farmaco deve ser individua-
lizada, tendo em atencao os efeitos secundarios expec-
taveis e as comorbilidades que a crianga/adolescente
possa apresentar. E importante iniciar o tratamento
com uma dose baixa do farmaco escolhido e ir titulan-
do essa mesma dose, até se obter beneficio clinico (ou,
eventualmente, até se atingir a dose maxima ou surgi-
rem efeitos adversos importantes). A duracdo ideal do
tratamento niao esta claramente definida, mas a maioria
dos autores aponta para periodos de tratamento com 6
a 12 meses de duracio (grau lla, nivel C).*”

Sao varios os farmacos de perfil inespecifico usados
no tratamento profilatico da enxaqueca na crianca e no
adolescente, mas apenas o topiramato tem aprovagao
formal pela FDA na faixa etaria dos 12 aos 17 anos. Nao
ha qualquer farmaco aprovado abaixo dos 12 anos.?”3®
Ainda assim, a experiéncia clinica e a extrapolagao de
resultados obtidos em estudos realizados em adultos
permitem a utilizacdo de algumas moléculas, que se en-
contram bem estabelecidas na clinica pediatrica, apesar
de nao estarem aprofundadamente estudadas nesta po-
pulacdo especial, com a indicagdo em apreco. Conside-
ram-se inespecificas, por nao terem sido desenvolvidas
com o propdsito de tratar a enxaqueca (tém, portanto,
outras indicagoes) e sao elas:

Propranolol (grau lla, nivel C)

Ha poucos estudos na idade pediatrica e com diferen-
tes resultados®®*'; as doses habitualmente usadas sao de
I-3 mg/kg/dia, repartidos em 3 tomas; quando usado o
propranolol, a frequéncia cardiaca e a tensao arterial de-
verao ser monitorizadas a cada trés meses; criancas as-
maticas, diabéticas e com diagnéstico de depressao nao

sao candidatas a receber tratamento com este farmaco;

Amitriptilina (grau lla, nivel B)
Os estudos que suportam a sua utilizacdo na idade

pediatrica também sdo escassos***}; a dose ideal nio foi

estabelecida e as recomendacdes variam; pode iniciar-se
com 5-10 mg em dose Unica, ao deitar, aumentando-se
0,25 mg/kg/dia a cada 2 semanas; os principais efeitos
secundarios sdo sedagdo, aumento de peso, hiperten-
sao arterial, xerostomia, xeroftalmia, retencao urinaria e
alteracoes eletrocardiograficas, podendo haver necessi-
dade de fazer monitorizagao pardametro quando sao uti-
lizadas doses de amitriptilina superiores a | mg/kg/dia;

Topiramato (grau lla, nivel A)

Os resultados sobre a sua eficacia como profilatico
na enxaqueca pedidtrica sio contraditérios**; todavia,
¢é atualmente o Unico farmaco aprovado pela FDA para
uso em criangas de idade compreendida entre os 12 e
os |7 anos, na profilaxia das crises de enxaqueca, com
base nos resultados de um estudo randomizado, dupla-
mente cego e controlado com placebo*; pode iniciar-se
com 0,5-1 mg/kg/dia, aumentando-se semanalmente a
dose até 2-3 mg/kg/dia (maximo de 100 mg); os seus
principais efeitos secundarios sao alteragdes cognitivas,
anorexia (havera que ter especial atencdo em criancas
com perturbagdes concomitantes do comportamento

alimentar), perda ponderal, parestesias e litiase renal;

Flunarizina (grau lla, nivel B)

Podera ser eficaz, mas ha poucos estudos realizados
na populacio pediatrica*; pode iniciar-se com 5 mg em
dose Unica, a noite, aumentando-se até 10 mg por dia;
os principais efeitos secundarios que |he sao atribuidos

sao sedagao e aumento de peso;

Valproato de sédio (grau lla, nivel B)

Podera ser eficaz, mas os estudos conduzidos na po-
pulagdo pediatrica, com esta indicagdo terapéutica, sao
limitados*’; as doses sugeridas variam entre os 10 e os 30
mg/kg/dia, repartidos em 2 tomas; os principais efeitos
secundarios sao sedagao, tonturas e aumento do apetite,
podendo levar a um incremento ponderal; a sua utilizacao
abaixo dos 5 anos de idade deve ser evitada (pelo risco
de hepatotoxicidade), assim como nas jovens em idade
reprodutiva, devido ao possivel aumento de risco de pa-

tologia do neurodesenvolvimento na descendéncia;

Gabapentina e Levetiracetam (grau Ilb, nivel C)
Nao existem estudos que confirmem o seu beneficio,

na profilaxia da enxaqueca pediatrica.*®*
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Toxina onabotulinica de tipo A

No caso particular da enxaqueca crénica, cujo diag-
nostico se revela habitualmente desafiante na idade pe-
diatrica,® havera ainda que considerar uma outra opcao
na profilaxia farmacoldgica das crises — a toxina onabo-
tulinica de tipo A. Trata-se de uma abordagem invasiva,
mas com resultados interessantes na populagao adulta.
Todavia, em criangas e adolescentes, os estudos realiza-
dos até ao momento revelam resultados contraditérios,
o que, aliado a dificuldade em suportar a sua administra-
cao, pode limitar a sua utilizagao pragmatica na popula-

¢ao pediatrica (grau llb, nivel C).5*>

A evolucdo do conhecimento relacionado com a fi-
siopatologia da enxaqueca permitiu o desenvolvimento
de farmacos que atuam especificamente em mecanis-
mos implicados na dor, como sejam os anticorpos mo-
noclonais dirigidos ao CGRP (peptideo 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 tém vindo a ganhar
relevo na terapéutica especifica da enxaqueca. Nao ha
razao para considerar que as moléculas que atuam no
sistema do CGRP sejam menos eficazes na populagao
pediatrica, com base no que se conhece da fisiologia
desta via de sinalizacdo, no adulto.®

A possibilidade de considerar estes farmacos como
opcoes de tratamento inicial da enxaqueca trara segura-
mente mais informagao “do mundo real” sobre a respe-
tiva eficacia, tolerabilidade e seguranca.’' De momento,
encontram-se em curso alguns ensaios clinicos multicén-
tricos (havendo inclusivamente participacao de centros
portugueses) que visam avaliar a magnitude do beneficio
da terapéutica com anticorpos monoclonais anti-CGRP

ou anti-recetor do CGRP na populacio pediatrica.

Fremanezumab

Em Agosto de 2025, foi aprovada pela FDA a pos-
sibilidade de utilizar o fremanezumab (225 mg, de ad-
ministracdo subcutdnea, mensalmente) para profilaxia
da enxaqueca episddica (grau |, nivel B), em criangas e
adolescentes com idades compreendidas entre os 6 e os
17 anos e peso igual ou superior a 45 kg. Na base desta
aprovagao estdo os resultados de um estudo onde par-
ticiparam 237 criangas com idades no intervalo supraci-

tado, com diagndstico de enxaqueca episédica. A admi-

nistragado mensal de fremanezumab, quando comparada
com placebo, traduziu-se numa reducgio significativa do
nimero de dias por més com enxaqueca e a taxa de
resposta (definida como uma redugao igual ou superior
a 50% nos dias de enxaqueca por més) foi de 47% no
braco tratado com fremanezumab, versus 27% no bra-
¢o placebo.*? O fremanezumab foi bem tolerado, sendo
as reagdes cutdneas no local da injegao o efeito adverso
mais frequentemente relatado.”? Apesar de aprovado
pela FDA, o uso de fremanezumab na populagao pedia-
trica ainda nao foi avaliado pela EMA (Agéncia Europeia

do Medicamento).

Erenumab, eptinezumab e galcanezumab, atoge-

pant, rimegepant e ubrogepant

Estes farmacos encontram-se sob investigacao na po-
pulagao pediatrica, em varios ensaios clinicos ativos, os
monoclonais como preventivos e os gepants para pro-
filaxia da enxaqueca pediatrica, assim como para trata-
mento abortivo de crise (agudo). E expectavel que, ao
longo dos préximos anos, os resultados destes ensaios
clinicos venham a ser disponibilizados, ajudando a defi-
nir com mais rigor as indicagdes para a sua prescricao,

na pratica clinica.

Recomendagoes

O tratamento preventivo da enxaqueca pode ser
considerado nas seguintes situacdes: crises frequentes
(em nimero superior a 4 por més) ou prolongadas, cri-
ses com interferéncia nas atividades de vida diaria, pre-
senca de contraindicacao para uso de farmacos aborti-
vos de crises, ineficacia do tratamento abortivo de crises
e risco de evolucdo para cefaleia por uso excessivo de
analgésicos (grau |, nivel A).

Podem ser opcdo no tratamento preventivo da en-
xaqueca pediatrica os seguintes farmacos inespecificos:
topiramato (grau lla, nivel A), amitriptilina (grau lla, nivel
B), flunarizina (grau lla, nivel B), valproato de sédio (grau
lla, nivel B) e propranolol (grau lla, nivel C). A duragao
do tratamento profilatico devera ser de 6 a 12 meses
(grau lla, nivel C).

O fremanezumab (na dose de 225 mg, de adminis-
tracao subcutdnea, mensalmente) pode ser opcao para
tratamento profilatico da enxaqueca episédica em crian-
cas e adolescentes com idades entre os 6 e os |7 anos e
com mais de 45 kg de peso, de acordo com a FDA (grau
I, nivel A).
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Na enxaqueca crénica, pode ser tentado o tratamento
profilatico com toxina onabotulinica de tipo A, desde que
suportado pela crianga ou adolescente (grau lIb, nivel C).

8.1.1.5. Tratamento nutracéutico

A vitamina B2 (riboflavina) é o suplemento mais es-
tudado (25 a 400 mg, numa Unica toma diaria), mas a
evidéncia da sua eficicia na enxaqueca pediatrica é li-
mitada e inconclusiva (grau llb, nivel B).>**¢ A melato-
nina (3 mg/dia) podera ser eficaz (grau lla, nivel C).5
Outros suplementos, como o magnésio e a coenzima
QI0, apresentam evidéncia muito limitada a suportar
a sua eventual utilizagdo, no tratamento da enxaqueca

pediatrica (grau llb, nivel C).%

8.1.1.6. Intervencao psicolégica
Na idade pediatrica, pode haver lugar a implementagao
de estratégias de intervengao comportamental, na aborda-

gem terapéutica da enxaqueca, de onde se destacam:

Terapia cognitivo-comportamental (TCC)

Varios estudos demonstraram a eficacia da TCC no
controlo da cefaleia crénica e recorrente na crianca
(grau I-lla, nivel B)*; a TCC pode incluir varias estraté-
gias: psicoeducacgdo da crianca e dos cuidadores, respi-
racdo diafragmatica, relaxamento muscular progressivo,
imaginacdo guiada, técnicas de distragdo, entre ou-
tras60; alguns dos estudos demonstram eficacia da TCC

aplicada via Internet®';

Biofeedback
Pode ser util na abordagem da enxaqueca pediatrica
e os estudos que existem apontam uma eficacia interes-

sante (grau I-lla, nivel B)®%;

Técnicas de relaxamento

Incluem-se nesta modalidade de intervencao a respira-
cao diafragmatica, o relaxamento muscular progressivo, a
imaginacao guiada e a meditacao; a informacao provenien-
te dos poucos estudos realizados em criangas e adolescen-
tes sugere um efeito benéfico, ainda que necessariamente
acoplado a outras técnicas de modulagdo comportamental,
como a TCC e o biofeedback (grau lla, nivel C).¢3

8.1.1.7. Dispositivos de neuromodulagao nao
invasiva
Para a populagio pediatrica, nao existem recomen-

dacodes baseadas na evidéncia para orientar o uso destes
dispositivos no tratamento da enxaqueca. No entanto,
encontram-se publicadas, sob a forma de consenso de
painel de peritos,** algumas sugestdes: |) o dispositivo
SAVI Dual® pode ser uma op¢io no tratamento preven-
tivo da enxaqueca com ou sem aura nos adolescentes,
com ou sem cefaleia por uso excessivo de analgésicos
(grau lIb, nivel C); 2) o dispositivo Cefaly® pode ser uma
opgao no tratamento agudo da enxaqueca pediatrica
e pode também constituir uma opgao no tratamento
preventivo da enxaqueca crénica e da cefaleia por uso
excessivo de analgésicos (grau llb, nivel C); 3) o dispo-
sitivo gammaCore Sapphire® pode ser uma opcio no
tratamento agudo da enxaqueca, no adolescente (grau
IIb, nivel C); 4) o dispositivo Nerivio® pode ser uma op-
cao no tratamento agudo da enxaqueca na populacido
pediatrica, a partir dos 8 anos de idade, assumindo-se
também como uma opgao de tratamento preventivo no

adolescente (grau lIb, nivel C).%

8.1.1.8. Sindromes episédicas que podem estar
associadas a enxaqueca

Na populagao pediatrica, é fundamental fazer o cor-
reto diagnéstico das sindromes episédicas que podem
estar associados a enxaqueca e que se encontram inclu-
idas na ICHD-3.3 Nio existem, até a data, estudos que
permitam fornecer orientagdes terapéuticas especificas
para estas entidades clinicas. Relativamente a sindrome
dos vémitos ciclicos e a enxaqueca abdominal, tém sido
sugeridos alguns tratamentos na crise — antieméticos,
triptanos (sumatriptano SC e intranasal) e nutracéuticos
(grau lla, nivel C) — e também na profilaxia — principal-
mente a amitriptilina, nas criangas com mais de 5 anos

de idade (grau lla, nivel B).6>¢®

8.1.2. Cefaleia Tipo Tensao

8.1.2.1. Tratamento farmacolégico da crise
Usa-se habitualmente o ibuprofeno ou paracetamol

(grau I, nivel B). Um estudo randomizado comparou os

2 farmacos 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.®

8.1.2.2. Tratamento preventivo
Nao existem estudos randomizados, controlados
com placebo, para orientar o tratamento preventivo da

cefaleia tipo tensdo na crianga ou no adolescente. Po-
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dera usar-se a amitriptilina, com base nos estudos efe-
tuados na populacdo adulta e na experiéncia clinica, nas
mesmas doses que sao utilizadas na profilaxia da enxa-
queca (grau lla, nivel C).”° O exercicio fisico ou a edu-
cagao sobre cefaleias pode ser (til (grau lla, nivel B).”' A
riboflavina (50 mg/dia) podera diminuir a frequéncia das
cefaleias tipo tensao na crianga ou no adolescente (grau
b, nivel B).”> A melatonina (3 mg/dia, em toma Unica, a
noite) pode ser eficaz (grau llb, nivel C).”?

8.1.3. Cefaleias Trigémino-Autonémicas
8.1.3.1. Cefaleia em salvas

Esta entidade clinica é extremamente rara na popu-
lacao pediatrica, motivo pelo qual todas as propostas de
tratamento se baseiam na experiéncia adquirida com
adultos ou em relatos esporadicos de casos clinicos (a
evidéncia n3o ultrapassara o grau llb, nivel C).”*

No tratamento agudo, recomenda-se a utilizacao de
oxigénio a 100% em alto débito (12 L/min), durante 20
minutos, por mascara facial normobarica (mostrou ser
eficaz e sem efeitos secundarios). Podera ser necessa-
rio associar um triptano nasal ou SC (nas mesmas doses
usadas no tratamento da enxaqueca).”

Em relacdo ao tratamento preventivo, o facto de ha-
ver, na crianga, intervalos longos entre salvas torna a de-
cisdo de o iniciar mais dificil. Quando necessério, usam-
-se os farmacos prescritos nos adultos e que mostraram
ser eficazes: verapamilo (3-10 mg/kg/dia), melatonina
(0,1-0,2 mg/kg/dia) ou topiramato (-2 mg/kg/dia).”*7
Os corticoides também se revelaram eficazes na popu-
lacao pediatrica, na fase de transicao apds o tratamento
agudo, enquanto se instala o efeito do tratamento pre-

ventivo.”®

8.1.3.2. Hemicrania paroxistica

Dada a raridade desta cefaleia na crianca, as propos-
tas de tratamento baseiam-se na experiéncia obtida na
populagao adulta e em relatos de casos clinicos. A indo-
metacina, na dose de 0,5-1 mg/kg, administrada duas ve-
zes ao dia, é o farmaco de referéncia (grau llb, nivel C).””

8.1.4. Outras Cefaleias Primarias
8.1.4.1. Cefaleia primaria tipo guinada

Cerca de 12% das criancas com idade inferior a 6
anos recorrem a uma consulta médica devido a quei-
xas de cefaleia tipo guinada.”® O tratamento agudo nio

€ necessario, dada a curta duragao dos episédios de dor.

Nos casos em que as queixas se assumem como mais
frequentes, pode ponderar-se um tratamento profilati-
co. Na crianca pequena, a melatonina (1-3 mg, a noite)

costuma ser a opcao mais comum (grau lIb, nivel C).”®

8.1.4.2. Cefaleia hipnica

Esta é uma entidade muito rara, na crianga e no ado-
lescente. Ha uma série de 5 casos pediatricos publicada,
em que as criancas tém idades compreendidas entre os
7 e os | | anos e em que duas delas tiveram uma respos-

ta favoravel a melatonina (grau llIb, nivel C).”

8.1.4.3. Cefaleia Persistente Diaria desde o Inicio

Esta cefaleia pode ser mais frequente nos adolescen-
tes do que nos adultos.® A cefaleia pode ter caracte-
risticas de enxaqueca ou ser tipo tensao. Nao havendo
estudos sobre o melhor tratamento desta entidade,
recomenda-se que a abordagem terapéutica siga as ca-

racteristicas da cefaleia.

8.1.5. Cefaleia Crénica
Na pediatria, a maioria dos estudos que implicam

queixas de cefaleia crénica dizem respeito a enxaqueca
crénica e a cefaleia tipo tensao crénica.® A abordagem
terapéutica destas queixas deve iniciar-se pela preven-
cao do seu aparecimento. Embora na crianca hajam
poucos estudos sobre fatores de risco de evolucdo para
cefaleia crénica, aceita-se, tendo por base muitos tra-
balhos conduzidos em adultos, que as seguintes estra-
tégias poderao ter um efeito positivo na prevencao da
evolucdo de queixas episédicas para croénicas, particu-
larmente no tocante a enxaqueca: |) tratar precoce e
corretamente; 2) utilizar estratégias comportamentais,
com objetivo de otimizar estilos de vida (alimentacao
saudavel, higiene do sono, pratica de exercicio fisico e

combate a obesidade).

8.1.5.1. Tratamento farmacolégico

A amitriptilina e o topiramato (grau llb, nivel B) tém
sido os farmacos mais usados na pratica clinica para tra-
tamento da cefaleia crénica, na idade pediatrica. Um pe-
queno estudo randomizado (com 57 criangas, 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 sio eficazes.®' Um en-
saio de publicagado mais recente comparou amitriptili-

na, topiramato e placebo, no tratamento da enxaqueca

Recomendacgdes Terapéuticas para Cefaleias da Sociedade Portuguesa de Cefaleias — 2026



Sinapse® | Volume 26 | Supplement 1 | September 2026

pediatrica e foi interrompido precocemente, por futili-
dade, tendo-se identificado taxas de resposta semelhan-
tes entre todos os bracos em apreco. Ainda assim, os
aspetos metodoldgicos deste estudo sao amplamente
discutiveis, pelo que os resultados nao sao facilmente
generalizaveis.

A toxina onabotulinica de tipo A tem sido usada para
tratamento da enxaqueca crénica, mesmo em idade pe-
diatrica, originando reducdo do nimero de dias com ce-
faleia.®? Todavia, ndo existem estudos suficientes (e com
resultados consistentes) que permitam a recomendacao
da sua utilizacdo sem restricoes, no tratamento da enxa-
queca crénica pediatrica (grau llb, nivel C).5*%

O bloqueio anestésico do grande nervo occipital tem
sido usado de forma nao protocolada na abordagem te-
rapéutica da enxaqueca crénica e da cefaleia persistente
diaria de novo, na crianga, com beneficio e raros efeitos
secundarios (grau lIb, nivel C).838

O tratamento da cefaleia crénica na pediatria deve
ser multidisciplinar e, para além da intervencao farmaco-
légica, deve incluir educacao sobre cefaleias, estratégias
comportamentais, técnicas de relaxamento e, havendo
possibilidade, TCC.>?#8 Um estudo que comparou ses-
soes de TCC com sessdes de educacio sobre cefaleias
(apenas) mostrou melhoria da ansiedade, depressao e
da incapacidade relacionada com a cefaleia, no braco
submetido a TCC, mas nao melhorou a intensidade,
frequéncia ou duragdo das crises (grau I-lla, nivel B).8”
Um outro estudo randomizado e controlado avaliou a
associacdo da TCC com amitriptilina numa amostra de
criancas e adolescentes (com idades dos 10 aos 17 anos)
com diagnéstico de enxaqueca crénica e os resultados
mostraram um beneficio superior ao resultante do uso
de amitriptilina, em associacdo a educagao sobre estilo
de vida (grau lla, nivel A).28 A associacdo de TCC com
amitriptilina foi também benéfica num outro estudo, en-
volvendo criancas e adolescentes com enxaqueca croni-
ca, tendo contribuido para reduzir o nimero de dias por
més com dor para 4 ou menos.®’ Outro estudo recrutou
137 jovens (10-17 anos) com diagnéstico de enxaqueca
crénica e comparou a TCC com amitriptilina (I mg/kg/
dia) e com educagao sobre cefaleias. A TCC mostrou
ter impacto positivo na frequéncia de crises e no nu-
mero de dias com cefaleia, assim como na incapacidade
relacionada com a cefaleia.” Um outro ensaio, randomi-
zado e controlado com TCC aplicada via internet, du-

rante 8 semanas, mostrou uma redugao no nimero de

dias com cefaleia, na intensidade da dor e em sintomas
depressivos.’!

Apesar de haver varios estudos, a eficacia de outros
tratamentos nao farmacoldgicos (acupuntura, fisiotera-
pia, realidade virtual, biofeedback, hipnose e nutracéu-
ticos, por exemplo) nas criangcas com cefaleias crénicas

ndo esta claramente demonstrada (grau lIb, nivel C).9*%
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8.2. Mulheres em Idade Fértil, Gravidez,
Amamentacao e Menopausa

A cefaleias primarias apresentam maior prevaléncia
no sexo feminino, provavelmente relacionada com as
diferengas hormonais na modulacdo da dor, nomea-
damente pela acdo dos estrogénios, que atuam como
reguladores da neurotransmissdo.! Na enxaqueca, a
incapacidade associada a doenga é aproximadamente o
dobro na mulher.?

Os estrogénios modulam a expressdao do CGRP, uma

das principais moléculas envolvidas na fisiopatologia da

enxaqueca, em diferentes niveis do sistema trigémino-
-vascular.>* Por outro lado, no sexo masculino poderio
predominar mecanismos envolvendo a orexina na sen-
sibilizacao trigeminal.® Estas e outras diferencas con-
tribuem para uma expressao clinica distinta da doenca
consoante o sexo, com potenciais implicagdes nas estra-
tégias de gestio e terapéutica da doenca.’

As elevagbes dos niveis de estrogénios (como ocor-
rem na gravidez, durante a toma de contracetivos hor-
monais combinados ou nas terapéuticas hormonais de
substituicao de doses elevadas) potenciam a acdo da
serotonina, GABA e endorfinas (diminuindo a percecao
dolorosa) e aumentam a suscetibilidade a ocorréncia de
depressao cortical alastrante, aumentando o risco de
ocorréncia de auras.**¢ A descida dos niveis de estro-
génios (que ocorre na menstruagao, pés-parto ou pe-
rimenopausa) potenciam a dopamina e norepinefrina,
aumentando a percecao algica e o risco de crises.®

Assim, o tratamento das cefaleias na mulher deve ser
individualizado ao longo do ciclo reprodutivo, atenden-
do as alteracées na expressio da doenca. E particular-
mente importante dar atencdo a gravidez (incluindo o
seu planeamento) e amamentagio, periodos em que
existe potencial exposicao fetal ou neonatal aos farma-
cos administrados a mae.

Este capitulo aborda exclusivamente o tratamento
das cefaleias primarias no contexto do ciclo reprodutivo
feminino, nao incluindo as cefaleias secundarias. Salien-
ta-se que, na gravidez, cefaleias de novo ou agravamen-
to de cefaleias pré-existentes devem ser consideradas
secundarias até prova em contrario, dada a maior inci-
déncia de patologia neurolégica neste periodo.’

A evidéncia relativa a seguranca dos farmacos na
gravidez é limitada, baseando-se sobretudo em dados
pré-clinicos (em animais), a exposicdo humana aciden-
tal e farmacovigilancia, correspondendo a um nivel de
evidéncia limitado (nivel C). Como suporte a decisdao
terapéutica, utilizaremos adicionalmente neste capitulo
a categorizagao da FDA (Food and Drug Administration)
em relagdo ao risco de teratogenicidade.®

Como regra geral, deve-se evitar a medicacdo em
toda a gravidez, mas em particular no primeiro trimestre
de gestacao, privilegiando-se as medidas nao farmacolé-
gicas. Quando necessario, a administracao de farmacos
deve ser na menor dose eficaz e durante o menor peri-
odo possivel. Deve-se preferir farmacos com um perfil

de seguranca bem estabelecido, evitando farmacos re-
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centemente introduzidos no mercado e, naturalmente,
optando pelo mais seguro.®

As recomendagdes seguintes sao apresentadas por
patologia, considerando as diferentes fases do ciclo re-
produtivo e a exposicao hormonal terapéutica, em se-

parado.

8.2.1. Enxaqueca
8.2.1.1. Enxaqueca relacionada com a menstruacio
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
menstruagdo; no entanto apenas 10% a 20% tem crises
exclusivamente menstruais, designada por enxaqueca
menstrual. O nadir do nivel de estrogénios determina o
risco de ocorréncia da crise, habitualmente nas 48 e 72
horas depois do primeiro dia de hemorragia.® A crise re-
lacionada com a menstruagao tende a ser mais intensa,
mais prolongada e a ter menor resposta a terapéutica se
comparada as crises sem relagdo com a menstruacao.9
Existe necessidade de otimizar a terapéutica destas cri-
ses, podendo-se optar por trés estratégias diferentes
— manter apenas a terapéutica aguda na crise, instituir
uma profilaxia de curta duragao na fase perimenstrual
ou instituir uma profilaxia convencional, de longa dura-

cao, que seja eficiente em controlar a crise menstrual.

Terapéutica de crise

A maioria dos farmacos utilizados no tratamen-
to agudo da enxaqueca demonstrou eficacia também
no controle da enxaqueca relacionada com a mens-
truagdo, incluindo triptanos, lasmiditano (retirado
do mercado'®) e as associacdes paracetamol+acido
acetilsalicilico+cafeina e sumatriptano+naproxeno,
todos documentando superioridade ao placebo na ob-
tencao de alivio da dor as 2 horas assim como na manu-
tencao desse beneficio até 24 horas. Destes, o farmaco
com melhor evidéncia de eficacia aguda (resposta apés
2h) e sustentada (manter o beneficio as 24 h) é o suma-
triptano oral 100 mg”'' — Recomendacio grau |, nivel A
(atualmente indisponivel em Portugal).

O tratamento das crises menstruais segue, assim, os
principios do tratamento agudo da enxaqueca, recomen-
dando-se a utilizacao de triptanos como terapéutica de
primeira linha, dado se tratarem habitualmente de crises
mais graves ou prologadas, selecionando o farmaco de

acordo com a eficacia e tolerabilidade individual. Os ou-

tros triptanos (almotriptano, frovatriptano, naratriptano,
rizatriptano, zolmitriptano) também demonstram bene-
ficio significativo, sendo considerados na individualizagao
do tratamento de acordo com fatores especificos do do-
ente, como tolerabilidade, comorbilidades e contraindi-
cacdes’!' — Recomendacéo grau |, nivel A.

O almotriptano e o zolmitriptano foram mais efica-
zes as 2 h, o rizatriptano teve o menor efeito as 24 h.
O frovatriptano é menos eficaz as 2 h,* mas tendo uma
semivida mais prolongada, pode diminuir o risco recor-
réncia, em casos de crises longas — Recomendacao grau
lla, nivel C.

A associagao paracetamol, acido acetilsalicilico e ca-
feina podem constituir alternativas quando a terapéutica
com triptano é inadequada ou nio esta disponivel®!'' —

Recomendagio grau |, nivel A.

Profilaxia perimenstrual (curta duracéo)

A profilaxia perimenstrual pode ser considerada em
doentes com enxaqueca relacionada com a menstruacao
previsivel, recorrente e incapacitante, particularmente
quando as crises sao prolongadas ou insuficientemente
controladas com terapéutica aguda, ja que se demons-
trou eficicia na prevencio deste tipo de crises”'' - Re-
comendacao grau |, nivel A.

A decisao sobre iniciar a profilaxia perimenstrual
deve ser precedida por um registo diario de pelo menos
3 meses, de forma a analisar a regularidade das mens-
truacdes e a data de inicio da crise* — Recomendacio
grau lla, nivel C.

Entre os esquemas avaliados, o frovatriptano*® mg
duas vezes por dia, iniciado 2 dias antes do inicio da
menstruagdo e mantido durante 6 dias, apresenta a
maior eficacia preventiva, sendo considerado a opcao
preferencial para profilaxia perimenstrual®'' — Reco-
mendacao grau |, nivel A.

Outros regimes com triptanos também demonstra-
ram beneficio, incluindo frovatriptano 2,5 mg uma vez
por dia, naratriptano | 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-
ragdo em funcado da eficicia e tolerabilidade individual®
— Recomendacao grau |, nivel A.

O naproxeno 550 mg duas vezes por dia, iniciado no
periodo perimenstrual, demonstrou beneficio modera-
do na reducdo do numero de dias de cefaleia, poden-

do constituir uma alternativa quando os triptanos sio
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contraindicados ou nao tolerados ou quando ha disme-
norreia associada, que pode beneficiar de anti-inflama-
térios*'? — Recomendacio grau lla, nivel B.

Alternativas com evidéncia mais limitada incluem o
sumatriptano 85 mg + naproxeno 500 mg, acido mefe-
namico (500 mg tid), bloqueio do nervo grande occipital
com lidocaina ou esquemas mais prolongados com mag-
nésio (360 mg id da ovulagdo a menstruagao) ou fitoes-
trogeneos (genistein e daidzein dos dias -7 a +3)>*!!:!3
— Recomendacao grau llb, nivel C.

Profilaxia convencional (longa duracéo)

Foi avaliada a eficacia de varios preventivos no con-
trole da crise menstrual sendo que os anticorpos mo-
noclonais anti-CGRP demonstram eficacia consistente
na reducdo dos dias com cefaleias, incluindo durante o
periodo perimenstrual®''"'* - Recomendacio grau I, ni-
vel A para o erenumab e galcanezumab, nivel B para o
fremanezumab. O erenumab, galcanezumab e o frema-
nezumab parecem ser eficientes em reduzir o nimero
de crises perimenstruais, assim como a sua intensidade
e duragao - Recomendacao grau lla, nivel B.

O topiramato demonstra eficacia moderada na redu-
¢ao da frequéncia das crises, com beneficio semelhante
durante e fora do periodo perimenstrual'® — recomen-
dacdo grau lla, nivel B. A sua utilizacao deve ser ponde-
rada em mulheres em idade fértil, atendendo ao risco
teratogénico — boa pratica clinica.

O:s fitoestrogénios a base de soja demonstraram, com
evidéncia limitada, beneficio na redugao da frequéncia e
gravidade das crises, bem como na necessidade de me-

dicacdo aguda'® — Recomendagio grau lIb, nivel C.

8.2.1.2. Gestdo da terapéutica hormonal

A manipulacao hormonal pode ser considerada como
estratégia terapéutica na enxaqueca menstrual, particu-
larmente em mulheres com padrio previsivel de crises
associadas ao ciclo. A sua utilizagdo deve ser precedida
de avaliacdo clinica cuidadosa, nomeadamente na ava-
liacdo da existéncia de aura, dado que os contracetivos
orais combinados (COC) estdo contraindicados nestas

1719 _ Recomen-

doentes pelo aumento do risco vascular.
dacéo grau llIb, nivel B.

A evidéncia disponivel sugere que a privacao 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 suplementacdo estrogénica perimenstrual pode
reduzir a frequéncia e a gravidade das crises. A utiliza-
¢ao de estradiol em gel (1,5 mg) durante 5 a 7 dias na
fase perimenstrual demonstrou beneficio na reducao da
ocorréncia de enxaqueca.”??' A utilizacdo de estradiol
transdérmico (100 ug/24 h) durante periodos mais pro-
longados (até 2 semanas) nao demonstrou eficacia con-
sistente.®'822 Recomendagao grau I, nivel C.

Os contracetivos orais combinados contendo drospi-
renona, bem como com formulagées com estrogénios
naturais que apresentam menor impacto cardiometabo-
lico comparativamente ao etinilestradiol, podem cons-
tituir uma opgao terapéutica em mulheres com enxa-
queca menstrual sem aura, com o objetivo de reduzir
a duracio e intensidade das crises, tendo demonstrado
eficicia neste contexto.'®” A redugido ou eliminacdo
do intervalo livre de hormonas nos contracetivos orais
combinados parece ser uma estratégia eficaz, uma vez
que este periodo se associa frequentemente ao desen-
cadear de crises por privacao estrogénica. Regimes com
intervalos mais curtos (24/4) demonstram maior benefi-
cio comparativamente aos regimes classicos (21/7). Re-
gimes continuos ou prolongados, sem intervalo livre de
hormonas, parecem ainda mais eficazes na reducao da
frequéncia e gravidade das crises, embora a evidéncia
disponivel de maior qualidade seja limitada'®?® — Reco-
mendacao grau lla, nivel B.

A escolha da estratégia deve ser individualizada, con-
siderando o perfil clinico, o padrao da enxaqueca, o ris-

co vascular e as preferéncias da doente.

8.2.1.3. Mulheres em idade fértil

Nas mulheres em idade fértil, a utilizagao de terapéu-
tica farmacoldgica para a enxaqueca deve ser orienta-
da de acordo com o risco reprodutivo, dependente do
planeamento de gravidez e da utilizacdo de contracecao
eficaz. Na presenca de contracecio eficaz, podem ser
utilizados os farmacos habitualmente recomendados
para o tratamento agudo e preventivo da enxaqueca.
Na auséncia de contracecdo eficaz ou em mulheres a
planear gravidez, a abordagem deve restringir-se a far-
macos com baixo risco e compativeis com uma eventual
gestacdo.'!

Nestas circunstancias, devem ser evitados firmacos
com risco abortivo, teratogénico ou potencial risco fe-

tal. A ergotamina e derivados ergéticos (utilizados no
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tratamento da crise) sao classificados como categoria X,
ou seja, existe risco definitivo baseado na experiéncia
humana. O seu efeito simpaticomimético vasoconstritor
arterial foi utilizado, no passado, como abortivo. Assim,
estao formalmente contraindicados na auséncia de con-
tracecio eficaz e na fase pré-concecdo®*? - Recomen-
dacdo grau lll, nivel B.

Entre os farmacos preventivos, o valproato de sédio
e o topiramato estao contraindicados neste contexto,
de acordo com as recomendagbes da EMA desde 2018
e 2023, respectivamente?? — Recomendacéo grau lll,
nivel B. O suplemento Feverfew (Tanacetum parthenium
L) ou matricaria, esta igualmente contraindicado por
risco de aborto e de hemorragia materna®® — Recomen-

dacao grau lll, nivel C.

Tratamento agudo

As opcoes de tratamento agudo com bom perfil de
seguranca nas mulheres sem contracecao eficaz ou na
fase pré-concepgao, em termos de controle de crise sao
o paracetamol e os triptanos, em particular o sumatrip-
tano, que podem ser utilizados em crises moderadas a
graves. Os anti-inflamatérios nao esteroides podem ser
utilizados com precaucao e de forma limitada, deven-
do evitar-se o uso frequente ou continuo pelo potencial
impacto na ovulacio e implantacio?® — Recomendacio

grau llb, nivel C

Tratamento preventivo

Como regra geral nas mulheres sem contracecao efi-
caz ou na fase pré-concecdo que tenham indicagao para
profilaxia, devem privilegiar-se medidas nao farmacolo-
gicas tais como o biofeedback, gestao do stress, hidra-
tacdo, reducdo da atividade laboral, relaxamento mus-
cular, correcio postural, higiene do sono, repouso.t*2

Nas mulheres sob terapéutica preventiva que sus-
pendam a contracecdo ou planeiem gravidez, reco-
menda-se a descontinuagio do preventivo em curso*?
— Recomendacio grau lla, nivel C e reforco das medi-
das nao farmacolégicas. A maioria dos farmacos orais
pode ser suspensa | a 2 semanas antes da interrupgao
da contracecédo; os anticorpos monoclonais dirigidos a
via do CGRP devem ser descontinuados com maior an-
tecedéncia (5 a 6 meses, 5 semividas), atendendo a suas
longas semividas — Recomendagao grau |, nivel C.

Nas mulheres previamente medicadas com farmacos

anticrises epiléticas, deve ser instituida suplementacdo

com acido félico (> 4 mg por dia) na fase pré-conce-
cional como medida de prevenir o risco de defeitos do
tubo neural e outras potenciais anomalias fetais?** — Re-
comendacao grau lla, nivel B.

Quando a profilaxia farmacolégica é necessaria, de-
vem ser utilizados farmacos com melhor perfil de segu-
ranca, em monoterapia e na menor dose eficaz, sempre
discutindo os riscos de cada medicacio com a doente?*
— Recomendacao grau lla, nivel C.

Os farmacos indicados siao o propranolol, amitriptili-
na em baixa dose e toxina onabotulinica tipo A (no caso
da enxaqueca crénica). A suplementacdo com magnésio
e riboflavina pode ser considerada, embora com evidén-
cia limitada'' — Recomendacéo grau lla, nivel C.

Os inibidores da enzima de conversao da angiotensi-
na, antagonistas dos recetores da angiotensina, antago-
nistas dos canais de calcio, anticorpos monoclonais que
atuam na via do CGRP*°32 e gepants devem ser evitados
neste contexto — Recomendacao grau |, nivel B.

A decisao terapéutica deve ser individualizada e ba-
seada em decisdo partilhada, idealmente envolvendo

neurologia e obstetricia.

8.2.1.4. Gravidez

Durante a gravidez, a maioria (67% a 68%) das mu-
Iheres com enxaqueca apresenta melhoria clinica ou re-
missao das crises. Pode ocorrer alteracdo do fenétipo
para formas menos intensas, como a enxaqueca com
aura manifestar-se sem aura e a enxaqueca sem aura
apresentar-se como cefaleia tipo tensdo. Apenas uma
minoria (8%) mantém ou agrava a sintomatologia, pelo
que, na maioria dos casos, nao é necessaria terapéutica

aguda frequente nem profilaxia.?

Tratamento agudo

O paracetamol (categoria B) é considerado o anal-
gésico mais seguro em todos os trimestres da gravi-
dez,372>233 sendo considerado eficaz nas crises ligei-
ras'' — Recomendacio grau |, nivel C.

Os triptanos (categoria C), em particular o sumatrip-
tano, sao considerados eficazes em crises moderadas a
graves e podem ser utilizados, sobretudo no primeiro
trimestre 3724252833 A evidéncia disponivel, incluindo
estudos de coorte e registos com elevado nimero de
exposicoes, nao demonstra aumento do risco de mal-
formagdes congénitas, prematuridade ou baixo peso

ao nascer'' — Recomendacéo grau lla, nivel B. Deve, no
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entanto, considerar-se um possivel aumento do risco de
atonia uterina e hemorragia pds-parto quando utilizados
no final da gravidez.?®

Os anti-inflamatérios nao esteroides (categoria C)
podem ser utilizados com precaugao no segundo tri-
mestre e por periodos curtos. Devem ser evitados no
primeiro trimestre, pelo possivel aumento do risco de
aborto espontaneo, e estao contraindicados apés as 32
semanas de gestagiao devido ao risco de encerramento
do ductus arteriosus, hipertensao pulmonar fetal, oligo-
hidramnios e disfuncdo renal neonatal”??>%33 — Reco-
mendacao grau |, nivel C.

Os antieméticos, nomeadamente a metocloprami-
da, o ondansetron e a proclorperazina (categoria B)
sao eficazes e podem ser utilizados na gravidez como
terapéutica adjuvante”'!?*252833 _ Recomendacio grau
lla, nivel C. O ondansetron deve ser usado com pre-
caugao, atendendo a dados contraditérios sobre o ris-
co de defeito do septo cardiaco e fenda do palato.’* A
domperidona tem relatos de prolongamento do QT no
recém-nascido.?®

Em situagées de estado de mal de enxaqueca ou cri-
ses prolongadas e refratarias, podem ser consideradas
opcdes como bloqueios anestésicos do occipital com
lidocaina (categoria B), corticoterapia, preferencial-
mente com metilprednisolona (categoria C) evitando o
primeiro trimestre, ou o sulfato de magnésio (categoria
D)!!252833 _ Recomendacéo grau lIb, nivel C.

Devem ser evitados os opiaceos, incluindo a codeina
e tramadol (categoria C), pelo risco de hemorragia pés-
-parto, depressao respiratéria e/ou sindrome de absti-
néncia neonatal®?%3 — Recomendagio grau lIb, nivel C.
Os derivados ergotaminicos (categoria X), estao formal-
mente contraindicados na gravide’?*?® — Recomendacio
grau lll, nivel C. Os gepants nao siao recomendados,
atendendo a auséncia de dados de seguranca e ao po-
tencial risco fetal'' — Recomendacio grau llIb, nivel C.

De forma geral, a abordagem terapéutica deve privi-
legiar a menor exposicao farmacoldgica possivel, garan-
tindo simultaneamente o controlo sintomético materno,
com decisao individualizada e baseada no trimestre de

gestacdo e em decisdo partilhada.'!

Tratamento preventivo
Na mulher gravida, a profilaxia farmacolégica deve
ser evitada sempre que possivel, privilegiando-se me-

didas nao farmacoldgicas. Quando necessaria, a decisdao

deve basear-se numa avaliagdo individualizada da rela-
cdo risco-beneficio, tendo em conta que a evidéncia
da eficicia da maioria dos farmacos neste contexto é
limitada e, em grande parte, extrapolada de estudos
em populacdo nao gravida, devendo ser ponderada em
conjunto com o seu perfil de segurancga na gravidez. A
monitorizagao fetal e a colaboragao da neurologia e obs-
tetricia sdo fundamentais nos casos em que é necessaria
terapéutica farmacoldgica.'!

Os beta-bloqueantes, nomeadamente o propranolol
ou metoprolol (categoria C), constituem as opcdes far-
macoldgicas preferenciais, devendo ser utilizados na me-
nor dose eficaz e durante o menor tempo possivel. A sus-
pensao dos beta-bloqueantes deve ocorrer antes das 32
semanas de gestacao e, quando utilizados, recomenda-se
monitorizagdo do crescimento fetal e frequéncia cardiaca
fetal>7!1252833 _ Recomendacio grau lla, nivel C.

A amitriptilina (categoria C) em baixa dose constitui a
principal alternativa aos beta-bloqueantes.''2%3 A to-
xina onabotulinica tipo A pode ser considerada em do-
entes com enxaqueca crénica, com base em dados ob-
servacionais que ndo demonstraram aumento do risco
de malformacées®*3” — Recomendacéo grau lla, nivel C.

Os bloqueios do nervo occipital com lidocaina38 po-
dem ser considerados em casos selecionados, nio ten-
do sido identificado sinal de risco relevante na gravidez,
embora com poucos dados disponiveis- Recomendacao
grau lIb, nivel C.

A suplementagdo com magnésio pode ser conside-
rada, embora existam dados limitados quanto a sua se-
guranca e eficacia - Recomendacéo grau llb, nivel C. A
lamotrigina é considerada segura na gravidez, podendo
ser utilizada em situagdes de tratamento profilatico da
aura®® — Recomendacdo grau I, nivel C.

Os farmacos anticrises epiléticas com reconhecido
risco teratogénico, nomeadamente valproato de sédio
e topiramato (categoria D), estdo contraindicados. Do
mesmo modo, os inibidores da enzima de conversao da
angiotensina e os antagonistas dos recetores da angio-
tensina (como lisinopril e candesartan, categoria D) es-
tao contraindicados pelo risco de malformacoes graves
e morte fetal’ 222833 _ Recomendacao grau Il, nivel C.

Os anticorpos monoclonais anti-CGRP ou rCGRP
foram testados na gravidez apenas em modelos animais
nao se tendo verificado evidéncia de toxicidade fetal ou
de transferéncia placentaria.’32 Apesar de dados de

farmacovigilancia e estudos observacionais com mais
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de 450 exposicoes nao evidenciarem sinais consistentes
de risco aumentado de aborto espontaneo, malforma-
cOes congénitas ou complicacdes neonatais, a evidéncia
permanece limitada e insuficiente para suportar a sua
utilizacio na gravidez, assim como dos gepants***° — Re-
comendacao grau |, nivel C.

A neuroestimulacdo nao invasiva com estimulado-
res do trigémeo, vago e estimulagdo magnética trans-
craniana nao parecem ter riscos teéricos na gravidez,
no entanto a evidéncia de segurancga é limitada a casos
pontuais pelo que a sua utilizagdo nio é recomendada’® —

Recomendacgao grau lIb, nivel C.

8.2.1.5. Aleitamento

No periodo pés-parto pode ocorrer agravamento
da enxaqueca em relagcdo a gravidez. A amamentacao
parece associar-se a menor recorréncia de crises, veri-
ficando-se recorréncia em cerca de 43% das mulheres
que amamentam, comparativamente a taxas superiores
nas que nio amamentam.® A escolha terapéutica deve
considerar o risco de exposicao do lactente, tendo em
conta a transferéncia para o leite materno, a biodisponi-
bilidade oral no recém-nascido e o momento de admi-
nistracdo do farmaco, de forma a minimizar a exposicao®
— Recomendacao grau |, nivel C.

A terapéutica, sobretudo no tratamento agudo, deve
ser administrada, sempre que possivel, imediatamente
ap6s a mamada, de modo a reduzir a exposi¢ao do lac-
tente. A decisao deve ser individualizada e baseada em
decisdo partilhada, podendo ser necessaria abordagem

multidisciplinar em casos complexos.

Tratamento agudo

O paracetamol e os anti-inflamatérios nao esteroi-
des, em particular o ibuprofeno, constituem a primeira
linha terapéutica®”!''?>283341 gpresentando baixa trans-
feréncia para o leite materno e reduzida dose infantil
relativa (indice entre a dose infantil e dose materna,
considerado seguro abaixo dos 10%)¢ — recomendacio
grau |, nivel B.

QOutros AINEs, como diclofenac e cetorolac, siao
considerados compativeis; naproxeno e indometaci-
na podem ser utilizados de forma ocasional com pre-
caugao dado casos pontuais descritos com complica-
¢oes. 371252833 O 4cido acetilsalicilico deve ser evitado
pelo risco de sindrome de Reye e efeitos plaquetarios

no lactente''?84! — Recomendagao grau I/lla, nivel B/C.

Os triptanos apresentam baixa transferéncia para o
leite materno, com doses infantis relativas geralmente
inferiores a 10%.% Estudos farmacocinéticos demons-
tram niveis 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 aceitaveis. Nao foram descritos efeitos adversos
nos lactentes. Assim, os triptanos, particularmente os de
curta semivida como sumatriptano, eletriptano, rizatrip-
tano e zolmitriptano, sao considerados compativeis com
o aleitamento'' — Recomendacéo grau lla, nivel B.

Os gepants apresentam transferéncia minima para o
leite materno em estudos farmacocinéticos (ex.: rime-
gepant), mas a evidéncia é ainda limitada, pelo que a sua
utilizacdo nao é recomendada de rotina'' — Recomenda-
cao grau lIb, nivel C.

Os antieméticos como domperidona, ondansetron
e proclorperazina podem ser utilizados, embora com
dados limitados sendo o ondansetron considerado po-
tencialmente compativel com o aleitamento’!''?>4! — Re-
comendacao grau llb, nivel C. Os dados de seguranca
para a metoclopramida sao limitados, sendo esta desa-
conselhada."!

Os opiaceos (incluindo codeina e tramadol) e farma-
cos contendo butalbital devem ser evitados pelo risco
de sedacao, depressao respiratéria e sindrome de abs-
tinéncia no lactente; igualmente os ergotaminicos sao
contraindicados durante o aleitamento, por interferén-
cia com a produgao de prolactina e risco de ergotismo e
convulsdes no recém-nascido®”!''25284! . Recomendacio
grau lll, nivel C.

A cafeina em doses moderadas, o magnésio, o blo-
queio occipital com lidocaina e a prednisolona sao con-
siderados compativeis com o aleitamento''**#' - Reco-

mendacao grau lla, nivel C.

Tratamento preventivo

Se necessaria, a medicagdo preventiva pode ser uti-
lizada durante a amamentacao, devendo ser introduzi-
da e mantida na dose minima eficaz e durante o menor
tempo possivel, sempre monitorizando possiveis efeitos
no lactente.

Os beta-bloqueantes, nomeadamente propranolol
e metoprolol apresentam baixa transferéncia para o
leite materno, embora deva ser efetuada vigilancia do

lactente quanto a sinais de bradicardia, hipoglicémia e
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sonoléncia aquando da sua utilizacdo.”!">>2833 Atenolol
e nadolol devem ser evitados pelo maior potencial de
acumulacio’' — Recomendacio grau lla, nivel C.

Da mesma forma, os antidepressivos triciclicos,
como amitriptilina ou nortriptilina, sdo considerados
compativeis, devendo monitorizar-se possivel sedacao
ou retencao urinaria no lactente’!'#! — Recomendacio
grau lla, nivel C.

A toxina onabotulinica tipo A pode ser considerada
na enxaqueca croénica, nao sendo expectavel transferén-
cia para o leite materno nem efeitos fetais'':228334! . Re-
comendacao grau lIb, nivel C.

Outras opcdes com menor evidéncia de eficacia, tais
como os bloqueios do nervo occipital com lidocaina e a
suplementagdo com magnésio (vigiando possiveis efei-
tos gastrointestinais no lactente) siao considerados de
baixo risco e compativeis com o aleitamento''334! — Re-
comendacao grau lIb, nivel C.

Nao se recomenda a utilizacao de farmacos anticrises
epiléticas, incluindo valproato (menor transferéncia leite
materno), topiramato (associado a maior transferéncia
relativa para o leite materno) e lamotrigina, bem como
de inibidores da enzima de conversao da angiotensina e
antagonistas dos recetores da angiotensina, atendendo a
evidéncia limitada e aos potenciais riscos de seguranca
para o lactente. Quando a sua utilizacdo for considerada
necessaria, deve ser assegurada monitorizacao clinica
e, quando indicado, laboratorial do lactente, nomeada-
mente quanto a sedacao, irritabilidade e funcao hepética
no caso dos farmacos anticrises epiléticas, e quanto a hi-
potensao e funcao renal no caso dos anti-hipertensores.
A flunarizina encontra-se contraindicada pelo risco de
sedacdo e efeitos cardiovasculares no lactente”!! 25283341
— Recomendacao grau Il, nivel C.

Dados sobre a utilizagdo de anticorpos monoclonais
dirigidos ao CGRP e gepants nao sugere risco significati-
Vo, no entanto a evidéncia é insuficiente para suportar a
sua utilizacdo, ndo sendo recomendados durante o alei-

tamento''3%-32, - Recomendagio grau I, nivel C.

8.2.1.6. Menopausa

O periodo de perimenopausa associa-se a flutuagdes
dos niveis hormonais, frequentemente acompanhadas
por aumento da frequéncia e, por vezes, da intensidade
das crises de enxaqueca. Apés a instalagdo da meno-
pausa, verifica-se, na maioria dos casos, uma redugao

significativa da frequéncia das crises ao longo do tem-

po, embora as crises possam persistir, sobretudo com
aura.'" A terapéutica hormonal de substituicdo (THS)
nao esta contraindicada em mulheres com enxaqueca,
com ou sem aura, podendo ser utilizada quando clini-
camente indicada, de acordo com o perfil individual de
risco- Recomendacao grau lla, nivel C.

De forma global, o tratamento da enxaqueca na pe-
rimenopausa e pés-menopausa segue os principios ge-
rais da terapéutica da enxaqueca, incluindo opcdes para
tratamento agudo e preventivo, devendo ser individua-
lizado de acordo com a eficicia e tolerabilidade, consi-
derando comorbilidades, perfil de risco cardiovascular e
preferéncias da doente, mantendo-se a necessidade de
acompanhamento clinico regular3”'" - Recomendacéo
grau lla, nivel C.

Os anticorpos monoclonais dirigidos a via do CGRP
(incluindo erenumab, galcanezumab e fremanezumab)
demonstram eficacia sustentada na reducao dos dias de
cefaleia, consumo de medicagdo aguda, incapacidade
e impacto na qualidade de vida em mulheres na pds-
-menopausa, com magnitude de resposta semelhante a
observada em mulheres em idade reprodutiva. Assim,
a evidéncia disponivel indica que a fase do ciclo repro-
dutivo nao influencia de forma significativa a resposta
terapéutica, pelo que nio deve condicionar a decisao de
utilizacio destes farmacos nas mulheres'' - Recomenda-

cdo grau lla, nivel B.

8.2.1.7. Contracecao

Nas mulheres com enxaqueca com aura que pre-
tendam utilizar contracecdo hormonal, as formulacoes
combinadas, incluindo formulagcées que contenham eti-
nilestradiol, |17[-estradiol ou valerato de estradiol, em
qualquer via de administragao (oral, transdérmica ou
anel vaginal), sdo contraindicadas devido ao aumento
significativo do risco de acidente vascular cerebral'-'? —
Recomendacao grau lla, nivel C.

Nas mulheres com enxaqueca com aura e sem aura
mas com outros fatores de risco vasculares (tabagis-
mo, hipertensao arterial, obesidade, trombose venosa
profunda, tromboembolismo pulmonar ou doenca car-
diovascular prévia), sugere-se a utilizacao de métodos
nao hormonais (preservativo, dispositivo intrauterino
de cobre ou laqueacio tubaria) ou de contracecao hor-
monal apenas progestativa (oral, implante subdérmico,
injetavel depot ou DIU com levonorgestrel), por apre-

sentarem baixo risco de acidente vascular cerebral'’-'"?
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— Recomendacio grau I, nivel C.

Nas mulheres com enxaqueca sem aura e sem outros
fatores de risco vascular que desejem ou necessitem,
por indicagdo clinica (como a sindrome do ovario poli-
quistico ou endometriose) podem efetuar contracecao
hormonal combinada, devendo a selecao do farmaco
ser individualizada, considerando o perfil de risco e os
efeitos sobre a enxaqueca'’~'? — Recomendacio grau Il
nivel C.

Preferencialmente, deve optar-se por formulagoes
com doses de etinilestradiol <35 g e monitorizar a fre-
quéncia e intensidade das crises de enxaqueca, ja que
pode existir agravamento apés o inicio destes agentes.
Como alternativas, pode-se recorrer a métodos nao
hormonais ou a contracecao hormonal apenas proges-
tativa'’~'* — Recomendacio grau I, nivel C.

Nas mulheres com enxaqueca que necessitem de
contracecao de emergéncia, recomenda-se a utilizacao
de levonorgestrel 1,5 mg oral, acetato de ulipristal 30
mg oral ou dispositivo intrauterino de cobre'’ — reco-
mendacao grau lla, nivel C.

Mulheres sob profilaxia com topiramato devem ser
advertidas que este farmaco interfere com a eficacia
dos contracetivos hormonais orais, combinados ou pro-
gestativos, assim como do implante subcutidneo pro-
gestativo, sobretudo em doses superiores a 200 mg/
dia, havendo alguma interferéncia mesmo em doses até
100 mg/dia — Recomendacgao grau |, nivel C (boa pratica
clinica). Nestes casos recomenda-se a adocao de medi-
das contracetivas adicionais, como métodos de barreira,
aumento da dose de estradiol até 50 ug, ou a alteracao
da contracecao para medroxiprogesterona depot, DIU
com levonorgestrel ou métodos ndo hormonais®#? — Re-

comendacao grau ll, nivel C.

8.2.2. Cefaleia Tipo Tensao

Em mulheres com cefaleias primarias que nao a en-
xaqueca, pode ser considerada a utilizacdo de qualquer
método contracetivo, incluindo contracecao hormonal
combinada com baixa dose de estrogénios, nao existin-
do contraindicacdes especificas neste contexto'? - Reco-
mendacao grau lla, nivel C.

Durante a gravidez, a maioria das mulheres com ce-
faleia tipo tensao (=82,5%) apresenta melhoria clinica
ou remissao das queixas, mantendo-se inalteradas em
cerca de 17,9% dos casos, sendo o agravamento pou-

co frequente,” logo a necessidade de medicacdo nesta

fase é pouco habitual. Quando necessaria, utilizam-se as
mesmas recomendagdes da enxaqueca, ja que os farma-
cos implicados sdao os mesmos.

No tratamento agudo durante a gravidez o parace-
tamol é o analgésico preferivel, pelo seu perfil de segu-
ranga favoravel e habitual eficacia na cefaleia tipo ten-
s30.25% |gualmente, os anti-inflamatdrios nio esteroides
podem ser utilizados com precaucao apenas no segundo
trimestre, e por periodos curtos, quando os potenciais
beneficios justificarem os riscos®3* — Recomendacio
grau |, nivel C.

Durante o aleitamento materno, tanto o paracetamol
como os anti-inflamatérios nao esteroides sao conside-
rados seguros e compativeis®* - Recomendacio grau
II, nivel B. Como terapéutica profilatica, a amitriptilina é
considerada uma opcao segura durante a gravidez (cate-
goria C) e aleitamento, devendo ser efetuada vigilancia
do lactente quanto a possiveis efeitos adversos, nomea-
damente sonoléncia e retencao urinaria?>* — Recomen-

dagao grau I, nivel C.

8.2.3. Cefaleias Trigémino-Autonémicas
Nas mulheres com cefaleias trigémino-autonémicas,
a abordagem terapéutica na idade fértil, gravidez e alei-
tamento deve ser individualizada, considerando a ele-
vada carga de doenga e as limitagdes de seguranca dos

farmacos.®

Recomenda-se planeamento reprodutivo
precoce, revisdo e, quando possivel, suspensao da te-
rapéutica profilatica antes da concecao, sobretudo para
farmacos teratogénicos. Na auséncia de contracecao
eficaz, devem privilegiar-se opgdes compativeis com
gravidez, utilizando a menor dose possivel e asseguran-
do monitorizacao adequada. Deve ser garantida contra-
cecao eficaz quando indicado, ndo havendo restrigdes
especificas ao método, e considerada suplementacao
com acido félico em mulheres sob farmacos anticrises
epiléticas'*** — Recomendagio grau lla, nivel C.

A decisao terapéutica deve basear-se numa avalia-
¢ao individualizada do risco-beneficio, com apoio mul-
tidisciplinar e consentimento informado, considerando
simultaneamente o controlo adequado da doenca e a
seguranca materno-fetal. Estratégias nao farmacolégicas
tais como a suspensao do consumo de tabaco e alcool
devem ser preconizadas*# — boa pritica clinica.

A cefaleia em salvas apresenta menor sensibilidade
as variacdes hormonais do que a enxaqueca. Durante

a gravidez, cerca de 70% das mulheres apresenta me-

Recomendacdes Terapéuticas para Cefaleias da Sociedade Portuguesa de Cefaleias — 2026

113



114

Sinapse® | Volume 26 | Supplement 1 | September 2026

Ihoria clinica, enquanto 20% mantém e 10% agrava a
sintomatologia.”* Na gravidez recomenda-se seguimen-
to préximo e abordagem multidisciplinar, incluindo neu-
rologia e obstetricia, particularmente em casos com ele-
vada frequéncia de crises ou necessidade de terapéutica
profilatica®® — Recomendacéo grau lla, nivel 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 mae 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 exposicao sistémica. A utilizagao
repetida deve ser ponderada com precaucido devido ao
efeito vasoconstritor?*¥#4 _ Recomendacio grau lla,
nivel B.

Outras opcodes, como lidocaina intranasal ou estimu-
lacao vagal nao invasiva, apresentam evidéncia limitada,
podendo ser consideradas caso a caso** — Recomenda-
cao grau I, nivel C.

Para terapéutica de transicao, podem ser utilizados
corticosteroides sistémicos (prednisolona ou metilpred-
nisolona) ou infiltracdes do nervo grande occipital com
lidocaina, com ou sem corticoide. Estes procedimentos
parecem globalmente seguros, embora a evidéncia seja
limitada, devendo evitar-se a utilizacdo de corticoides no
primeiro trimestre, sempre que possivel*3344 _ Reco-
mendacao grau lla, nivel C.

Relativamente a profilaxia da cefaleia em salvas, o ve-
rapamilo (categoria C) é a opcao de primeira linha, po-
dendo ser utilizado com precaugao durante a gravidez,
monitorizando o risco de bradicardia fetal e possivel as-
sociacao a baixo peso ao nascer; esta também associado
a risco de parto prematuro quando utilizado no dltimo
trimestre da gravidez?>**#4** — Recomendagco Il, nivel C.

O litio (Categoria D), embora eficaz, tem implicacoes
na fertilidade, atravessa a placenta e associa-se a risco de
malformacdes, particularmente cardiacas, sendo con-
traindicado na mulher fértil sem contracecao 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 fetal*>***# — Recomendacio grau lIb, nivel C.

Anticorpos monoclonais anti-CGRP, como o galcane-
zumab, nao dispéem de dados suficientes de seguranca,
devendo ser evitados por precaugido®* — Recomenda-
cao grau lIb, nivel C.

Durante o aleitamento, a maioria das opgoes tera-

péuticas utilizadas na cefaleia em salvas é compativel, in-
cluindo oxigénio, sumatriptano e verapamilo, atendendo
a baixa exposicao do lactente. A melatonina é igualmen-
te segura neste contexto, embora possa provocar so-
noléncia no recém-nascido? 33543444 _ Recomendacio
grau ll, nivel C

O topiramato (em dose inferior a 200 mg/dia) e o
valproato podem ser considerados no aleitamento com
monitorizagdo clinica e laboratorial por risco de seda-
¢do, irritabilidade e hepatotoxicidade®334*4 - Reco-
mendacao grau I, nivel C. O litio esta contraindicado no
aleitamento, dado o risco de alteragdes renais e tiroi-
deias no recém-nascido.?>¥%4 _ Recomendacio grau
111, nivel B.

No caso especifico da hemicrania paroxistica, verifi-
ca-se maior prevaléncia no sexo feminino, sendo desco-
nhecido o impacto global da gravidez. Dados limitados
sugerem possivel melhoria durante a gestacdo e recor-
réncia no pés-parto®.

Na hemicrania paroxistica e hemicrania continua, a
indometacina constitui o tratamento de eleicao. Du-
rante a gravidez, a sua utilizacdo deve ser limitada ao
segundo trimestre e por periodos curtos, sendo con-
traindicada apés as 20-32 semanas devido ao risco de
complicagbes fetais, incluindo encerramento do ductus
arteriosus e insuficiéncia renal. Durante o aleitamento,
a indometacina é considerada compativel, com niveis
baixos no leite materno e auséncia de efeitos adversos
descritos®*#* — Recomendacio grau Il nivel C.

As sindromes SUNCT/SUNA séo tratadas preferen-
cialmente com lamotrigina, considerada uma opcao re-
lativamente segura na gravidez, embora possa requerer
ajuste posoldgico devido a alterages farmacocinéticas.
Durante o aleitamento, a lamotrigina é excretada no
leite em quantidades significativas, sendo necessaria vi-
gilancia do lactente, particularmente no periodo neona-
tal®*47 — Recomendacéo grau I, nivel C

A gabapentina e outros farmacos utilizados nas cefa-
leias trigémino-autonémicas apresentam dados limita-
dos de seguranca na gravidez e aleitamento, devendo a
sua utilizagao ser cuidadosamente ponderada. Procedi-
mentos invasivos, como estimulacao do nervo occipital
ou do ganglio esfenopalatino, ndo sdo recomendados
durante a gravidez, embora possam ser mantidos se
previamente implantados® — Recomendacdo grau Il
nivel C.
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8.2.4. Nevralgias Cranianas

As nevralgias cranianas sao mais frequentes em mu-
Iheres apés a idade fértil, no entanto, tal como com as
restantes cefaleias, deve-se individualizar a abordagem
terapéutica na idade fértil, gravidez e aleitamento, con-
siderando a intensidade doa sintomas e a seguranca dos
farmacos. Deve ser garantida contracecao eficaz quan-
do indicado e devem ser suspensas ou alteradas tera-
péuticas inseguras antes da concecao. Na auséncia de
contracecao devem privilegiar-se opgdes compativeis
com gravidez. Deve ser considerada suplementacao
com acido félico em mulheres sob farmacos anticrises
epiléticas? — Recomendacao grau lla, nivel C.

A decisao terapéutica deve ser individualizada, consi-
derando o risco-beneficio, com apoio multidisciplinar e
consentimento informado. Medidas nao farmacolégicas
devem ser incentivadas sempre que aplicavel — boa pra-
tica clinica.

Os opiaceos, nomeadamente tramadol e codeina,
podem ser considerados, com precaucdo, durante a

gravidez (categoria C) e no aleitamento, devendo a sua

utilizagao ser limitada e pontual, atendendo ao risco de
sedacido e depressio respiratéria no recém-nascido?’ —
Recomendacao grau Il, nivel C.

A carbamazepina (categoria D) tem evidéncia de ris-
co fetal humano. No contexto da nevralgia do trigémeo,
o beneficio raramente supera o risco; quando a sua utili-
zacao é considerada indispensavel, deve ser administra-
da em monoterapia, na menor dose eficaz e durante o
menor periodo possivel, idealmente evitando o periodo
de organogénese (4 a 10 semanas de gestacao)* — Reco-
mendacao grau lla, nivel C.

Durante o aleitamento, a carbamazepina pode ser
utilizada com precaucao, recomendando-se monitoriza-
cao clinica e, quando indicado, laboratorial do lactente,
devido ao risco de sedacio e hepatotoxicidade®*“® — Re-
comendacao grau ll, nivel C.

A oxcarbazepina, lamotrigina e pregabalina podem
ser consideradas alternativas terapéuticas, estando clas-
sificadas como categoria C. A lamotrigina apresenta um
perfil de seguranca favoravel, podendo ser utilizada du-

rante a gravidez e o aleitamento, com vigilancia adequa-

Tabela 8.2. Resumo das Orientagdes Terapéuticas nas Mulheres em Idade Fértil, Gravidez, Amamentagdo e Menopausa

ENXAQUECA

Terapéutica de crise

Terapéutica profilatica Notas

Relacionada com a | Triptanos
menstruagdo Alternativa:
paracetamol+acido
acetilsalicilico+cafeina

Erenumab e galcanezumab
Alternativa: topiramato

Profilaxia perimentrual:
frovatriptano bid

Alternativa: naproxeno bid
Opgédo: contracetivo hormonal
continuo

Em mulher de
idade fértil sem
contracecéo eficaz

Triptanos
Alternativa: AINEs

N&o farmacolégica
Alternativa: propranolol,
amitriptilina ou toxina (enx crénica)

Evitar contracetivo hormonal
combinado na enxaqueca com aura

Na gravida

Paracetamol
Alternativa: triptanos

N&o farmacolégica
Alternativa: propranolol

No aleitamento

Paracetamol ou AINEs
Alternativa: eletriptano

Propranolol
Alternativa: amitriptilina

Na menopausa

Sem diferenca

Sem diferencga

OUTRAS CEFALEIA

S

Cefaleia tipo tensdo

Cef. trigémino-autonémicas

Nevralgias

Em mulher de
idade fértil sem
contracecéo eficaz

Na gravida

Crise: paracetamol
Profilaxia: amitriptilina

No aleitamento

Cef. salvas - Crise: oxigénio,
Transi¢do: corticosteroide,
Profilaxia: verapamilo;
Hemicrénia - indometacina

Crise: opiaceos
Profilaxia: lamotrigina ou toxina

Cef. salvas - Crise: oxigénio,
Transicdo: corticosteroide,
Profilaxia:verapamilo;
Hemicrania - indometacina 2°T

Crise: opiaceos
Profilaxia: lamotrigina ou bloqueio
com lidocaina

Cef. salvas - Crise: oxigénio,
Transicao: bloqueio occipital com
lidocaina Profilaxia: verapamilo;
Hemicrania - indometacina

Crise: opiaceos
Profilaxia: lamotrigina ou toxina
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da*** — Recomendacao grau Il, nivel C. A pregabalina,

por auséncia de dados robustos de segurancga, nio é re-

comendada durante o aleitamento®“® — Recomendacio

grau lIb, nivel C.

A toxina onabotulinica tipo A (categoria C) pode ser

considerada'!?>28:334148 _ Recomendacéo grau I, nivel C.

Como alternativa, particularmente no primeiro trimes-

tre da gravidez, podem ser realizados bloqueios anesté-

sicos com lidocaina (categoria B), considerados uma op-

¢do segura e eficaz*®* — Recomendacio grau lla, nivel C.
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8.3. Pessoas Idosas e com Comorbilidades

A abordagem da cefaleia nos idosos ¢ diferente de-
vido ao aumento da frequéncia de cefaleias secundarias,
doengas comérbidas e possivel polifarmacia.! Embora
as cefaleias mais prevalentes nos idosos continuem a
ser as cefaleias primarias, como a cefaleia tipo tensio
e a enxaqueca, uma cefaleia de novo nesta faixa etaria
obriga a avaliacdo diagndstica para exclusao de causas
secundarias.?

As comorbilidades aumentam o risco de cefaleia se-
cundaria e trazem tanto limitacées quanto oportunida-
des quanto as escolhas terapéuticas.’ Algumas, como a
doenca osteoarticular e musculoesquelética aumentam
o uso de medicacao analgésica, que deve sempre ser
revista cuidadosamente, e no idoso pode revelar habitos
de anos de uso excessivo de medicagio.** Alteracoes
nas funcoes renal e hepatica podem alterar a farmacoci-
nética e reduzir a tolerabilidade a medicagao.' Por outro
lado, a presenca de hipertensdo comérbida torna o can-
desartan e os beta-bloqueantes escolhas habitualmente
bem toleradas nesta populagao, sendo necessaria aten-
c20 a interagao com outros anti-hipertensores em curso
para mitigar o risco de hipotensao ortostatica e quedas.®

Os farmacos recomendados para o tratamento tém
habitualmente eficacia semelhante na populagdo mais
idosa.' Devido as contraindicacées frequentes dos far-
macos sintomaticos, os tratamentos preventivos e nao
farmacoldgicos assumem especial importancia no idoso
com cefaleias frequentes.’ E especialmente importante,
nesta populacao, comegar com doses baixas de medica-
¢ao e realizar uma titulacao lenta. Cada preventivo deve
ser titulado, otimizado e levado até a dose-alvo méaxima
antes de ser adicionada outra medicagdo ou ser substi-
tuido (preferivel, de forma a evitar a polifarmacia?). Adi-
cionalmente, os tratamentos nao farmacolégicos devem
ser sempre otimizados para prevenir polifarmacia e so-
breutilizagdo de medicamentos.?

Nesta faixa etaria ha uma prevaléncia aumentada de
patologia do espectro depressao-ansiedade e dor crénica,
e aumento do risco cardiovascular e respiratério. Estes
devem ser vigiados, diagnosticados e abordados de forma
apropriada e eficaz, para melhorar o prognéstico final.'
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8.3.1. Medicacdao Aguda ou Sintomatica
Entre os medicamentos sintomaticos frequentemen-

te usados no tratamento de cefaleias, alguns que exigem

considerages especiais nesta populagao sao (grau |, ni-

vel de evidéncia C):

Anti-inflamatérios ndo esteroides

Os idosos apresentam uma frequéncia maior de
reacoes adversas, pelo que devem ser utilizados com
precaucao e estao contraindicados em caso de doenca
renal, gastrointestinal ou cardiaca, dependendo da gra-
vidade da mesma.? Numa meta-analise, o naproxeno
demonstrou menor risco cardiovascular.6 As contrain-
dicacdes incluem também histéria de alergia ou diatese
hemorragica e devem ser evitados em caso de trata-

mento concomitante com corticosteroides e varfarina.?

Derivados da ergotamina
Estao contraindicados em caso de doenca isquémica,

devido as suas propriedades vasoconstritoras.?

Triptanos

Permanecem como opg¢ao de primeira linha, mesmo
em idosos, desde que sem risco cardiovascular aumen-
tado.? O risco cardiovascular pode ser avaliado com
base nos resultados do estudo de Framingham, encon-
trando-se calculadoras de risco disponiveis em varios si-
tes. Nos doentes de risco baixo, os triptanos podem ser
usados com seguranca relativa. No grupo de alto risco
devem ser evitados, enquanto que, no grupo de risco in-
termédio, devem ser realizados ECG e prova de esforco
antes da sua prescri¢do.’

As medicagbes contendo combinagdes de analgési-
cos, opiaceos e barbitlricos estdo associadas a maior
risco de abuso, dependéncia, cefaleia por uso excessivo
de medicamentos, polifarmacia e efeitos adversos. Nao
devem ser usados no tratamento de rotina em idosos e
devem ser limitados aos casos em que outras medica-

¢des estdo contraindicadas.?

8.3.2. Medicacao Profilatica

Dos medicamentos profilaticos frequentemente usa-
dos na prevencao de cefaleias, alguns que apresentam
consideragdes especiais nesta populacio sio (grau I, ni-

vel de evidéncia C):

Amitriptilina

Sao 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 precauciao em doentes com histéria de crises
convulsivas, com perturbagdes da funcao hepatica, his-
téria de retencao urinaria, hipertrofia prostatica, glau-
coma de angulo fechado ou hipertensao intraocular. Os
doentes com perturbagdes cardiovasculares devem ser
cuidadosamente vigiados dado que a amitriptilina pode
provocar arritmias, taquicardia sinusal e alteragbes da
condutibilidade. E necessario efetuar uma monitoriza-
cao cuidadosa em doentes com hipertiroidismo ou que
estdo a ser tratados com medicamentos para a tiroide

ou com agentes anticolinérgicos.’

Beta-bloqueantes

Devem ser evitados em doentes com insuficiéncia
cardiaca nao controlada, e podem causar bradicardia e
hipotensao, que em doentes idosos aumentam o risco
de sincope e queda. Podem mascarar os sinais de hipo-
glicémia e tirotoxicose.>? Podem ocorrer letargia e con-
fusdao. Se um beta-bloqueante nao for tolerado, outro

diferente pode ser.’

Litio

E frequente ter de se administrar doses de litio mais
baixas para se atingir os niveis séricos terapéuticos, a
litémia deve ser medida regularmente, a funcdo renal e
tiroideia deve ser monitorizada, a ingestao de liquidos e

sédio deve ser adequada.'®

Topiramato

Pode ter efeitos secundarios cognitivos, incluindo
défice de linguagem, inatencdo e perda de memoria,
que, nos mais idosos, podem ser problematicos devido
ao medo de défice cognitivo e deméncia. Outros efei-
tos adversos incluem parestesias, anorexia, sintomas
gastrointestinais, sedacao, depressao, acidose metabé-
lica, litiase renal, miopia aguda e glaucoma secundario
de 4ngulo fechado.?'' Nio é necessario ajuste de dose
em doentes idosos desde que a sua funcdo renal esteja

intacta."!

Toxina onabotulinica tipo A
E tipicamente bem tolerada por idosos, mas alguns

tém ptose senil, que pode ser agravada pelas injecoes
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no terco inferior do musculo frontal. Outra complica-
cdo potencial é fraqueza dos musculos cervicais para-
espinhais, mais frequente nos idosos devido a fraqueza
pré-existente ou atrofia muscular difusa. Esta complica-
¢ao pode ser evitada ajustando a area das inje¢des para
cima.? Nao é necessario ajuste especifico da dose para
a utilizacdo em idosos. Os doentes idosos com antece-
dentes clinicos significativos e medicacao concomitante

devem ser tratados com precaucio.'?

Valproato de sédio

Recomenda-se monitorizacdo periédica do hemo-
grama com plaquetas e da funcio hepética.? Deve-se
ter atencao a possibilidade de ocorréncia de sonoléncia,

tremor, aumento de peso e alopecia.’

Venlafaxina

Com base apenas na idade, nao se consideram ne-
cessarias alteragoes especificas da posologia habitual
de venlafaxina. Contudo, recomenda-se precaucdao no
tratamento dos idosos (por exemplo, devido a possibi-
lidade de compromisso renal e de alteracdes potenciais
da sensibilidade e afinidade da neurotransmissao que
ocorrem com o envelhecimento). Deve-se utilizar sem-
pre a dose efetiva mais baixa e os doentes devem ser
cuidadosamente monitorizados quando for necessario

aumentar a dose.'?

Verapamilo

Aconselha-se especial precaucao e vigilancia médica ri-
gorosa em caso de bloqueio auriculoventricular de 1° grau,
bradicardia (<50 pulsacdes por minuto), hipotensao (pres-
sdo sistdlica < 90 mmHg) e insuficiéncia hepatica grave.'*

Sendo que a populacao mais idosa e com histéria de
eventos cardiovasculares graves ficou frequentemente
sub-representada nos ensaios clinicos que levaram a
aprovacao dos tratamentos direcionados a via do CGRP
(atogepant, eptinezumab, erenumab, fremanezumab,
galcanezumab, rimegepant), salienta-se que nao se en-
controu nestes ensaios um aumento dos efeitos adver-
sos cardiovasculares, e que estudos de vida real focando
a faixa etaria acima dos sessenta anos confirmam este
achado.'® No obstante, na presenca de comorbilidade
cérebro e cardiovascular estavel, em que podem ser
usados, deve proceder-se a sua monitorizacao cuidado-
sa. Caso seja usado um gepant (atogepant, rimegepant)

deve igualmente avaliar-se e vigiar-se a funcido renal,

com ajuste de dose caso indicado para o atogepant (10
mg se clearance de creatinina < 30 mL/min), e a funcao

hepatica.®

8.3.3. Cefaleias mais Frequentes nos Idosos

A cefaleia hipnica tem como tratamentos preventivos
possiveis: litio (atencdo a tolerabilidade), indometacina
(atencao a hemorragia gastrointestinal) e cafeina (aten-
¢ao as complicagbes cardiovasculares).'

A cefaleia da apneia do sono resolve numa percen-
tagem significativa de doentes tratados com pressao
positiva continua nas vias aéreas.? A cefaleia cardiaca é
Unica por responder a terapéutica com nitroglicerina,
farmaco que pode agravar ou desencadear ataques de
enxaqueca.? Em todos os casos referidos na literatura
a cefaleia resolveu apés tratamento ou revascularizacao
da isquemia miocardica, mas pode recorrer se houver
nova estenose.'® A cefaleia atribuida a glaucoma agudo
de dngulo fechado é tratada eficazmente com iridotomia

periférica, que também melhora a pressio intraocular.?
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9. GESTAO DA MEDICACAO EM CEFA-
LEIAS

9.1. Cefaleias por Uso Excessivo de Me-
dicacao

A cefaleia por uso excessivo de medicamentos (medi-
cation overuse headache, MOH) é classificada como uma
cefaleia secundaria, ou seja, é considerado que ocorre
em consequéncia de outra situagdo reconhecidamente
capaz de causar cefaleias. Este nexo de causalidade é
definido pela relagao temporal, significando que a cefa-
leia tem que ocorrer ou agravar de forma relevante em
paralelo com a situacao potencialmente causadora (nes-
te caso, o uso excessivo de medicamentos) ou tem de
melhorar significativamente em paralelo com a melhoria
da presumida patologia causal.'?

No caso particular da MOH, o contexto em que
ocorre mais frequentemente é em doentes com cefa-
leias primarias preexistentes — a cefaleia primaria prévia
cronifica em estreita relacao temporal com o uso exces-
sivo de medicamentos analgésicos. Estes doentes terao,
formalmente, ambos os diagndsticos — da sua cefaleia
primaria e do uso excessivo de medicamentos, uma ce-
faleia secundaria.'?

Na versio anterior da classificacio de cefaleias®*
era critério de diagnéstico a resolugao da cefaleia (ou
reassumirem o seu padrao prévio) apés dois meses de
interrupcao do uso excessivo de medicacdo. Este crité-
rio foi retirado por motivos pragmaticos, pois impedia o
diagndstico até ao efetivo tratamento (que nem sempre
é bem-sucedido), mas indica que uma das abordagens
terapéuticas nesta situacdo é a suspensao da utilizagcao
excessiva de medicamentos.

9.1.1. Diagnéstico e Epidemiologia

A MOH esta no capitulo 8 da Classificagao Interna-
cional das Cefaleias — cefaleias atribuidas a uma substan-
cia ou a sua privacao — sendo definida como ocorrendo

em |5 ou mais dias por més, num doente com cefaleia

primaria preexistente e desenvolvendo-se em conse-
quéncia do uso excessivo regular por mais de 3 meses
de medicacdo aguda ou sintomadtica para as cefaleias. E
subclassificada de acordo com a substancia utilizada em
excesso, podendo ser entiao designada por cefaleia por
uso excessivo de ergotamina, triptanos, analgésicos nao-
-opiaceos, opiaceos, associacdes de analgésicos e medi-
camentos de classes farmacolégicas multiplas. O critério
de uso excessivo consiste na utilizacdo de 10 ou mais
dias por més do farmaco implicado para a maioria das
substancias ou |5 ou mais dias por més no caso dos anal-
gésicos nao-opiaceos (incluindo paracetamol / acetami-
nofeno, anti-inflamatérios nao-esteroides (AINE), acido
acetilsalicilico e outros analgésicos ndo-opiaceos).'?

Foi avaliada a duragao média critica de uso excessi-
vo de medicacdo para desenvolver cefaleia crénica para
cada substancia, verificando-se que era mais curta para
os triptanos (1,7 anos, em média), depois para os com-
postos ergotaminicos (2,7 anos) e finalmente para os
outros analgésicos (4,8 anos).®

As definicoes de tempo de exposicao e dose necessa-
ria para estabelecimento do diagnéstico de acordo com
a Classificacdo Internacional sdo baseados em opinido de
especialistas (nivel de evidéncia C), no entanto a utiliza-
¢ao desta classificagdo na pratica clinica e na investigacao
é recomendada (grau de recomendacéo ).

Esta entidade tem uma enorme relevancia clinica
dada a sua prevaléncia e impacto. O estudo do Global
Burden of Disease 2023 refere uma prevaléncia global
de cerca de |%® existindo varios estudos populacionais
com dados de prevaléncia muito variaveis, desde 0,5%
(Coreia) a 7,2% (Rssia), devido a diferencas no méto-
do, pais, populacéo (jovens, adultos, idosos) e da prépria
definicio de MOH utilizada.’

Em contexto clinico, estima-se que cerca de 6% das
consultas generalistas e 9% das consultas de neurologia
sejam devidas a esta situacio®; em centros de referéncia
de cefaleias a frequéncia desta entidade varia entre 30%
na Europa até 50% nos Estados Unidos.’

Ocorre com mais frequéncia em adultos dos 40 aos
50 anos, na maioria dos estudos ha um predominio do
género feminino’ e é mais provéavel ocorrer em individu-
os com enxaqueca (65%) ou cefaleia tipo tensao (27%)
prévias,® sendo responsavel por 15% da incapacidade
atribuida a enxaqueca e 21% da incapacidade atribuida
a cefaleia de tensio.'°

O risco de desenvolver MOH é muito maior na po-
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pulacao com cefaleias prévias em geral (OR 13,1) e com
enxaqueca em particular (OR 6,8).!" Além disso, os indi-
viduos com obesidade e sindrome metabdlica (OR 5,3),
ingestdo regular de sedativos ou tranquilizantes (OR
5,2), ansiedade e/ou depressdo (OR 4,7), inatividade
(exercicio < 3 horas por semana, OR 2,7), baixo nivel
educacional (OR [,9), doenga musculo-esquelética (OR
1,9), tabagismo (OR 1,8) e doenca gastrointestinal (OR
1,6) associada tém maior risco de desenvolver MOH."!
A utilizagdo regular de opiaceos com outras finalidades
terapéuticas em doentes com enxaqueca pode favorecer
a sua cronificagdo.'? Pelo contrério, a sua ocorréncia é
rara em individuos que utilizam analgésicos diariamente
para outras patologias, como a doenca reumatolégica ou
noutras causas de dor crénica.'>'* Estes dados sustentam
a hipétese que o risco de desenvolvimento desta entida-
de esta sobretudo relacionado com a suscetibilidade bio-
l6gica do individuo, mais do que apenas com a exposicao

prolongada a medicamentos analgésicos.

9.1.2. Prevencao da Cefaleia por Uso Ex-
cessivo de Medicamentos

A melhor estratégia terapéutica para a MOH &, ine-
quivocamente, a sua prevencao, devendo esta constituir
uma prioridade clinica e de satde publica. A prevencao
primaria da MOH deve incluir campanhas educativas di-
rigidas a populacao que visem melhorar o conhecimento
sobre esta patologia. No entanto, permanece incerto o
impacto na reducdo da frequéncia ou gravidade da do-
enca''"'® — Recomendacéo grau |, nivel de evidéncia C.

A nivel individual, a prevencao primaria deve incluir
intervencbes educativas dirigidas a doentes em risco,
com disponibilizacdo de informacdo explicita sobre os
riscos associados ao uso excessivo de medicacao. Esta
informagdo pode ser transmitida através de folhetos
informativos, consultas de cuidados de satde primarios
ou em centros especializados'® — Recomendacéo grau |,
nivel de evidéncia C. (boa pratica clinica)

Existem fatores preditores de maior risco de recor-
réncia, incluindo a doenca psiquiatrica (nomeadamente
determinados tipos de personalidade, tendéncia para
a dependéncia, ansiedade e depressdo), as condigcdes
socioecondémicas (baixa qualidade de vida, estado civil
solteiro(a), desemprego, e consumo regular de café,
alcool e tabaco), perturbagées do sono e outras dores
corporais crénicas. Um dos fatores mais relevantes é a

maior gravidade da doencga inicial, traduzida por maior

intensidade de dor, maior frequéncia de crises, maior
duracao de doencga, pontuacao mais elevada na escala
MIDAS e maior nimero de consultas prévias.'¢'® Reco-
menda-se o controlo destes fatores de risco e a institui-
¢ao atempada de terapéutica preventiva, embora o im-
pacto destas intervengdes na melhoria do progndstico
ainda n3o esteja demonstrado'?® — Recomendacio de
grau lla, nivel C.

Existe, contudo, evidéncia limitada de que o tratamen-
to adequado e precoce da enxaqueca reduz a progressao
da doenca?' — Recomendacio de grau lla, nivel C.

Mesmo em doentes sem estes fatores de risco, pode
considerar-se a implementagao de medidas adicionais,
incluindo a terapia comportamental (relaxamento, ges-
tao de ansiedade, biofeedback) e intervengdes ao nivel
do estilo de vida, tais como redugao do consumo de ca-
feina e alcool, cessagao tabagica, medidas de higiene de
sono, pratica regular de exercicio fisico, e a adocao de
um regime alimentar equilibrado e regular. A utilidade
destas medidas nao se encontra claramente documen-
tada® — Recomendacio de grau lla, nivel de evidéncia C.

Uma abordagem multidisciplinar, envolvendo en-
fermeiros, psicélogos e fisioterapeutas, pode ser Uutil
no controlo das MOH, particularmente nos casos mais
complexos e com maior nimero de comorbilidades?**
— Recomendacao de grau lla, nivel de evidéncia C.

O tratamento da MOH pode igualmente reduzir o
impacto da ansiedade e depressio associadas? — Reco-

mendacao de grau lla, nivel de evidéncia C.

9.1.3. Suspensao da Utilizacao Excessiva
de Medicamentos ou Destoxificacdo

Como medida terapéutica na MOH, a educacao do do-
ente e o aconselhamento formal para suspensao da medi-
cacdo utilizada em excesso devem ser implementados em
todos os casos, uma vez que demonstram eficacia na redu-
cao do consumo de medicagao aguda e da frequéncia das
cefaleias'""'72*% - Recomendacio grau |, nivel de evidéncia
B. Esta abordagem constitui igualmente boa pratica clinica,
atendendo a evidéncia de potencial toxicidade sistémica
associada ao uso excessivo de analgésicos.'®

A estratégia terapéutica adicional classicamente re-
comendada para o controlo desta entidade consiste na
suspensdo do farmaco utilizado em excesso, proces-
so habitualmente designado por destoxificacdao. Esta
deve ser realizada como intervencao terapéutica para a

MOH, com o objetivo de reduzir a frequéncia das cefa-
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leias?*2¢ - Recomendacio grau |, nivel B - e de melhorar
a resposta da cefaleia primaria subjacente a terapéutica
profilatica?” — Recomendacio grau Il, nivel C.

A interrupcdo da medicacao utilizada em excesso
pode ser efetuada de forma abrupta ou progressiva (isto
é, com reducao sucessiva de 10% a 20% por semana). A
maioria dos especialistas é favoravel a suspensao abrup-
ta, uma vez que que o sofrimento associado a sindrome
de abstinéncia tende a ocorrer durante um periodo mais
curto, permitindo abreviar a melhoria clinica e facilitar a
mudanca comportamental do doente?>* — Recomenda-
cao grau llIb, nivel C. Constituem excecgao os casos de uso
excessivo de barbitiricos, opidceos ou benzodiazepinas,
nos quais o risco acrescido de sintomatologia de abstinén-
cia grave deve levar a consideragao de uma descontinua-
¢do progressiva’? — Recomendacio grau lIb, nivel C.

O processo de suspensdo da medicacdo em excesso,
ou destoxificacao, pode ser realizado em regime de inter-
namento ou em ambulatério, apresentando eficacia se-
melhante'”**?* — Recomendacio grau |, nivel A. De modo
geral, privilegia-se o regime ambulatério, reservando-se
o internamento para situacdes de maior complexidade
clinica que incluem a presenga de doenga médica con-
comitante significativa, diagndstico concomitante de per-
turbacdo do humor ou ansiedade, abuso de substancias
aditivas, perturbacées do comportamento alimentar,
utilizagao diaria de multiplas doses de varias substancias
analgésicas, problemas sociais ou ambientais relevantes,
ou histéria de recaida apés procedimento prévio de des-
toxificagao?® — Recomendacio grau b, nivel C.

Nos doentes com enxaqueca crénica, a suspensao
abrupta da medicacao utilizada em excesso, realizada
isoladamente durante um periodo de 2 meses, demons-
trou ser eficaz na recuperacdo de um padrao de enxa-
queca episédica'®?’ — Recomendacio grau lla, nivel de
evidéncia C. Esta intervencao é mais eficiente quando
ndo é permitida a utilizacao de qualquer analgésico nos 2
meses subsequentes a suspensao, em comparagao com
a permissao de utilizagdo de uso de medicagio aguda até
2 dias por semana, nesse mesmo periodo?* — Recomen-
dacao grau lla, nivel de evidéncia C.

O apoio de um enfermeiro ou de uma ferramenta ele-
trénica que permita garantir a utilizacdo de analgésicos
dentro de limites de seguranca (maximo de 2 dias por
semana) pode reduzir o risco de recaida em doentes que
suspendam a utilizagao excessiva de medicacao, associada

ou nio ao inicio precoce de terapéutica preventiva'’® —

Recomendacao de grau Il, nivel de evidéncia C.

O processo de destoxificagao esta associado a eleva-
das taxas de remissio, variando entre 66% e 100% aos
6 meses, e entre 60% e 83% apds um ano de suspen-
sao. Contudo, observam-se também taxas relevantes de
recaida, estimadas entre 13% a 34% nos primeiros 6
meses, e até | 7% a 43% no primeiro ano e 24% a 45%
no quarto ano, sendo que a maioria das recaidas (94%)
ocorre no primeiro ano apds a suspensao.'¢?

A recaida no primeiro ano constitui um preditor signi-
ficativo para a obtencdo de remissdo sustentada a longo
prazo (4 anos), pelo que é recomendado o seguimento e
educacio regular destes doentes'¢2*?22‘_ Recomendagio
de grau |, nivel de evidéncia C (boa pratica clinica).

O tipo de farmaco utilizado em excesso pode igual-
mente influenciar o risco de recorréncia, sendo que os
utilizadores excessivos de opiaceos apresentam pior
progndstico e os utilizadores excessivos de triptanos
o melhor prognéstico. A utilizacdo de analgésicos de
combinacdo, analgésicos simples e ergotaminicos é con-
troversa.'® Nao existe evidéncia que suporte que a al-
teracao do farmaco utilizado em excesso como medida
de controlo da MOH — Recomendacao grau lll, nivel de
evidéncia C.

Nos doentes mais complexos, com maior risco de
recorréncia e com comorbilidades pode ser util uma
abordagem multidisciplinar incluindo enfermeiros, psi-
célogos e fisioterapeutas que permita implementagao
de medidas adicionais (terapéutica comportamental e
medidas de estilo de vida), controlo sintomatico das co-
morbilidades, assim como um método de contacto mais
préximo com os profissionais de satiide — Recomenda-

cao de grau lla, nivel de evidéncia C

9.1.4. Tratamento da Sindrome de Abs-
tinéncia

O processo de destoxificacdo pode desencadear uma
sindrome de abstinéncia?* geralmente autolimitada, com
duracgao de 2 a 10 dias, embora possa prolongar-se até
4 semanas, dependendo do farmaco em causa. A dura-
cao tende a ser mais curta em individuos que fazem uso
excessivo de triptanos (em média 4, dias), comparati-
vamente aos que utilizam ergotaminicos (6,7 dias) ou
AINE (9,5 dias, em média).’'

A sindrome de abstinéncia apés suspensao abrupta
de analgésicos e/ou triptanos caracteriza-se pelo agra-

vamento das cefaleias, nauseas, vémitos, hipotensio ou
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reagdes vagais, taquicardia, perturbacdes do sono, an-
siedade, inquietacao 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 reducao progressiva
de 20 mg a cada 2 dias até suspensao, ou 100 mg por
dia, durante 5 dias)**?* — Recomendacio grau Il, nivel B.
O celecoxib oral (400 mg/dia durante 5 dias, com redu-
cao de 100 mg/dia a cada 5 dias) pode apresentar efeito
semelhante — Recomendacao grau llb, nivel C.

O tratamento do agravamento das cefaleias na sin-
drome de abstinéncia com AINE (particularmente na-
proxeno) ou sumatriptano nio é recomendado?>*? — Re-
comendacao grau llb, nivel C. Da mesma forma, o uso
de outros agentes, como o divalproato de sédio (dose
de carga |5 mg/kg, seguido por 5 mg/kg de 8/8 horas)*
ou perfusao intravenosa de lidocaina (2 mg/min durante
7 a 10 dias) nao apresentam evidéncia de eficacia — Re-
comendacao grau lIb, nivel C.

Em doentes com utilizagdo excessiva de AINE, com
risco acrescido de Ulceras pépticas, pode ser considera-
da a utilizagdo concomitante de inibidores da bomba de
protdes** — Recomendacéo grau Ilb, nivel C.

9.1.5. Introducao de Medicacao Profilatica

A suspensao do uso excessivo de analgésicos é eficaz
a reverter o padrao de enxaqueca crénica para episédi-
ca.” No entanto, cerca de 74% a 85% desses doentes
continuam a apresentar uma frequéncia de crises que
justifica a introdugdo de medicacio preventiva.”’ Nestes
casos, a introducao de profilaticos apés a destoxificacao
apresenta taxas de resposta superiores as observadas
antes da suspensao da utilizacdo excessiva de analgési-
cos,? sugerindo que a destoxificagdo melhora a resposta
da cefaleia primaria inicial a terapéutica profilatica — Re-
comendacao grau ll, nivel de evidéncia C.

O elevado risco de recaida apds a destoxificacdo
justifica a recomendacdo de associar a introducao de
medicagao preventiva, em monoterapia, para a cefaleia
priméria, com o objetivo de prevenir recorréncia'®224%

— Recomendacgio de grau |, nivel de evidéncia B.

9.1.5.1. Medicacdo profilatica associada a sus-

pensao da utilizacdo excessiva de medicacao
Existe evidéncia que a utilizacao de preventivos orais,

incluindo valproato de sédio, propranolol, topiramato,

amitriptilina, flunarizina e inibidores seletivos da recap-

tacdo da serotonina, iniciados no inicio ou poucos dias
apos a suspensao da utilizacdo excessiva de medicacao
pode reduzir tanto a frequéncia das cefaleias como a ne-
cessidade de analgesia'®'’?* — Recomendacio grau lla,
nivel de evidéncia B.

Quando associado a suspensao da utilizagao excessiva
de medicacao, a utilizacdo de valproato semissédico 800
mg/dia durante |2 semanas parece ser superior a suspen-
sao isolada da medicacao na redugdo do nimero de dias
de dor de cabeca® — Recomendagio grau lIb, nivel C.

A utilizagao de topiramato nas doses de 100 mg/dia
durante pelo menos 8 semanas associado com triptanos
orais em regime SOS* ou nas doses de 50 a 200 mg du-
rante pelo menos |2 semanas® é provavelmente util em
doentes com enxaqueca croénica e utilizagdo excessiva
de medicacdo - Recomendacao grau lla, nivel de evidén-
cia B. Nao existe evidéncia que permita recomendar a
sua utilizagdo sem a suspensao da utilizagdo excessiva
de medicagio e deve ser considerado o elevado risco
de abandono do tratamento por efeitos adversos?**7 —
Recomendacgao grau lIb, nivel de evidéncia B.

Também associados a destoxificagdo, a pregabalina
100 a 150 mg/dia e o topiramato 50 a 100 mg/dia, du-
rante 16 semanas apresentam eficicia comparavel®® —
Recomendacao grau lIb, nivel de evidéncia C.

Pelo contrario, a utilizacdo de toxina onabotulinica
tipo A (BoNTA) associada a suspensao da utilizagdo ex-
cessiva de medicacao nao demonstra beneficio adicional
em comparagao a suspensao da medicacao isolada, seja
utilizando 100 unidades (10 nos musculos frontais, 5 nos
corrugadores, 5 nos temporais, 10 nos paraespinhais
cervicais e 10 nos trapézios)® seja 155 Unidades, se-
guindo o protocolo PREEMPT* — Recomendacio grau
II, nivel de evidéncia A.

9.1.5.2. Medicacdo profilatica sem suspensao
da utilizacdo excessiva de medicacdo

Foi demonstrado que a introducao de terapéutica pre-
ventiva, mesmo sem suspensao prévia do uso excessivo de
medicagao, incluindo candesartan, amitriptilina, gabapenti-
na, divalproato de sédio e beta-bloqueantes, pode ser mais
eficaz do que a suspensao abrupta isolada na reducdo do
nimero de dias com cefaleia aos 3 meses, apresentando
também menor taxa de abandono.'®* Assim, esta estraté-
gia pode ser considerada como opcio terapéutica'' — Re-
comendacao grau IIB, nivel de evidéncia C.

Da mesma forma, topiramato nas doses de 50 a 200
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mg/dia durante |12 semanas''?” e a BoNTA, 155 a 195
unidades segundo o protocolo PREEMPT a cada |2 se-
manas demonstraram eficacia no tratamento da enxa-
queca crénica, mesmo em doentes com utilizagdo ex-
cessiva de medicagdo que ndo tenham sido sujeitos a
destoxificacdo''*' — Recomendacio grau Il, nivel A.

Em andlises post hoc dos ensaios pivotais de farmacos
dirigidos a 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 |2 semanas) e atogepant (60 mg/dia), verificou-
-se reducdo da frequéncia de enxaqueca em doentes
com enxaqueca crénica e uso excessivo de medicacao,
mesmo sem suspensao prévia do analgésico, durante 12

semanas de tratamento''#4®

— Recomendacéo grau |l
(erenumab) e lla (fremanezumab, galcanezumab e epti-
nezumab e atogepant), nivel de evidéncia B.

Um estudo aberto comparando a introducao de anti-
corpos monoclonais dirigidos a via do CGRP (mAbs anti-
-CGRP(r)) demonstrou reducao significativa da frequén-
cia, intensidade e duracao das crises, bem como dos dias
de utilizacao de medicagio aguda, desde o primeiro més
e sustentada até aos seis meses de tratamento, sem di-
ferencgas entre os grupos com ou sem desintoxicacao
prévia. Estes dados sugerem que a introducédo de tera-
péutica preventiva dirigida ao CGRP pode ser iniciada
mesmo sem suspensdo prévia dos analgésicos em do-
entes com MOH, ocorrendo frequentemente reducao
do consumo de medicacao aguda como consequéncia

da eficacia do tratamento preventivo* — Recomendacao

grau lla, nivel de evidéncia B.

9.1.5.3. Medicacdo profilatica em contexto de
cefaleia por utilizacdo excessiva de analgésicos

Num ensaio incluindo doentes com MOH nao opi-
aceos associada a enxaqueca crénica, o erenumab na
dose de 140 mg mensais demonstrou superioridade face
ao placebo, n3o se verificando eficacia consistente com
70 mg® — Recomendacio grau |, nivel de evidéncia A.

O eptinezumab na dose de 100 mg também demons-
trou eficacia nesta populagdo num ensaio clinico recente
cujos resultados foram disponibilizados, embora ainda
nao publicados®'. Contudo, um estudo prévio de menor
dimensao, maioritariamente incluindo doentes de etnia
asidtica, ndo atingiu o objetivo primario,*? pelo que se
considera a sua eficacia como provavel - Recomendacao
grau ll, nivel de evidéncia A.

Para tratamento da MOH a utilizacdo de nabilona,
acupuntura, bloqueio anestésico do occipital ou estimu-
lacdo do nervo occipital nao tem suporte cientifico ro-
busto, ndo devendo ser considerada'® — Recomendacio
grau lIb, nivel de evidéncia C.

Uma meta-analise incluiu 10 estudos controlados
com placebo avaliando a eficacia da terapéutica com ep-
tinezumab, fremanezumab, galcanezumab, erenumab,
BoNTA e topiramato na enxaqueca crénica associada
a uso excessivo de analgésicos sem destoxificagao pré-
via. Nesta andlise, quer os anti-CGRP(r) mAbs quer a
BoNTA demonstraram reducio significativa dos dias
de enxaqueca por més e aumento das taxas de respon-

dedores = 50%, sendo esta significativa apenas para

RECOMENDAGCAO SPC
Como escolher o tratamento preventivo a iniciar num doente com cefaleia por uso excessivo de medicamentos?

Na cefaleia por uso excessivo de medicagdo, a estratégia ideal consiste na associacao da suspensao da medicagao

utilizada em excesso ao inicio de terapéutica preventiva.

A escolha do tratamento preventivo deve considerar todas as opg¢des existentes, assim como as caracteristicas clinicas
do doente, as comorbilidades, as suas preferéncias individuais e a sua capacidade de cumprir o plano terapéutico,
devendo ser preferidos os farmacos com evidéncia mais robusta da sua eficacia e melhor tolerabilidade.

Incluem-se nas opcées, por ordem alfabética, farmacos inespecificos (amitriptilina, candesartan, flunarizina, gabapentina,
inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina, pregabalina, topiramato, toxina onabotulinica tipo A, valproato de
sédio) e os especificos dirigidos a 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 eficécia na reducédo da cefaleia por uso excessivo de medicagdo sem necessidade
de suspensao da medicacdo em excesso, constituindo a opgao terapéutica mais indicada nos casos em que a suspensao
nao é possivel ou falhou.

Alternativas com evidéncia de eficacia incluem os restantes farmacos que atuam na via do CRGP, o topiramato e a toxina
onabotulinica.

A SPC alerta que, a data da elaboragdo destas recomendagdes, o regime de comparticipagdo dos farmacos com acéo
na via do CGRP em Portugal apenas se aplica em casos de pessoas que tenham falhado (por ineficacia, intolerancia ou
contra-indicacdo) pelo menos 3 farmacos preventivos orais inespecificos, previamente.
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Tabela 9.1. Terapéutica Preventiva de Longa Duragéo da Cefaleia em Salvas

Recomendacio

Grau de
recomendagio

Nivel de
evidéncia

A prevencéo ¢ a estratégia mais eficaz para a MOH e deve incluir campanhas
educativas dirigidas a populagdo geral e informacéo especifica para doentes em risco
fornecida por profissionais de satde

C (boa prética
clinica)

Os doentes com cefaleia por utilizagdo excessiva de medicagdo devem ser educados
sobre a patologia e aconselhados a suspender a medicacéao utilizada em excesso

B (boa prética
clinica)

No tratamento da MOH devem ser preferidas estratégias combinadas de suspenséo ou
restricdo da medicacéao e prevengédo farmacolégica

A

A prevencéo farmacoldgica isolada pode ser considerada quando a destoxificagédo nédo
é viavel, é contraindicada ou falhou

Ila

A

A suspensao da medicagao utilizada em excesso (destoxificagdo) pode, na maioria dos
casos, ser realizada em regime de ambulatério

A suspensédo da medicacdo pode ser realizada de forma abrupta, devendo ser
recomendada abstinéncia total de analgésicos durante cerca de 2 meses

Ila

A descontinuagédo progressiva ou o tratamento em regime de internamento devem ser
considerados em casos mais complexos, nomeadamente em doentes com recorréncia
ou uso excessivo de farmacos com elevado risco de sindrome de abstinéncia (ex.:
opiaceos, barbitiricos)

Devido ao risco de recorréncia, recomenda-se seguimento clinico regular e reforco
educacional apés tratamento da MOH, incluindo a recomendacéo de limitar o uso de
medicagdo analgésica a um maximo de 2 dias por semana

C (boa pratica
clinica)

Em doentes mais complexos, com maior risco de recorréncia ou mdltiplas comorbilidades,
deve ser considerada uma abordagem multidisciplinar envolvendo enfermeiros, psicélogos e
fisioterapeutas, com implementacao de terapéutica comportamental e medidas de estilo de
vida, bem como o apoio de ferramentas eletrénicas

Ila

Os sintomas da sindrome de abstinéncia apds suspensao abrupta de analgésicos e/ou
triptanos podem ser atenuados com prednisolona oral

Ila

Apds tratamento da MOH, deve ser iniciada terapéutica preventiva dirigida a cefaleia
primaria com o objetivo de reduzir o risco de recorréncia

Preventivos orais (como o valproato de sédio, propranolol, topiramato, amitriptilina,
flunarizina, pregabalina e inibidores seletivos da recaptagao da serotonina), iniciados
no inicio ou poucos dias apds a suspensdo da medicagdo em excesso, devem ser
considerados para reduzir a frequéncia das cefaleias e a necessidade de analgesia

Ila

A utilizagdo de toxina onabotulinica tipo A associada a suspensao da medicacdo em
excesso nao demonstrou beneficio adicional em comparacdo com a suspensao isolada

Em doentes com enxaqueca e MOH, o inicio de preventivos orais (candesartan,
amitriptilina, gabapentina, divalproato de sédio e beta-bloqueantes) sem suspenséo
prévia da medicagdo em excesso pode ser considerado

lb

Em doentes com enxaqueca crénica associada a MOH, o inicio de topiramato ou toxina
onabotulinica tipo A sem suspensdo prévia da medicagdo em excesso deve ser considerado

Ila

Em doentes com enxaqueca crénica associada a MOH, o inicio de anticorpos
monoclonais anti-CGRP(r) ou atogepant sem suspenséo prévia da medicacdo em
excesso deve ser considerado

117 la

O erenumab na dose de 140 mg é eficaz no tratamento da MOH em doentes com
enxaqueca cronica e uso excessivo de analgésicos ndo opidceos

O eptinezumab na dose de 100 mg é provavelmente eficaz no tratamento da MOH em
doentes com enxaqueca crénica e uso excessivo de analgésicos ndo opidceos

Ila

os anti-CGRP(r) mAbs, que também demonstraram e
menores taxas de interrupcao em relacdo a BoNTA. O
topiramato tem evidéncia insuficiente nesta populacao e
menor tolerabilidade®® — Recomendacio grau lla, nivel
de evidéncia B.

Uma meta-analise em rede posterior incluiu 28 estu-
dos controlados com placebo ou comparador ativo e va-
rias terapéuticas farmacolégicas para a MOH associada a

qualquer cefaleia primaria. Nesta, o topiramato parece

apresentar o efeito mais robusto na reducao da frequén-
cia das crises e no aumento das taxas de resposta, em-
bora com menor tolerabilidade. Os mAbs anti-CGRP(r)
incluidos (fremanezumab, galcanezumab e eptinezu-
mab) também demonstram eficicia no aumento das ta-
xas de resposta, enquanto que a BONTA podera ter um
efeito moderado. O eptinezumab, e em menor grau o
fremanezumab, parecem associar-se a maior probabili-

dade de reversao do uso excessivo de medicagdo, en-
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quanto a BONTA podera ter um efeito mais modesto®*

— Recomendacao grau lla, nivel de evidéncia A.

9.1.6. Estratégia de Tratamento

Tanto a suspensao da medicagao aguda como a intro-
ducao precoce de terapéutica preventiva constituem es-
tratégias eficazes no tratamento da MOH. A introducao
precoce de terapéutica profilatica pode ser mais eficien-
te do que a destoxificacdo isolada, podendo ser conside-
rada como estratégia terapéutica sem suspensao prévia
da medicacio em excesso® — Recomendacio grau lla,
nivel de evidéncia B.

A comparacdo de trés estratégias (retirada da me-
dicacdo associada a terapéutica preventiva, terapéutica
preventiva isolada, ou retirada da medicacdo com in-
troducao tardia de preventivo) demonstrou que todas
reduziram os dias de cefaleia aos 6 meses. No entanto,
a combinacdo de retirada da medicacao com introducao
imediata de terapéutica preventiva associou-se a maior
probabilidade de reversao para cefaleia episédica e de
resolucio do uso excessivo de medicacio® — Recomen-
dacéo grau lla, nivel de evidéncia B.

Uma meta-analise em rede avaliou diferentes estraté-
gias terapéuticas, incluindo suspensao abrupta, restricao
da medicacao, prevengao farmacolégica com farmacos
orais, anti-CGRP(r) mAbs, BoNTA e bloqueio anesté-
sico do grande nervo occipital, isoladas ou em combi-
nacdo. A suspensao isolada da medicacdo mostrou-se
menos eficaz (reducdo de 2,7 dias/més), enquanto es-
tratégias combinadas apresentaram maior beneficio. As
combinacdes mais eficazes incluiram a suspensao abrup-
ta associada a preventivos orais e a bloqueio dos nervos
occipitais (reducao de 10,6 dias/més) e retirada progres-
siva da medicacdo associada a preventivos orais e anti-
-CGRP(r) mAbs (reducao de 8,5 dias/més). A preven-
cao isolada com farmacos orais (4,4 dias), anti-CGRP(r)
mAbs (3,6 dias) ou BoNTA (2 dias) também foi eficaz,
podendo ser iniciada sem destoxificacdo prévia. Assim,
estratégias combinadas de suspensao/restricao da medi-
cacdo e prevencao farmacolégica sao preferiveis, embo-
ra a prevencao isolada possa ser considerada quando a
destoxificacdo no é vidvel ou falhou” — Recomendacio
grau ll, nivel de evidéncia A.

Em sintese, os objetivos do tratamento devem ser
claros e sistematicamente perseguidos: identificar do-
entes em risco e promover educagao para prevenir a

MOH; instituir terapéutica preventiva especifica nos do-

entes com enxaqueca, idealmente associada a suspen-
sao da utilizacao excessiva de medicamentos através de
destoxificacdo, quando indicada ou possivel; tratar ade-
quadamente a sindrome de abstinéncia; e implementar
estratégias eficazes de prevencao de recorréncia.?®

A instituicdo de terapéutica especifica com farma-
cos anti-CGRP deve ser considerada precocemente na
abordagem do doente com enxaqueca e MOH. A utili-
zacao de terapéutica preventiva com erenumab 140 mg
mensalmente ou eptinezumab 100 mg trimestralmente

¢é particularmente suportada por estudos randomizados

especificamente dirigidos.>*-2
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9.2. Interacoes Farmacolégicas no Trata-
mento das Cefaleias

As interacdes sao bastante frequentes na clinica, mas
a maioria nao é clinicamente relevante. Acresce que
podem ser altamente previsiveis, previsiveis, nao pre-
visiveis (ocorrem apenas em alguns dos doentes que
recebem a associacao de farmacos), havendo ainda al-
gumas para as quais ndo existem dados que estabelecam
a previsibilidade.

Podem surgir interacdes entre farmacos usados no
tratamento “abortivo” ou sintomético das cefaleias, en-
tre um destes e um farmaco preventivo (embora para
a obtencao da AIM tal possibilidade é geralmente bem
estudada), entre farmacos usados para o tratamento das
cefaleias e farmacos usados para outras patologias, e en-
tre farmacos (receitados ou nao), alimentos, poluentes
e outras substancias.

As interacdes medicamentosas podem ser desejadas
e nao desejadas. Como exemplos das primeiras ha o au-
mento da eficicia de um analgésico ou anti-inflamatério
pelo uso de um farmaco gastrocinético, como a dompe-
ridona ou a metoclopramida, o aumento da seguranga,
como o uso concomitante de um protetor gastrico com
um AINE, ou o uso simultdneo de antidepressores de
primeira geracdo, como a amitriptilina, e laxantes (para
evitar a obstipagao dos ADT); como exemplos das se-
gundas ha a diminuicao da eficicia pelo uso simultaneo
de purgantes e medicamentos para a via oral, e o risco
de vasoconstricdo exagerada com a associagcao de dois
vasoconstritores (ex. triptano e ergotamina, ou de dois
triptanos ou de um antagonista do CGRP e outro va-
soconstritor - risco teoricamente possivel), o que pode
significar reacao adversa.

Os mecanismos das interagées podem ser a nivel far-
macéutico (raros no tratamento das cefaleias, e exem-
plificado pela incompatibilidade de dois farmacos em
solucao), a nivel farmacocinético (na absorgao, distribui-
¢ao, metabolizacio e eliminagao), e a nivel farmacodina-
mico. Frequentemente ha a combinagio de dois ou mais
mecanismos. O conhecimento do mecanismo facilita a
prevencao e o tratamento das interagdes nao desejadas
e o desenho de interagdes desejadas.

A maioria das interagdes surgem a nivel farmacociné-
tico, no sistema ADME (absorcao; distribuicdo; metabo-

lizagdo; eliminagao).

Recomendacgdes Terapéuticas para Cefaleias da Sociedade Portuguesa de Cefaleias — 2026



Sinapse® | Volume 26 | Supplement 1 | September 2026

9.2.1. Absorcao

No que respeita a absorcao gastrointestinal de far-
macos, esta pode ser afetada pelo uso simultineo de
outros agentes que:

|. se ligam ou formam quelatos (eg, antiacidos, su-
cralfato, leite),

2. alteram o pH gastrico (antissecretores de H+,
como os inibidores da bomba de protdes, tais
como o omeprazole, o esomeprazole e o lanzo-
prazole; antiacidos, como os sais de magnésio e/
ou aluminio),

3. alteram a motilidade gastrointestinal (gastrocinéti-
cos, como a domperidona ou a metoclopramida;
parassimpaticoliticos, como a butilescopolamina),

4. afetam o transporte por proteinas de transporte,

tais como a P-glicoproteina (gp-P).

No entanto, ha uma grande area para absorcao pelo
que a extensao da absor¢ao (medida pela area sob a curva
[AUC] da representacao da concentragao versus o tem-
po) sera pouco afetada. Também poderao 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 extensao da absorcao
(clinicamente importante) e da rapidez de absorcao (ra-
ramente importante na clinica). Contudo, a rapidez na
absorcao é importante para o inicio de acao de farmacos
sintomaticos ou “abortivos” das crises de enxaqueca e
poderao surgir niveis subterapéuticos no plasma de anal-
gésicos ou triptanos, pela redugdo da Cmax, induzidos

pelos alimentos ou por anticolinérgicos.

9.2.2. Distribuicao

Os mecanismos a nivel da distribuicao incluem: - com-
peticdo para as proteinas de ligagao no plasma; - deslo-
camento dos locais de ligacdo nos tecidos; - alteracdes
nas barreiras locais nos tecidos (eg, inibicio da gp-P)
na barreira hemato-encefilica; -alteragdo na barreira
hemato-encefilica (eg, por alguns farmacos, como as
anfetaminas). Assim, os inibidores dos transportadores
de efluxo gp-P e BCRP (polipéptido transportador de
anides organicos) poderao aumentar significativamente
as concentragdes plasmaticas do rimegepant (inibidores
fortes da gp-P: ciclosporina, verapamilo, quinidina rifam-
picina, ritonavir).

Também a competicao para a ligacao as proteinas

plasmaticas pode aumentar a forma livre no plasma (e,
consequentemente, o efeito) do agente deslocado; o
aumento sera quase sempre transitério devido ao au-
mento compensador na metabolizagao/ eliminagao do
farmaco na forma livre, o que significa que a quantida-
de total no plasma, medida pela AUC, pode diminuir.
Como exemplo deste tipo de interacdo nas cefaleias, é
ainteracao, que pode ser grave, entre anti-inflamatorios
nao esteroides e a varfarina ou as sulfonilureias, com ris-

co de hemorragia e hipoglicémia, respetivamente.

9.2.3. Metabolizacao

A maioria das interacdes farmacoldgicas surge a ni-
vel da metabolizagdo, na fase |, na redugao, hidrdlise e,
principalmente, oxidagdo, podendo esta Ultima ser in-
dependente ou dependente do sistema das CYPs, que
constituem a maioria das enzimas para oxidacao, sendo
os polimorfismos mais importantes os que ocorrem nos
genes codificadores da CYP2C9, CYP2CI9, e principal-
mente da CYP2Dé6 e CYP3A4/5/7. A metabolizagdo na
fase Il é por conjugagao com o acido glucurénico, ou
com sulfato, acetato e alguns aminoacidos. A sequéncia
de metabolizacdo é habitualmente fase | e depois fase I,
mas pode ser apenas por fase Il ou por fase |, ou nem
sequer haver metabolizagio; a metabolizacao por fase Il
e depois por fase | é rara, sendo o maior exemplo a ace-
tilacao da isoniazida e depois a conjugacao do seu meta-
bolito. No tratamento das cefaleias, um exemplo de fase
| e depois de fase Il é a metabolizacdo do paracetamol,
que primeiro da um metabolito hepatotdxico que tera
de se conjugar com o glutatido para ser eliminado. Se
nao houver glutatiao suficiente, por consumo excessivo
de alcool ou de medicamentos que também necessitem
de glutatiao, pode surgir uma hepatite iatrogénica.

No que respeita a CYP2D6, que sera responsavel pela
metabolizagao de praticamente 25% de todos os farma-
cos, tem 62 alelos distintos, 22 dos quais responsaveis
pelo fenétipo metabolizador lento; 35% da populacao
é portadora de, pelo menos, | alelo CYP2Dé disfuncio-
nal. Alguns dos subtratos para a CYP2Dé sao os antiar-
ritmicos (por ex., flecainida, propafenona, lidocaina),
os antipsicéticos (por ex., haloperidol e risperidona), o
tamoxifeno e, com particular interesse na terapéutica
preventiva da enxaqueca e das cefaleias do tipo tensao,
os antidepressivos (eg, fluoxetina, paroxetina, venlafaxi-
na, antidepressores triciclicos (ADT)), e na prevencao

da enxaqueca os bloqueadores beta (eg, carvedilol ou
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metoprolol). Os analgésicos opiaceos (por ex., tramadol
e codeina), usados muitas vezes no tratamento sinto-
maético, também sao substratos desta isoenzima, bem
como a morfina. Havendo inibicao desta isoforma en-
zimdtica por farmacos ou outros agentes, aumentara a
concentragiao do farmaco metabolizado, podendo sur-
gir um evento adverso. Por outro lado, se for um proé-
-farmaco que necessite da CYP2Dé para se transformar
no metabolito ativo, a sua menor expressao ou inibigao
pode conduzir a ineficacia do pré-farmaco. Um exem-
plo desta situagcdo é a codeina que tem de ser meta-
bolizada pela CYP2Dé a morfina, a qual evidencia entao
o respetivo efeito analgésico. De notar que se houver
duplicagdo do gene CYP2Dé podera surgir intoxicagao
com a codeina (por mais morfina).

No que respeita a CYP3A4, a qual representa cerca de
30% do total de isoenzimas do sistema CYP450, esta lo-
calizada no figado, intestino e rim, entre outros tecidos,
e tem uma expressdo duas vezes maior nas mulheres
que nos homens. Metaboliza até 50% de todos os far-
macos, incluindo varias classes de farmacos importantes
na pratica clinica, sendo importante para a absorcio,
metabolismo sistémico e efeito de primeira passagem.
Estao identificados mais de 30 SNPs.

Alguns dos substratos da CYP3A4 sao antiflingicos
(por exemplo, fluconazol, itraconazol, cetoconazol),
alopurinol, amiodarona, androgénios, cimetidina, cipro-
floxacina, claritromicina antihistaminicos, alfentanil, imu-
nosupressores (por exemplo, ciclosporina e tacrolimus),
estatinas (eg, sinvastatina), e farmacos 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 inibicao ou a indugao da CYP3A4, por farmacos ou
alimentos (eg, sumo de toranja rosa) pode afetar os far-
macos que sao por si metabolizados. De facto, o meta-
bolismo pode ser estimulado ou inibido pela terapéutica
concomitante. A inducdo (estimulacao) das CYPs pode
ser causado por barbitlricos, carbamazepina, efavi-
renz, nevirapina, fenitoina, rifampicina, rifabutina, entre
outros. Os indutores enzimaticos também podem au-
mentar a atividade do metabolismo de fase Il, como a
glucurono-conjugacao.

Aindugao enzimatica nao tem lugar rapidamente. Os

efeitos maximos sé ocorrem ao fim de 7-10 dias e ne-

cessitam de um tempo igual ou superior para desapare-
cer depois do indutor enzimatico ser suspenso; a rifam-
picina pode, no entanto, produzir indugao apds algumas
doses administradas.

A inibicao enzimatica tem lugar rapidamente e pode
comegar logo que a concentracao do inibidor atinja con-
centracao suficiente no tecido. Todavia, se a semivida do
farmaco afetado é longa, pode demorar | semana ou mais
para atingir um novo nivel sérico na fase estacionaria.

No que diz respeito especificamente as cefaleias, as
administracdes mudltiplas habituais de verapamilo, um
substrato da CYP3A4 e bloqueador dos canais de calcio
usado na prevencao da enxaqueca e da cefaleia em sal-
vas, poderao levar a um aumento de cerca de 20% na
Cmax e na AUC do almotriptano. Mas o aumento nao
foi considerado clinicamente relevante, porque a mar-
gem terapéutica é ampla.

Evidentemente que as outras CYPs podem ser clini-
camente relevantes, como, por exemplo, a inibicdo da
CYP2CI9 pelo omeprazole, interferindo na metaboliza-
¢ao da moclobemida, inibidor da MAO-A, e do clopido-
grel (um pré-farmaco que tem de originar o metabolito
ativo através da acao da CYP2CI9).

Uma especial atencao as interagdes dos novos farma-
cos antagonistas do CGRP, como por exemplo o rimege-
pant e o atogepant, que sdo muitas vezes esquecidas. Os
inibidores da CYP3A4 aumentam as concentracoes plas-
maticas do rimegepant. Nao se recomenda a administra-
cdo concomitante de rimegepant com inibidores fortes
da CYP3A4 (eg, cetoconazol, itraconazol, claritromicina,
ritonavir). Por exemplo, a administracdo concomitante
de rimegepant com itraconazol resultou num aumento
significativo da exposicao do rimegepant (aumento de
4 vezes a AUC e aumento de |,5 vezes a Cmax). A ad-
ministragdo concomitante de rimegepant com medica-
mentos que inibem a CYP3A4 de forma moderada (por
ex., diltiazem, eritromicina, fluconazol) podera também
aumentar a exposi¢ao ao rimegepant. Assim, adminis-
tracdo concomitante de rimegepant com fluconazol
resultou num aumento das exposicées 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 periodo 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 nao interferirao signi-

ficativamente nas concentragoes sanguineas. Porém, os
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estudos nao sdo robustos. Relativamente aos indutores
da CYP3A4, estes diminuem as concentracdes plasmati-
cas do rimegepant. Nao se recomenda a administracao
concomitante de rimegepant com indutores fortes da
CYP3A4 (por ex., fenobarbital, rifampicina, hipericao
(Hypericum perforatum)) ou com indutores modera-
dos da CYP3A4 (por ex., bosentano, efavirenz, moda-
finil). O efeito da inducdo da CYP3A4 podera durar até
2 semanas ap6s a descontinuacdo do indutor forte ou
moderado desta enzima. A administracao concomitante
de rimegepant com rifampicina resultou numa diminui-
cao significativa (a AUC diminuiu em 80% e a Cmax em
64%) da exposicdo do rimegepant, o que podera levar
a perda de eficacia.
As interagoes podem ser também entre farmacos e
alimentos/ poluentes. Alguns exemplos:
® 0 sumo de toranja rosa inibe a CYP3A4, como ja foi
referido;
® o queijo e derivados contém tiramina e feniletilami-
na, que sao semelhantes as anfetaminas, e sao me-
tabolizadas pela MAO, o que obriga a ter cuidado
com os IMAO como a moclobemida (inibidor da
MAOQO-A), com a selegilina ou a rasagilina (inibidores
da MAO-B) e, principalmente, com os IMAO nao
especificos;
® o etanol é um indutor enzimatico;
® o tabaco tem compostos indutores enzimaticos.
Como ja foi referido, os alimentos e os parassimpati-
coliticos reduzem a Cmax, o que significa que a eficacia
dos analgésicos/triptanos/antagonistas do CGRP pode
estar diminuida, ja que a eficicia esta associada a Cmax.
Os alimentos também podem retardar o tmax, o que
pode ter consequéncias no inicio de acdo de analgési-
cos, triptanos ou antagonistas do CGRP no tratamento
sintomdtico.

9.2.4. Excrecao e Eliminacao

A nivel da excrecao ou eliminagao renal de farmacos
também podem surgir interacdes. Assim, os farmacos
que s3o acidos ou bases fracas podem ser influenciados
por outros que afetam o pH urinario, por variacées na
ionizacdo do farmaco. Para alguns farmacos que sio se-
gregados de forma ativa nos tibulos renais, a inibicao do
transportador pode impedir a eliminagio renal com con-
secutivo aumento do nivel plasmatico desses farmacos
(um exemplo deste caso ¢ a inibicao pelo probe- necide

do transportador renal para as anfetaminas e a penicilina).

9.2.5. Interac6es Farmacodinamicas

As interacoes farmacodindmicas sdo relativamente
comuns na pratica clinica, algumas vezes feitas de modo
intencional. Os efeitos adversos podem ser reduzidos,
se for conhecida a farmacologia dos agentes envolvidos,
podendo entao ser tomadas medidas para os prevenir
ou contrariar.

As interacdes a nivel farmacodindmico podem surgir
a nivel dos recetores por antagonismo ou sinergismo (de
adicao ou de potenciagao, neste Ultimo caso por inibicdo
da enzima que metaboliza o farmaco, por exemplo), a
nivel dos processos moleculares consecutivos a ativacao
do recetor (nas vias de sinalizacdo) e a nivel de interacao

com sistemas fisioldgicos distintos. Assim,

1. Farmacos com acoes farmacoldgicas seme-
lhantes quando administrados concorrentemente po-
dem originar uma resposta sinérgica, de adicao ou po-
tenciacdo. Assim, os dois farmacos podem atuar ou nao
no mesmo recetor para produzir tais efeitos (por exem-
plo, triptano com triptano ou com ergotamina, causam
mais vasoconstri¢cao e eventualmente isquémia), ou far-
macos com o mesmo efeito podem somar ou potenciar
tal efeito (eg, alguns AINEs e antiagregantes plaqueta-
rios ou ginkgo biloba, no que diz respeito a antiagrega-
¢ao plaquetaria; codeina e paracetamol, no controlo da
dor; bloqueadores beta e verapamilo, como preventivos
da enxaqueca mas também na depressao cardiaca; ni-
mesulida e valproato, quanto a agressao hepatica). Mais
alguns exemplos estao descritos na Tabela 9.1.

2. Farmacos com efeitos opostos podem reduzir
a resposta de um ou de ambos os farmacos, 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 far-
macos, cada um com efeitos téxicos no mesmo érgao,
pode aumentar a probabilidade de agressao (toxicidade
combinada), como, por exemplo, o uso simultdneo de
dois farmacos nefrotéxicos que podem produzir mais
lesdo renal, mesmo que a dose de ambos isoladamente
seja insuficiente para causar danos. Acresce que alguns
farmacos podem potenciar a toxicidade de outro, mes-
mo que o agente potenciador nao tenha efeito téxico
intrinseco naquele 6rgao.

A nivel farmacodindmico a sindroma serotoninér-
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Tabela 9.2. Interacdes a Nivel Farmacodindmico, com Farmacos Usados no Tratamentos das Cefaleias

do SNC.

No sistema nervoso central: anestésicos, lcool, ansioliticos (benzodiazepinas)* e opidceos*, com aumento da depresséo

No aparelho circulatério: anti-hipertensores usados em simultaneo (bloqueadores beta* e verapamilo*; IECAs ou ARAs e
blogqueadores beta*), com aumento do efeito antihipertensor ou, inclusivamente, com hipotensao arterial sintomatica.

com a insulina).

No sistema renal e enddcrino: insulina e bloqueadores beta* (mascaram os sintomas da hipoglicémia que podem surgir

naproxeno*) que diminuem a agregagao plaquetaria.

Na terapéutica modificadora da hemostase: antiagregantes plaquetérios (eg, AAS ou clopidogrel) e alguns AINEs (eg,

Na terapéutica anti-neoplasica (por ex., farmacos com mecanismos distintos em sitios diferentes do ciclo celular) e
verapamilo* (inibidor da bomba de extrusao P-glicoproteina-gp-P (gene MDR-1)).

Na terapéutica anti-infeciosa: amoxicilina/clavulanato e nimesulida*, com aumento da hepatotoxicidade.

podem causar bradiarritmias

Nas arritmias cardiacas: bloqueadores beta* com verapamilo* ou diltiazem, que aumentam a depresséao cardiaca e

No tratamento das psicoses: neurolépticos* com metoclopramida*, pelo aumento do blogueio dos receptores D2 da
dopamina, com desencadeamento de acatisia e/ou duma sindroma extrapiramidal e/ou galactorreia.

* farmaco usado na terapéutica das cefaleias.

gica merece um maior destaque, ja que é com muita
frequéncia subdiagnosticada. O excesso de 5-HT na
fenda sinaptica podera causar esta sindroma grave e
potencialmente fatal. E precipitado pela administracio
de um farmaco serotoninérgico ou, principalmente,
pela associacao de farmacos modificadores do sistema
da 5-HT (por exemplo, inibidores seletivos da recapta-
cao da 5-HT, os SSRIs, como a paroxetina, a fluoxetina
ou a sertralina; ou da inibicio da recaptacao de 5-HT
e noradrenalina, os NaSRI, como a venlafaxina), IMAO
(eg, moclobemida), tramadol, sumatriptano, ondanse-
trom, MDMA ou ecstasy, Erva de S. Joao ou hipericao,
LSD e outros. O quadro clinico caracteriza-se por hi-
pertensao arterial, hiperreflexia, tremor, clénus (o sinal
mais tipico), hipertermia (¢ uma das sindromes com hi-
pertermia muito elevada), diarreia, midriase, agitacao,
convulsoes e, eventualmente, coma dentro de horas, e
morte. A terapéutica faz-se com a suspensao dos farma-
cos suspeitos, com a manutencao dos sinais vitais e com
benzodiazepinas e, eventualmente, com antagonistas da
serotonina.

Finalmente, no quadro das interacdes farmacold-
gicas as associacdes fixas merecem-nos uma atencao
mais detalhada. A sua autorizagdo de introducdo no
mercado (AIM) deveria obedecer a guideline EMA/
CHMP/158268/2017, que estabelece que uma associa-
cao fixa s6 tem racionalidade farmacolégica/terapéutica
quando pela associacdo ha aumento da eficacia, da se-
guranca ou da conveniéncia (facilidade de administragao
e melhoria da adesdo a terapéutica). Achamos que se
deve acrescentar o custo. Assim, a associagao fixa deve-

ria implicar uma melhor relagido beneficio/risco e deve-

ria haver também uma melhor relacao de custo /benefi-
cio. Uma associacao fixa que tenha menor custo, mas a
custa de menor eficacia e/ou seguranca nao é admissivel
ou justificavel (alids, as regras da Farmacoeconomia do
Infarmed nao permitem a sua comparticipacao).

Na terapéutica das cefaleias podem surgir as situa-
coes seguintes:

1. Adigao do farmaco sintomatico ou preventivo das
cefaleias a uma associacdo fixa ja usada para outra
indicagao clinica (a maioria é para o tratamento da
hipertensao arterial, mas existem para muitas ou-
tras indicacoes clinicas — por ex., diabetes mellitus
do tipo 2, insuficiéncia cardiaca, etc).

2. Uso da associacdo fixa para tratamento das cefa-
leias, como, por exemplo, a codeina com parace-
tamol, o AAS com o paracetamol, um analgésico
com vitamina C, um analgésico com cafeina, um
AINE com protetor gastrico. De referir que algu-
mas destas associacoes fixas sao questionaveis. Por
exemplo, que vantagem havera na associacido de
dois analgésicos em dose baixa se podemos ter a
mesma eficacia com uma dose mais elevada de um
dos analgésicos? Também a vitamina C nao acres-
centa nada a eficacia dos analgésicos e a cafeina s6
potencia os analgésicos quando administrada em
dose elevada e nao na dose da associagao fixa. Por
outro lado, os protetores gastricos sé deveriam
ser usados em individuos de risco.

Podera haver vantagem na associagao fixa (eventu-
almente maior eficacia, menos tomas diérias, dose indi-
vidual mais baixa de um ou dos dois farmacos da asso-
ciacao, eventualmente resultados mais rapidos, melhor
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tolerabilidade, e, principalmente, maior conveniéncia ou
melhor adesdo). Nalguns casos o custo da associacao
fixa € 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 titulacdo da dose, o aumento po-
tencial de reagées adversas, com imputacdo mais dificil
(imputado aos dois farmacos?) e a maior possibilidade
de interagdes.

Tera de ser o médico prescritor a decidir, tendo em
conta as vantagens e desvantagens das associacdes fixas.

Uma formulacdo parecida as associacdes fixas é a
“polypill”, que é a associacdo de varios farmacos com
indicacdes clinicas diferentes na mesma forma farma-
céutica, embora contribuindo para um efeito clinico de
reducao do risco global — por exemplo, a associacdo de
atorvastatina (para reduzir o colesterol-LDL), de AAS
(como antiagregante plaquetario) e de ramipril (como
antihipertensor arterial). Por enquanto, nao temos ne-
nhuma “polypill” para a terapéutica das cefaleias, que
como Unica vantagem sera a melhoria da adesao a tera-

péutica, tendo a enorme desvantagem das doses fixas.

9.2.6. Resumo Final

As interacdes sdo frequentes entre farmacos, ou
entre farmacos e alimentos ou outros agentes, como o
tabaco e o etanol (inducdo enzimatica). Por prudéncia,
prescrever o menos possivel farmacos em associacao,
exceto se esse € o objetivo, o que acontece com fre-
quéncia na terapéutica das cefaleias, como, por exem-
plo, no tratamento das crises de enxaqueca (eg, parace-
tamol associado a codeina) ou na prevencao das crises
de enxaqueca (eg, associacao de antidepressores com
bloqueadores beta) ou na adicdo de um farmaco da crise
de cefaleias quando o doente ja toma um medicamento
preventivo.

Deve-se ter presente que as interagbes surgem a
nivel farmacocinético, principalmente a nivel da meta-
bolizacdo, nomeadamente a nivel das CYPs, e a nivel far-
macodinamico. Também podem surgir interagdes entre
farmacos usados na enxaqueca e farmacos usados nou-
tras situagoes clinicas a nivel da distribuigao, por exem-
plo competindo na ligacdo as proteinas plasmaticas, e a
nivel da absor¢ao, aumentando-a ou diminuindo-a, atra-
vés de farmacos que aumentem o esvaziamento gastri-
co, como a metoclopramida ou a domperidona, ou de

farmacos que diminuam esse esvaziamento, como, por

exemplo, os parassimpaticoliticos ou anticolinérgicos.
Evidentemente que podem surgir interacoes também a
nivel da excrecao, que, contudo, sao muito menos fre-
quentes.

A nivel farmacodindmico, podem surgir interacdes a
nivel de recetores, por exemplo pela estimulacao de re-
cetores 5-HTIB pelo uso simultdneo (ou sem respeitar
um intervalo adequado entre as doses) de triptanos, ou
de vias de sinalizagao, ou através de acdes noutros alvos
terapéuticos, que conduzam a reducao ou aumento do
efeito terapéutico.

Relativamente a novos farmacos para a enxaqueca,
como os anticorpos monoclonais contra o CGRP, os
RCM destes farmacos nao referem interagdes farma-
coldgicas. Porém, é necessario ainda o teste do tempo.
Ja os antagonistas do CGRP, os gepants, tém interagoes
farmacolégicas principalmente a nivel da metabolizacio.

As reagdes adversas causadas pelas interacoes far-
macolégicas surgem com frequéncia (por ex., entre
depressores cardiacos como os bloqueadores beta e o
verapamilo ou o diltiazem), havendo alguma dificuldade
na sua imputagao.

Na Tabela 9.2 exemplificam-se de modo sucinto al-

gumas das interagdes que podem ocorrer.
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A nivel farmacocinético

Absorcao

Gastrocinéticos*

Analgésico / AINE

Aumento da absorc¢do do analgésico/AINE

Anticolinérgicos

Analgésico / AINE

Diminuicdo da absor¢do do analgésico/AINE

Distribuicdo

AINEs Sulfonilureias Hipoglicémia

AINEs Varfarina Hemorragia

Metabolizacdo

Macrélidos Ergotamina Inibicdo do metabolismo da ergotamina

IMAOAeB Ergotamina Inibicdo do metabolismo da ergotamina

Propranolol Rizatriptano Aumento dos niveis sanguineos do rizatritptano

IMAO Ae B Antidepressivos Aumento do efeito do IMAO e antidepressivos

IMAO Ae B -ng r;?tr:fst (rizatri?tano, sumatriptano, Diminui¢do do metabolismo dos triptanos
ptano, ...

Cimetidina Zolmitriptano Aumento dos niveis de zolmitriptano por inibicdo

da CYP1A2

Claritromicina, itraconazol

Eletriptano

Aumento dos niveis de eletriptano por inibi¢do
da CYP3A4

Rifampicina

Anovulatérios hormonais

Indugdo enzimética (perda de eficacia dos
anovulatérios)

Inibidores da CYP3A4
(cetoconazol, itraconazol,
claritromicina, ritonavir...).

Rimegepant ou atogepant (gepants)

Aumento das concentra¢des sanguineas do
gepant

Excrecao

Litio Diuréticos Retengéo e potenciacao do litio
Verapamilo Digoxina Retencéo da digoxina

A nivel farmacodinamico

Ansiolfticos Etanol Maior depressdo do SNC
(benzodiazepinas) P

Bloqueadores beta Ergotamina Vasoconstricdo excessiva

Blogueadores beta

Verapamilo / diltiazem

Aumento da depressdo cardiaca

Metoclopramida

Neurolépticos

Aumento do bloqueio D, (resultando efeitos
extrapiramidais)

Metoclopramida /
domperidona

Anticolinérgicos

Inibicado dos efeitos gastrocinéticos da
metoclopramida ou da domperidona

Clavulanato

Valproato

Hepatotoxicidade

Diuréticos de ansa (eg,
furosemido)

Aminoglicosideos (eg, gentamicina)

Nefrotoxicidade

Triptanos

Ergotamina ou DHE?*

Vasoconstricao excessiva

*Gastrocinéticos: metoclopramida ou domperidona; # DHE: dihidroergotamina.

Recomendacgdes Terapéuticas para Cefaleias da Sociedade Portuguesa de Cefaleias — 2026




Sinapse® | Volume 26 | Supplement 1 | September 2026

10. SIGLAS E ABREVIATURAS

5-HT 5-hidroxitriptamina (serotonina)

AAS acido acetilsalicilico

AAN American Academy of Neurology (Academia
Americana de Neurologia)

AHS American Headache Society (Sociedade
Americana de Cefaleias)

AIM autorizacdo de introdugido no mercado

AINEs anti-inflamatérios nao esteroides

AIT acidente isquémico transitorio

ARA antagonistas dos recetores da angiotensina

AUC area sob a curva

AVC acidente vascular cerebral

mADbs (monoclonal antibodies) anticorpos

monoclonais
anti-CGRP(r) anti CGRP ou anti recetor do CGRP

BHE barreira hematoencefalica

BoNTA toxina onabotulinica tipo A

CTT cefaleia tipo tensao

CGRP calcitonin gene related peptide (peptido
relacionado com o gene da calcitonina)

DBS deep brain stimulation (estimulagao
cerebral profunda)

DDPI dor dentoalveolar persistente idiopatica

DGS Direcao Geral de Saude

DEM dias de enxaqueca mensais /por més

DFPI dor facial persistente idiopatica

DM desvio médio

EAM enfarte agudo do miocardio

EC enxaqueca crénica

EE enxaqueca episodica

ECG eletrocardiograma

EEG eletroencefalograma

EHF European Headache Federation (Federagao
Europeia de Cefaleias)

EMG eletromiograma

EUA Estados Unidos da América

FACE farmacos anticrises epiléticas

FDA Food and Drug Administration

GABA acido gama-aminobutirico

GBD global burden of disease

GNO grande nervo occipital

HC hemicrania continua

HIT-6 Headache Impact Test

HP hemicrania paroxistica

HTA

ICC
ICHD-3

IECA

Ig
IHS

IMAO
MIDAS
MOH

NaSRlI

NICE

NMDA
NT

OMS

OR
PREEMPT

PRO

RR
RCT

RM
ROR
SC
SPC
SNC
SNP
SSRI

SNRI

SU
SUNA

SUNCT

hipertensao arterial

intervalo de confianga

insuficiéncia cardiaca congestiva
International Classification of Headache
Disorders (Classificagao Internacional de
Cefaleias — 3? edicao)

inibidor da enzima de conversao da
angiotensina

imunoglobulina

International Headache Society (Sociedade
Internacional de Cefaleias)

inibidores da monoaminoxidase

Migraine Disability Assessment Questionnaire
medication overuse headache (cefaleia por
uso excessivo de medicamentos)
inibidores da recaptacao da serotonina e
noradrenalina

National Institute for Health and Care
Excellence

N-metil -D-aspartato

nevralgia do trigémeo

Organizacao Mundial de Saltde

odds ratio

Phase 3 REsearch Evaluating Migraine
Prophylaxis Therapy

patient reported outcomes (resultados
reportados pelos doentes)

risco relativo

randomised controlled trial (ensaio
controlado e randomizado)

ressonancia magnética

reporting odds ratio

subcutanea

Sociedade Portuguesa de Cefaleias
sistema nervoso central

sistema nervoso periférico

inibidores seletivos da recaptacao de
serotonina

inibidores da recaptacao da serotonina/
noradrenalina

servico de urgéncia

short-lasting unilateral neuralgiform headache
attacks with autonomic symptoms
short-lasting unilateral neuralgiform headache

attacks with conjunctival injection and tearing
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TCC terapia cognitivo-comportamental
THS terapéutica hormonal de substituicao
TNF terapéutica nao farmacolégica

YLD years living with disability (anos vividos

com a incapacidade)
VAS visual analog scale (escala visual
analdgica). ®
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resultados relacionados com a satide”. Esta definicao inclui ensaios das fases |
a [V. O ICMJE define intervencoes relacionadas com a saide como “qualquer
intervencdo usada para modificar um resultado biomédico ou relacionado
com a salide” e resultados relacionados com a satide como “qualquer medida
biomédica ou relacionada com a satide obtida em doentes ou participantes”.

Registo de ensaios clinicos

O registo numa base de dados publica de ensaios clinicos é condicao
necessaria para a publicagao de dados de ensaios clinicos na SINAPSE, de
acordo com as recomendagdes do ICMJE (http://www.icmje.org). Os ensaios
devem ser registados anteriormente ou no inicio do periodo de recruta-
mento de doentes. Os estudos puramente observacionais (aqueles em que
a atribuicao de uma intervencao médica nao é do critério do investigador)
nao exigem registo.

O numero de registo do ensaio clinico (TRN) bem como a data desse
registo devem ser referidos no final do resumo do artigo.
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Disponibilizacdo dos dados

A SINAPSE sugere que todos os dados nos quais se baseiam as conclu-
sdes de um artigo de investigacao original sejam disponibilizados para os lei-
tores. Sugere-se assim aos autores que assegurem que os seus dados ficam
disponiveis em repositérios publicos (sempre que estes estejam disponiveis
e sejam adequados), que sejam apresentados no manuscrito principal ou em
arquivos adicionais, sempre que possivel em formato tratavel (por exemplo,
em folha de célculo e nao em pdf).

A SINAPSE exige uma declaracio de disponibilizacao dos dados, pre-
sente no final de cada manuscrito. Para ensaios de farmacos ou dispositivos
médicos, a declaracao deve referir, pelo menos, que os dados relevantes de
cada doente, devidamente anonimizados, estao disponiveis mediante pedido
justificado aos autores.

Sugerem-se formulagdes para a referida declaragao:

“Disponibilizagao dos dados: os dados individuais dos doentes [e/ou] o
conjunto completo de dados [e/ou] o anexo técnico [e/ou] as especifica-
coes da andlise estatistica, estdo disponiveis em [/doi] [com acesso livre/
com as restrigoes] [do autor correspondente em]. Os participantes deram
o seu consentimento informado para disponibilizacao de dados [ou... ndo
foi obtido consentimento dos participantes, mas os dados apresentados es-
tao anonimizados e o risco de identificacao é reduzido... ou nao foi obtido
consentimento dos participantes, mas os beneficios potenciais da disponi-
bilizacao destes dados justificam os prejuizos potenciais, uma vez que ...]"

Se os dados nio estiverem disponiveis, deve ser referido o seguinte:
“Disponibilizagdo dos dados: ndo estdo disponiveis dados adicionais.”

Esta opgao nao se aplica a ensaios clinicos de farmacos ou dispositivos
médicos.

Pode ser solicitado aos autores que disponibilizem os dados brutos em
que basearam o seu artigo durante o processo de revisdo e até |0 anos apés
a publicacao.

Submisséo dos Trabalhos

A submissdao de um manuscrito implica que o trabalho descrito nao 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 nao
esta sendo considerado para publicacao noutra revista, que o manuscrito
foi aprovado por todos os autores e, tacita ou explicitamente, pelas autori-
dades competentes onde o trabalho foi realizado e que, se for aceite para
publicagdo, nao sera publicada em outro lugar na mesma forma, em inglés
ou em qualquer outra lingua, incluindo electronicamente.

Todos os manuscritos devem ser acompanhados por uma carta de apre-
sentacao. Deve ser dada garantia na carta de apresentacao de que o manus-
crito nao esta sob consideragao simultanea por qualquer outra revista. Na
carta de apresentacdo, os autores devem declarar seus potenciais conflitos
de interesse e fornecer uma declaracao sobre a autoria.

Para verificar a originalidade, o artigo pode ser verificado pelo servico de
deteccao de originalidade.

As submissdes que nao estejam em conformidade com estas instrucdes
podem ser devolvidas para reformulacdo e reenvio.

Submissdo do Manuscrito
Os manuscritos sdo submetidos através do site da SINAPSE em http://
www.SINAPSE.pt

Contacto
Em caso de duvidas durante a submissao, contacte: sinapse.spn@gmail.com

Preparacdo do Manuscrito
Uso de programa de processamento de texto

E importante que o arquivo seja guardado no formato nativo do pro-
cessador de texto usado. O texto deve estar no formato de coluna Unica.
Mantenha o layout do texto o mais simples possivel.

Para evitar erros desnecessarios, aconselhamos o uso das funcées “veri-
ficacao ortografica” e “verificacdo gramatical” do seu processador de texto.

Tipologia dos Artigos

A SINAPSE aceita artigos das seguintes tipologias:

a) Artigos Originais reportando investigacdo clinica ou basica (ensaios
clinicos, estudos de coorte, estudos de caso-controlo, outros estudos
observacionais);

b) Artigos de Revisao

) Revisoes Sistematicas com ou sem Meta-Anélise;

d) Estudos de Caso/Casos Clinicos;

e) Imagens em Neurologia;

f) Editoriais, que sao escritos a convite do Editor-Chefe e consistem em
comentarios sobre artigos publicados na revista ou sobre temas de
relevancia particular;

g) Cartas ao Editor; que consistem em opinides concisas sobre artigos
recentemente publicados na SINAPSE;

h) Perspectivas;

i) Guidelines;

Na secgao de submissao:

L. Titulo

Titulo em portugués e inglés, conciso, especifico e informativo, sem abre-
viaturas e nao excedendo os |20 caracteres. O titulo pode incluir um comple-
mento de titulo com um maximo de 40 caracteres (incluindo espacos).

Il. Autores e afiliacoes

Na seccao da autoria, liste o Nome de todos os Autores (primeiro e Ul-
timo nome) e respectivas afiliagoes (servico, instituicao, cidade, pais) e grau
académico mais elevado.

Ill. Financiamento

Todos as fontes de financiamento, no dominio publico ou privado,, in-
cluindo bolsas, que contribuiram para a realizacao do trabalho.

IV. Autor Correspondente

Indicar claramente quem vai lidar com a correspondéncia em todas as
fases de arbitragem e publicagdo, também pés-publicacio. Indicar endere-
co postal e e-mail do Autor responsavel pela correspondéncia relativa ao
manuscrito.

V. Resumo e Keywords

Um resumo conciso e factual é requerido, capaz de representar isola-
damente o contetdo do artigo, escrito em portugués e inglés. Nenhuma
informagéo que nao conste no manuscrito pode ser mencionada no resumo.
O resumo nao pode remeter para o texto, nao podendo conter citacoes
nem referéncias a figuras.

No fim do resumo devem ser incluidas um maximo de 5 keywords em
inglés 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 secgao apropriadas (Intro-
ducao, Métodos, Resultados e Conclusao), deve fornecer o contexto e ob-
jectivo do estudo, procedimentos basicos (seleccao dos sujeitos de estudo
ou animais de laboratério, métodos observacionais e analiticos), principais
resultados (significancia estatistica, se possivel) e principais conclusdes. Deve
enfatizar aspectos novos e importantes do estudo ou das observagoes.

VII. Os autores também deverao anexar a declaracao de “Proteccao
de pessoas e animais”, Confidencialidade dos dados e consentimento
informado e Conflitos de interesse.

Prémios e Apresentagdes prévias
Devem ser referidos os prémios e apresentacdes do estudo, prévias a
submissao do manuscrito.

Texto
Artigos Originais
O:s artigos originais devem incluir as seguintes seccdes: Introducao, Ma-
terial e Métodos, Resultados, Discussao e Conclusao, Agradecimentos (se
aplicavel), Referéncias, Tabelas e Figuras.
Os artigos originais nao devem exceder 4000 palavras, até 6 tabelas ou figuras
e até 60 referéncias. Um resumo estruturado com o maximo 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 Revisdo Narrativa

Os artigos de revisao sdo artigos abrangentes que sintetizam ideias pré-
-existentes e sugerem novas. Abrangem areas amplas.

O foco deve ser uma actualizagdo sobre a compreensao actual da etio-
logia ou fisiopatologia das doencas, consideracdes diagnésticas e terapéutica.

Essas revisdes devem abordar uma questao ou questdo especifica rele-
vante para a pratica clinica. Embora geralmente por convite do Editor-Che-
fe, a SINAPSE aceita ocasionalmente artigos de revisao nao solicitados sobre
assuntos importantes ou sobre avangos recentes. Antes de submeter uma
revisao, pedimos que envie ao Editor-Chefe um breve esbogo (ndo mais de
500 palavras) indicando a importéancia do assunto, e por que esta qualificado
para escrevé-lo. Um convite para submissao nao garante aceitagdo.

O:s artigos de revisao nao devem exceder 4000 palavras, até 6 tabelas ou
figuras e até 100 referéncias. Um resumo nao estruturado com o maximo
de 350 palavras.

Revisdes Sistematicas e Meta-Analises

As revisdes sistematicas podem ou nao utilizar métodos estatisticos
(meta-analises) para analisar e resumir os resultados dos estudos incluidos.

As Revisoes Sistematicas podem ser apresentadas no formato Introdu-
cao, Métodos, Resultados, Discussao. O assunto deve ser claramente defini-
do. O objectivo de uma revisao sistematica deve ser produzir uma conclusiao
baseada em evidéncias. Nos Métodos deve ser fornecida uma indicacao cla-
ra da estratégia de pesquisa da literatura, extraccao de dados, classificacao
das evidéncias e andlise. 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 nao devera exceder 4000 palavras, excluindo um resumo estru-
turado (maximo de 350 palavras). Nao podera incluir mais de 100 referén-
cias, e até 6 tabelas ou figuras.

Caso Clinico

O relato de Casos Clinicos deve incluir as seguintes se¢des: Introdugao,
Caso Clinico e Discussao.

O texto nao podera exceder 2000 palavras, e nao podera exceder as
25 referéncias bibliograficas. Deve incluir um resumo nao estruturado que
nao exceda 150 palavras.

Deve ser seguida a normativa CARE (http://www.care-statement.org/).

Tendo em conta a sua natureza, os relatos de casos clinicos devem ter
um ndmero parcimonioso de autores - excepcionalmente mais de 5. No
caso de serem mais de 5 co-autores a carta de submissao deve indicar clara
e detalhadamente qual o papel de cada um no manuscrito, de modo a jus-
tificar a sua inclusdo na linha de autoria a luz dos critérios do ICMJE (http://
www.icmje.org/). A permissao do doente (parente mais préximo, tutor legal)
pode ser necessaria.

Se o doente(s) descrito nestes manuscritos ¢ identificavel, o formulario
de consentimento do doente deve ser preenchido e assinado pelo doente(s)
(ou tutor/representante legal) e submetido com o manuscrito. Dificultar a
identificacdo do doente através da omissdo de dados cientificamente irrele-
vantes é aceitavel, mas a alteracdo desses dados ndo o é.

Editoriais

O:s Editoriais sao da responsabilidade do grupo editorial, solicitados por
convite do Editor-Chefe, e constituiraio comentarios sobre tépicos actuais
ou sobre artigos publicados na revista. Nao devem exceder as 1200 pala-
vras, com um maximo de 20 referéncias bibliograficas e podem conter uma
tabela e uma figura. Nao tém resumo.

Cartas ao Editor

As cartas ao Editor consistem em comentarios criticos sobre um arti-
go publicado na revista ou uma nota curta sobre um determinado tépico
ou caso clinico. As Cartas ao Editor ndo devem exceder 600 palavras e 10

referéncias bibliograficas e podem conter uma figura ou tabela. Nao tém

resumo.

gens em Neurologi

Esta secdo destina-se a publicagao de imagens clinicas, radioldgicas, his-
toldgicas e cirdrgicas.

Uma imagem visual de uma observagao neuroldgica interessante e Uni-
ca, com uma breve descricao do problema clinico e dos achados neurolé-
gicos do paciente.

O titulo nao deve ter mais de oito palavras. Os autores devem ser no
maximo quatro. As imagens devem ser de alta qualidade e valor educativo.
Sao permitidas até 4 figuras. As legendas devem ser breves e informativas.
Setas ou outros simbolos devem ser incluidos conforme necessario para fa-
cilitar a compreensao das imagens. O texto nao deve exceder 500 palavras,
até cinco referéncias bibliograficas, e deve incluir uma breve histéria clinica
e dados relevantes do exame fisico, testes laboratoriais e progressao clinica,
conforme apropriado. Nao tém resumo. A permissao do doente (parente
mais préximo, tutor legal) pode ser necessaria.

Nesta secgdo também serdo aceites artigos versando tépicos neurolé-
gicos abordados em obras de cariz artistico (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 consideragao editorial as candidaturas
espontdneas para publicacao. Pode abranger uma ampla diversidade de t6-
picos importantes em biomedicina, satide publica, investigacdo, descoberta,
prevencao, ética, politica de satde ou lei de saide. Um Autor que deseje
propor um manuscrito nesta se¢do devera enviar um resumo ao Editor-
-Chefe, incluindo o titulo e a lista de autores para avaliacao. O texto nao
deve exceder 1200 palavras, até 10 referéncias, e até 2 tabelas e 2 figuras.

Nao tém resumo.

Guidelines

As recomendagdes para a pratica clinica nao devem exceder 4000 pala-
vras, até 6 tabelas ou figuras e até 100 referéncias. Resumo até 350 palavras.
Este tipo de artigo pode ser submetido por grupos de trabalho organizados
no ambito de encontros ou associacdes cientificas, ou grupos de autores

com trabalho especializado realizado no tépico em causa.

Referéncias
I. Citagdo no texto
Certifique-se de que todas as referéncias citadas no texto também estao
presentes na lista de referéncias (e vice-versa). As referéncias devem ser
listadas usando algarismos arabes pela ordem em que sao citados no texto.
As referéncias a comunicacdes pessoais e dados nao publicados devem
ser feitas diretamente no texto e nao devem ser numeradas. As comuni-
cagoes pessoais devem estar devidamente autorizadas pelo emissor das
comunicagdes, assumindo os autores a responsabilidade pela autorizagao.
A citacao de uma referéncia como “in press” implica que o item tenha sido
aceite para publicacdo. Os nomes das revistas devem ser abreviados de
acordo com o estilo da Medline.

As referéncias a artigos publicados em revistas devem incluir o nome do
primeiro autor seguido dos nomes dos restantes autores (num maximo de
6, a partir dai deve ser utilizado et al.), o titulo do artigo, o nome da revista
e o ano de publicacao, volume e paginas, e DOI.

Certifique-se que os dados fornecidos nas referéncias estdo corretos.
Ao copiar referéncias, tenha cuidado porque ja podem conter erros. A lista
de referéncias deve ser adicionada na seccao designada para tal, nunca como
uma nota de rodapé. Cédigos especificos do programa de gestao de refe-

réncias nao sao permitidos.
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Article type Abstract Keywords Main text structure vI\Y:)?’)és }]Zk:}reess/ References
Original Article Max. 350 words; struc- Up to 6 Introduction; Methods; Re- 4000 Total up Up to 60
tured (Introduction and | Portuguese sults; Discussion; Conclusion; to 6
Objectives, Methods, | and English Acknowled%ments, if any; Refer-
Results and Conclusion) ences; and figure legends, if any
Portuguese and English
Review Article Max. 350 words; un- Upto 6 Introduction; thematic sections 4000 Total up Up to 100
structured Portuguese | Portuguese | at the discretion of the authors; to 6
and English and English | Conclusion; Acknowledgments,
if any; References; and figure
legends, if any
Systematic Review Max. 350 words; struc- Up to 6 PRISMA 4000 Total up Up to 100
tured Portuguese to 6
Portuguese and English | and English
Case Report Max. 150 words; un- Upto b Introduction; Case report; Dis- 2000 Total up Up to 25
structured Portuguese | Portuguese | cussion; Conclusion (optional); to 4
and English and English | References; and figure legends,
if any
Images in Neurology None Up to 6 Unstructured 500 Total up Upto5
Portuguese to 4
and English
Editorial None None Unstructured 1500 Total up Up to 20
to 2
Letter to the Editor None Up to 6 Unstructured 600 Total up Up to 10
Portuguese to 1
and English
Current Perspectives None Uptob Unstructured 1200 Total up Up to 10
Portuguese to 2
and English
Guidelines Max. 350 words; un- Up to 6 Introduction; thematic sections 4000 Total up Up to 100
structured Portuguese | Portuguese | at the discretion of the authors; to 6
and English and English Conclusion(s); Acknowledg-
ments, if any; References; and
figure legends, if any
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Il. Formato

Uma descricao detalhada dos formatos de diferentes tipos de referéncia
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. Titulo do artigo, nome da revista, ano, volume
e paginas.

11l. Estilo de referéncia
Texto: Indicar as referéncias no texto por nimero (s) em expoente. Os au-
tores podem ser referidos, mas o nimero de referéncia deve ser sempre dado.
Lista: Ordene as referéncias na lista pela ordem em que aparecem no texto
Exemplos:
Referéncia de artigo:
l.
- 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.
Referéncia de livro:
2. Battler A. Stem Cell and Gene-Based Therapy: Frontiers in Regenera-
tive Medicine. Berlin: Springer; 2006.

Referéncia de capitulo 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.

Referéncias Web:

No minimo, o URL completo deve ser dado e a data em que o docu-
mento foi consultado. Qualquer outra informacéo, se conhecida (nomes de
autor, datas, referéncia a uma publicagao 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 imprescindiveis, devem
ser numerados consecutivamente e aparecer no final do texto.

Agradecimentos (facultativo)

Tem como objectivo agradecer a todos os que contribuiram para o es-
tudo mas que nao tém peso de autoria. Nesta seccao é possivel agradecer a
todas as fontes de apoio, quer financeiro, quer tecnolégico ou de consulta-
doria, assim como contribuigdes individuais.

Abreviaturas

Nao use abreviaturas ou acrénimos no titulo e no resumo e limite o seu
uso no texto. Abreviaturas nao consagradas devem ser definidas na primeira
utilizacao, por extenso, logo seguido pela abreviatura entre parénteses. A
menos que a sigla seja uma unidade padrao de medicdo. Uso excessivo e
desnecessario de acrénimos 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 mdltiplos
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decimais. As temperaturas devem ser dadas em graus Celsius (°C) e a pres-
sao arterial em milimetros de mercurio (mmHg), e a hemoglobina em g/dL.
Todas as medicoes hematoldgicas ou bioquimicas serao referidas no sistema
métrico de acordo com o Sistema Internacional de Unidades (SI).

N de Medi 1tos e Dispositivos Médi

Identifique com precisao todos os medicamentos e produtos pela de-
nominacao comum internacional (DCI). Nao é recomendavel a utilizacao
de nomes comerciais de farmacos (marca registrada), mas quando a uti-
lizacdo for imperativa, o nome do produto devera vir apés o nome DCI,
entre parénteses, em minUscula, seguido do simbolo que caracteriza marca
registada, em sobrescrito (®). O mesmo principio é aplicavel aos dispositi-
vos médicos.

Nomes de Genes, Simbolos e Niimeros de Acesso

Aos genes e estruturas relacionadas devem ser atribuidos os nomes e
simbolos oficiais fornecidos pelo National Center for Biotechnology Informa-
tion (NCBI) ou o HUGO Gene Nomenclature Committee. Antes da submissao
de um manuscrito relatando grandes conjuntos de dados genémicos (por
exemplo, sequéncias de proteinas ou DNA), os conjuntos de dados devem
ser depositados em um banco de dados disponivel publicamente, como o
GenBank do NCBI, e um niimero de acesso completo (e niimero da versao,
se apropriado) deve ser fornecido na secao Métodos.

Tabelas e Figuras

As Tabelas/Figuras devem ser numerados na ordem em que séo citadas
no texto e assinaladas em numeragéo arabe e com identificagao.

Cada Figura e Tabela incluidas no trabalho tém de ser referidas no texto:
“Uma resposta imunitaria anormal pode estar na origem dos sintomas da
doenca (Fig. 2)”; “Esta associa-se a outras duas lesées (Tabela I)”.

Figura: Quando referida no texto é abreviada para Fig., enquanto Tabela
nao ¢ abreviada. Nas legendas ambas as palavras sao 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 relacao aos graficos deve ser explicito se a informagao inclui valores
individuais, médias ou medianas, se ha representacdo do desvio padrio e
intervalos de confianga e o tamanho da amostra (n).

As fotografias deverao incluir identificadores de aspectos cientificamen-
te relevantes (setas e asteriscos). Poderao 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, nao devendo no en-
tanto constituir duplicacao dos resultados descritos no texto. Devem ser
acompanhadas de um titulo curto mas claro e elucidativo. As unidades de
medida usadas devem ser indicadas (em paréntesis abaixo do nome que
encabeca cada categoria de valores) e os nlimeros expressos devem ser
reduzidos as casas decimais com significado clinico.

Para as notas explicativas nas Tabelas devem ser utilizados os seguintes
simbolos e sequéncia: *, 1, %, §, | |, T, **, +1, £ .

Se fotografias de doentes forem usadas, estes nao devem ser identifica-
veis ou as fotografias devem ser acompanhadas de autorizacao por escrito
para usa-las.

As ilustragdes coloridas sao reproduzidas gratuitamente.

Principios gerais:

* Numere as ilustragdes de acordo com a sua sequéncia no texto.

* Forneca as legendas das ilustracdes separadamente.

* Dimensione as ilustragoes préximas das dimensoes desejadas da ver-
sao publicada.

* Envie cada ilustracdo em ficheiro separado.

A'inclusao de figuras e/ou tabelas ja publicadas, implica a autorizagao do
detentor de copyright (autor ou editor).

A submissao deve ser feita separadamente do texto, conforme as ins-
trugdes da plataforma.

O:s ficheiros das figuras devem ser fornecidos em alta resolugao, 800 dpi
minimo para graficos e 300 dpi minimo para fotografias.

A publicacao de ilustracdes a cores € gratuita, reservando-se a SINAPSE
de publicar uma versao a preto e branco na versao impressa da revista.

Material grafico deve ser entregue em um dos seguintes formatos:

JPEG (. Jpg)

Portable Document Format (. Pdf)

PowerPoint (.ppt)*

TIFF (. Tif)

Excel*

* O material grafico submetido em formato Powerpoint (.ppt) ou Excel
(xIs) deve ser também submetido em formato Portable Document
Format (.pdf) dada a possivel desformatacdo quando abertos em com-
putadores e programas sob diferentes definicoes.

Permissao para publicagao: No caso de publicagao de tabelas de li-
Vros ou revistas os autores sao responsaveis por obter permissao, junto dos
autores dos trabalhos de onde forem reproduzidos, para a referida publica-
cao, e terdo de a apresentar na submissao.

Ficheiros Multimédia

O:s ficheiros multimédia devem ser enviados em ficheiro separado com
o manuscrito. O material multimédia deve seguir os padrées de qualidade
de producao para publicagao sem a necessidade de qualquer modificagao
ou edigao. Os ficheiros aceitaveis sao: formatos MPEG, AVI ou QuickTime.

Anexos/ Apéndices

Quando necessario, os anexos devem ser utilizados para apresentar in-
quéritos longos ou detalhados, descri¢des de extensos calculos matematicos
e / ou listas de itens. Devem ser colocados, se necessario, com legendas.
Anexos longos, tais como algoritmos, pesquisas e protocolos, serdo publi-
cados apenas online; o URL sera fornecido no artigo impresso onde o anexo
é citado.

Se houver mais de um apéndice, eles devem ser identificados como A, B,
etc. As formulas e equacdes em apéndices devem ser numeradas separada-
mente: Eq. (A.1), Eq. (A.2), etc .; Em apéndice 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, 10? edicdo (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)
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Politicas Editoriais

Objetivo e Ambito
A SINAPSE é uma revista médica, propriedade da Sociedade Portuguesa
de Neurologia (SPN), publicada em edicao classica e em suporte electrénico.

A SINAPSE é orgao oficial das seguintes organizacdes cientificas:

¢ Conselho Portugués para o Cérebro

¢ Grupo de Estudos de Envelhecimento Cerebral e Deméncia

* Grupo de Estudos de Esclerose Mdiltipla

¢ Liga Portuguesa Contra a Epilepsia

* Sociedade Portuguesa do Acidente Vascular Cerebral

* Sociedade Portuguesa de Cefaleias

* Sociedade Portuguesa de Doencas do Movimento

* Sociedade Portuguesa de Estudos de Doengas Neuromusculares
* Sociedade Portuguesa de Neurocirurgia

* Sociedade Portuguesa de Neurofisiologia Clinica e Medicina do Sono
* Sociedade Portuguesa de Neurologia

* Sociedade Portuguesa de Neuropatologia

¢ Sociedade Portuguesa de Neuropediatria

A SINAPSE é uma revista internacional com revisao por pares, para
médicos que tratam pessoas com doencas neuroldgicas e para outros pro-
fissionais de satde interessados na estrutura e fungao do sistema nervoso
normal e doente. O plblico-alvo da revista inclui médicos, enfermeiros,
nutricionistas, farmacéuticos, psicdlogos, fisioterapeutas, epidemiologistas,
investigadores clinicos, outros especialistas envolvidos nos cuidados de sau-
de (incluindo a drea da gestao e administracao) e cientistas das areas basicas
e de translacao.

A SINAPSE publica artigos em portugués e/ou inglés. A SINAPSE é pu-
blicada continuamente desde 2005.

E uma revista com arbitragem cientifica (peer review) que publica em
acesso aberto, com especial énfase na area das Neurociéncias, mas nao sé.

Liberdade Editorial

A SINAPSE adopta a definicao 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 contetdo editorial da revista. A Sociedade Portuguesa de
Neurologia, enquanto proprietaria da SINAPSE, nao interfere no processo
de avaliagdo, seleccado, programacao ou edicao de qualquer manuscrito, ten-
do o Editor-Chefe total independéncia editorial.

Visdo Geral

A SINAPSE rege-se de acordo com as normas de edicao biomédicas ela-
boradas pelo ICMJE, disponiveis em http://www.icmje.org/, e do Committee on
Publication Ethics (COPE), disponiveis em https://publicationethics.org]/.

A politica editorial da SINAPSE incorpora no processo de revisao e pu-
blicagdo as Recomendacées de Politica Editorial (Editorial Policy Statements)
emitidas pelo Council of Science Editors, disponiveis 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 cientifica.

Estas normas estiao em conformidade com as Recommendations for the Con-
duct, Reporting, Editing and Publication of Scholarly Work in Medical Journals (ICMJE
Recommendations), disponiveis em: http://www.icmje.org/recommendations/

Orientacdo para Apresentacdo de Estudos

Os textos devem ser preparados de acordo com as orientagbes do
ICMJE Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing and Publication
of Scholarly Work in Medical Journals disponiveis em http://www.icmje.org/re-
commendations/

A SINAPSE recomenda as linhas orientadoras para publicacao da EQUA-
TOR network (http://www.equator-network.org). As listas de verificagao estao
disponiveis para varios 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://intghc.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 revisdes sistematicas também devem fornecer um link
para um ficheiro adicional da secgao ‘métodos’, que reproduz todos os de-
talhes da estratégia de pesquisa.

Os critérios de aceitacao para todos os trabalhos sdo a qualidade e
originalidade da investigacao e seu significado para os leitores da SINAPSE.
Excepto onde indicado de outra forma, os manuscritos sao submetidos a
peer review cego por dois revisores anénimos, pelo menos. A aceitagdo ou
rejeicao final cabe ao Editor-Chefe, que se reserva o direito de recusar qual-
quer material para publicagdo.

Os manuscritos devem ser escritos em estilo claro, conciso, directo,
de modo que sejam inteligiveis para o leitor. Quando as contribuicdes sao
consideradas adequadas para publicagdio com base em contetido cientifico,
o Editor-Chefe reserva-se o direito de modificar os textos para eliminar a
ambiguidade e a repeticdo, e melhorar a comunicagao entre o autor e o lei-
tor. Se forem necessarias alteragdes extensivas, o manuscrito sera devolvido
a0 autor para revisao.

Os manuscritos que nao cumpram as instrugdes para autores podem ser
devolvidos para modificacdo antes de serem revistos.

Critérios de Autoria e Formulario de Autoria

Como referido nos Requirements do ICMJE, a autoria requer uma con-
tribuicdo substancial para o manuscrito, sendo necessario especificar, em
carta de apresentagao, o contributo de cada autor para o trabalho.

Declaracéo das contribuicdes 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 n3o cumpram os quatro critérios para autoria mas que tenham contri-
buido para o estudo ou manuscrito, deverao ser reconhecidos na secgio de
Agradecimentos, especificando o seu contributo.

Cada manuscrito deve ter um “autor correspondente” conveniente-
mente identificado desde a fase inicial de submissao do artigo. Porém, todos
os autores devem ter participado significativamente no trabalho para tomar
responsabilidade publica sobre o contetido e o crédito da autoria.

O autor correspondente devera obter permissao por escrito de todos
aqueles que forem mencionados nos agradecimentos.

Autores sdo aqueles que:

1) Tém uma contribuicdo intelectual substancial, direta, no desenho e
elaboragao do artigo,

2) Participam na analise e interpretacao dos dados;

3) Participam na redacao do manuscrito, revisio de versoes e revisao

critica do contetido; aprovagao da versao final;

4) Concordam que sao responsaveis pela exatidao e integridade de todo

o trabalho.

Além de ser responsavel pelas partes do trabalho que tenha feito, um
autor deve ser capaz de identificar quais dos co-autores foram responsaveis
pelas outras partes especificas do trabalho.

A obtengio de financiamento, a recolha de dados ou a supervisao geral
do grupo de trabalho, por si s6, nao justificam a autoria, mas justificam a
inclusdo na seccao “Agradecimentos”.

Qualquer alteracdo na autoria apds a submissao deve ser aprovada por
escrito por todos os autores.

Nao serdo consentidas alterages a autoria ou a ordem dos autores apds
aceitagdo do manuscrito para publicacao.

Se um medical writer esteve envolvido na redacgao do manuscrito, é ne-
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cessaria uma declaragao assinada pelo autor correspondente com indicagao
do nome e se houve o financiamento dessa pessoa. Esta informacao deve
ser acrescentada na secgao “Agradecimentos”. A revista SINAPSE exige uma
declaracao assinada pelo medical writer indicando em que este da permissao
para ser nomeado na seccao “Agradecimentos”.

Papel do Autor Correspondente

O autor correspondente funcionara em nome de todos os co-autores
como o correspondente preferencial com a equipa editorial durante o pro-
cesso de submissao e revisao.

O autor correspondente é responsavel, em nome de todos os co-au-
tores, pela comunicacao com a SINAPSE durante a submissao, fase de peer
review e processo de publicacao. Também é responsavel por assegurar todos
os requisitos administrativos da SINAPSE (fornecimento de detalhes de au-
toria; aprovagdo da comissdo de ética; formularios de conflitos de interesse;
consentimento informado).

Consentimento dos Doentes

Os autores sao responsaveis por obter o consentimento informado
relativamente a cada individuo presente em fotografias, videos, descricdes
detalhadas ou em exames imagioldgicos, mesmo apds tentativa de ocultar
a respectiva identidade. Nomes, iniciais ou outras formas de identificagao
devem ser removidos das fotografias ou outras imagens. Devem ser omi-
tidos dados pessoais, como profissao ou residéncia, excepto quando sejam
epidemiologicamente relevantes para o trabalho. Os autores devem assegu-
rar que nao apresentam dados que permitam a identificacao inequivoca dos
participantes na investigagao/artigo ou, caso isso nao seja possivel, devem
obter o consentimento informado dos intervenientes.

Os estudos envolvendo doentes ou voluntarios precisam de aprovacao
da comissao de ética e consentimento informado dos participantes. Estes
devem ser documentados no artigo.

As barras “blackout” ou dispositivos similares nao anonimizam doentes
em imagens clinicas: é necessario o apropriado consentimento.

Submissdo e Publicacdo Duplicadas

A SINAPSE nio aceita material previamente publicado em forma im-
pressa ou eletrénica, ou manuscritos em consideracdo simultanea noutra
revista.

A SINAPSE endossa as politicas do ICMJE em relacao a duplicacdo de pu-
blicagdes: http://www.icmje.org/recommendations/browse/publishing-and-editorial-
-issues/overlapping-publications.html.

Politica de Plagio

Seja intencional ou ndo, o plagio é uma violacdo grave. Definimos plagio
como reproducao de outro trabalho com pelo menos 25% de similaridade
e sem citagdo. Se for encontrada evidéncia de plagio antes ou depois da
aceitacao do artigo ou apds a sua publicacdo, sera dada ao autor uma opor-
tunidade de refutacao. Se os argumentos nao forem considerados satisfato-
rios, o manuscrito sera retratado e o autor sancionado pela publicagdo de
trabalhos por um periodo a ser determinado pelo Editor-Chefe. O Editor-
-Chefe podera ainda decidir informar as instituicoes de afiliacao profissional
dos autores acerca do sucedido.

Publicacdo Fast-Track

Um sistema fast-track esta disponivel para manuscritos urgentes e im-
portantes que atendam aos requisitos da SINAPSE para revisao rapida e
publicacao.

Os autores podem solicitar a publicacdo rapida através do processo
de submissao de manuscritos, indicando claramente a razao por que o seu
manuscrito deve ser considerado para revisdo acelerada e publicagdo. O
Editor-Chefe, com apoio dos Editores Associados ou Conselho Editorial,
decidira se o manuscrito é adequado para publicagdo rapida e comunicara
a sua decisdo dentro de 48 horas ao autor correspondente. Se o Editor-
-Chefe achar o manuscrito inadequado para publicacao rapida, o manuscrito
pode ser proposto para o processo normal de revisao, ou os autores podem
retirar a sua submissao. A decisao editorial sobre manuscritos aceites para
revisao rapida sera feita dentro de cinco dias Uteis.

Se o manuscrito for aceite para publicacao, a SINAPSE tera como objec-
tivo publica-lo electronicamente em 16 dias.

Revisao por Pares

Todos os artigos de investigacao, e a maioria das outras tipologias de arti-
gos, publicadas na SINAPSE passam por uma revisao por pares. Os revisores
sao obrigados a respeitar a confidencialidade do processo de revisao pelos
pares e nao revelar detalhes de um manuscrito ou sua revisao, durante ou
apds o processo de revisao por pares. Se os revisores desejam envolver um
colega no processo de revisdo, devem primeiro obter permissao do Editor.

Os critérios de aceitacdo para todos os trabalhos sdo a qualidade, clare-
za e originalidade da investigacdo e seu significado para nossos leitores. Os
manuscritos devem ser escritos num estilo claro, conciso, directo. O ma-
nuscrito nao pode ter sido publicado, no todo ou em parte, nem submetido
para publicacao noutro lugar.

Todos os manuscritos enviados sao inicialmente avaliados pelo Editor-
-Chefe e podem ser rejeitados nesta fase, sem serem enviados para revisao
por pares. A decisdo de aceitagao ou rejeicao final recai sobre o Editor-Chefe,
que se reserva o direito de recusar qualquer material para publicagao.

A SINAPSE segue uma rigorosa revisao cega por pares. A SINAPSE en-
viard os manuscritos para revisores externos seleccionados de uma base de
dados pré-existente, ou convidara novos revisores para o efeito.

Todos os manuscritos que ndo cumpram as instrugdes aos autores po-
dem ser rejeitados antes de serem revistos. A aceitagao final é da responsa-
bilidade do Editor-Chefe.

As cartas ao Editor ou os Editorais serdo avaliadas pelo Conselho Edito-
rial, mas também poderao ser solicitadas revisdes externas.

Na avaliagio, os manuscritos podem ser:

A) Aceite sem alteragdes

B) Aceite, mas dependendo de pequenas revisdes

C) Reavaliar apés grandes alteracoes

D) Rejeitado

Ap6s a rececao do manuscrito, se estiver de acordo com as instrugoes
aos autores e cumprir a politica editorial, o Editor-Chefe ou Editor Associa-
do por este incumbido de fazer a gestdao do processo de revisao 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 comentarios sobre o manuscrito sujeito a revi-
sao e sugestao de aceitagao, revisao ou rejeicao do trabalho. Dentro de 10
dias, o Editor-Chefe tomara uma decisao que podera ser: aceitar o manus-
crito sem modificagdes; enviar os comentarios dos revisores aos autores de
acordo com o estabelecido, para que estes possam rever o artigo; rejeigao.

Quando sao propostas alteragoes ao texto inicial os autores tém |5 dias
(periodo que pode ser estendido a pedido dos autores) para apresentar uma
nova versao revista do manuscrito, incorporando os comentarios editoriais
e dos revisores. Tém de responder a todas as perguntas e enviar também
uma versao revista do manuscrito, com as emendas inseridas destacadas
com uma cor diferente.

O Editor-Chefe tem 10 dias para tomar a decisdo sobre a nova versao:
rejeitar ou aceitar a nova versao, ou encaminha-la para uma nova apreciagao
por um ou mais revisores.

Qualquer decisdao do Editor-Chefe sera sempre comunicada ao Autor
Correspondente.

Apesar de os editores e revisores desenvolverem esforcos para assegu-
rarem a qualidade técnica e cientifica dos manuscritos, a responsabilidade
final do conteido (nomeadamente o rigor e a precisao das observagoes,
assim como as opinides expressas) é da exclusiva responsabilidade dos au-
tores.

Custos de Publicagdo

Nao havera custos de publicacao (ndo tem taxas de submissao nem de
publicacao das imagens a cores, que poderao ser publicadas a preto e bran-
co na versao impressa da revista e a cores na versao eletrénica).

Provas Tipograficas

As provas tipograficas serdo enviadas aos autores, contendo a indicacao
do prazo de revisao em funcao das necessidades de publicacao da SINAPSE.
A revisao deve ser aprovada pelo autor correspondente. Os autores dis-
pdem de 48 horas para a revisao do texto e comunicacao de quaisquer erros
tipograficos. Nesta fase, os autores nao podem fazer qualquer modificagao
de fundo ao artigo, para além das correccdes tipograficas e/ou ortograficas
de pequenos erros.

O nao respeito pelo prazo proposto desobriga a SINAPSE de aceitar
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a revisao pelos autores, podendo a revisao ser efectuada exclusivamente
pelos servicos da SINAPSE.

Erratas

A SINAPSE publica alteragoes, emendas ou retragdes a um artigo an-
teriormente publicado, se, apés a publicacao, forem identificados erros ou
omissdes que influenciem a interpretacao de dados ou informacao. Quais-
quer alteragbes posteriores a publicagao assumirao a forma de errata.

Retratacoes

Os Revisores e Editores assumem que os autores relatam trabalho com
base em observagoes honestas. No entanto, se houver dividas substanciais
sobre a honestidade ou integridade do trabalho, submetido ou publicado, o
editor informara os autores da sua preocupagao, procurara esclarecimento
junto da instituicao patrocinadora do autor e/ou instituigdo empregadora.
Consequentemente, se estes considerarem o artigo publicado como frau-
dulento, a SINAPSE procedera a retratacao. Se este método de investiga-
¢do nao obtiver uma conclusao satisfatéria, o Editor-Chefe pode optar por
conduzir a sua prépria investigacdo, e pode optar por publicar uma nota de
preocupagao sobre a conduta ou integridade do trabalho. O Editor-Chefe

podera decidir relatar a situacao a instituicao dos autores, de acordo com os
procedimentos recomendados pelo Committee on Publication Ethics (https://
publicationethics.org/).

Patrocinios

A SINAPSE é propriedade da Sociedade Portuguesa de Neurologia, que
suporta todos os custos de operagao da revista. Sem prejuizo deste facto, a
SINAPSE podera angariar patrocinadores, como por exemplo empresas da
industria farmacéutica ou outras, que geram receitas através da publicidade.
A publicidade nao podera pér em causa a independéncia cientifica da revista
nem influenciar as decis6es editoriais e tera de estar de acordo com a legis-
lacao geral, bem como das disposicoes legais especificas da area da satide 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, disponiveis em http://www.icmje.org/

Ultima revisio: Julho 2024
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