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Resumo

Introducdo: As normas de orientagdo terapéutica sdo documentos Uteis de apoio
a pratica clinica. Procedemos a atualizagdo das anteriores normas elaboradas pela
Sociedade Portuguesa de Cefaleias.

Objetivo: Este documento destina-se a fornecer recomendacdes terapéuticas
baseadas na evidéncia para os diferentes tipos de cefaleias primarias, nevralgia do
trigémeo e para a cefaleia secundaria a uso excessivo de medicagao.

Métodos: Elaboracdo de recomendacdes terapéuticas por grupo de peritos da
Sociedade Portuguesa de Cefaleias, segundo niveis de evidéncia e graus de reco-
mendacao, tendo por base a revisdo de normas anteriores, o resultado de ensaios
clinicos, a adaptacdo de normas de sociedades cientificas internacionais e nas cefa-
leias raras, a opinido de peritos e relatos de séries.

Resultados: Sao abordadas intervengdes ndo farmacoldgicas, como medidas ge-
rais e terapéuticas alternativas: terapias cognitivo-comportamentais, técnicas de re-
trocontrole bioldgico e acupuntura. S&o fornecidas orientacdes sobre o tratamento
agudo da enxaqueca ndo especifico (analgésicos e anti-inflamatdrios) ou especifico
(triptanos). No tratamento preventivo da enxaqueca episddica sdo enunciados os
critérios para inicio de tratamento e as regras gerais para a utilizagdo dos preventi-
vos orais de primeira linha com evidéncia de eficacia: beta-bloqueantes, antiepilé-
ticos, flunarizina e antidepressivos triciclicos. So pela primeira vez introduzidos os
farmacos preventivos de segunda linha: anticorpos monoclonais anti-CGRP (péptido
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relacionado com o gene da calcitonina), fremanezumab, galcanezumab, eptinezu-
mab, e anti-rCGRP, erenumab, suas indicagdes e regras de administracdo. A en-
Xaqueca cronica, com tratamento preventivo indicado em todos os doentes, tem
abordagem diferenciada com preventivos orais de primeira linha (topiramato), e as
terapias anti-CGRP e a toxina onabotulinica A como preventivos de segunda linha.
Para a cefaleia tipo tensdo e as cefaleias trigémino-autondmicas, apresentam-se as
guidelines para tratamento abortivo e preventivo. Na nevralgia do trigémeo séo
apresentados os farmacos com evidéncia de eficacia, mas também intervencdes, no-
meadamente cirdrgicas, a ponderar nos casos refratarios. Sdo também dadas orien-
tagdes para o manejo da cefaleia por uso excessivo de medicacdo. Populagdes es-
peciais como criangas, mulheres que pretendam engravidar, gravidas, mulheres que
amamentam e idosos polimedicados tém orientacdes especificas para o tratamento
das cefaleias. Sdo analisadas ainda as interagdes farmacolégicas mais relevantes dos
farmacos agudos e preventivos, nomeadamente a nivel farmacocinético.

Conclusao: Neste documento sdo atualizadas recomendagdes terapéuticas para
as cefaleias.

Abstract

Background: Therapeutic guidelines are useful tools in clinical practice. We up-
dated previous Portuguese Headache Society Therapy Guidelines.

Objectives: To provide healthcare professionals updated evidence-based guid-
ance on treatments for the primary headaches, trigeminal neuralgia and medication-
overuse headache.

Methods: This statement authored by a group of experts from the Portuguese
Headache Society, was based on a review of existing national headache guidelines,
results of relevant clinical trials, review of international guidelines and in case of rare
diseases expert opinion and results from small case series.

Results: Nonpharmacological interventions for headache management such as
general measures, avoiding medication overuse and alternative therapies such as
cognitive-behavioural techniques, biofeedback and acupuncture are addressed.
Evidence based acute migraine drug treatment (nonspecific — simple analgesics and
nonsteroidal anti-inflammatories or specific — triptans) guidance is provided. For
episodic migraine, preventive therapy criteria are listed and general rules for using
first line oral preventives with proven efficacy (beta-blockers, antiepileptic drugs,
flunarizine and tricyclic antidepressants) are provided. Second line preventive drugs
such as monoclonal antibodies anti-CGRP (calcitonin gene related peptide), freman-
ezumab, galcanezumab and eptinezumab, or anti CGRP receptor, erenumab, are
also addressed. In chronic migraine, all patients should be on prophylactic treatment
whether the first line oral drugs (topiramate) or in its failure with second line drugs:
onabotulinumtoxinA or anti-CGRP therapies. Acute and preventive guidelines for
tension type headache and trigeminal-autonomic cephalalgias are provided. In what
concerns trigeminal neuralgia evidence based pharmacologic guidance is discussed
but other interventions such as surgery should be considered in refractory patients.
Evidence based management of medication overuse headache is addressed. Special
populations such as children, pregnant or lactating women and elderly patients with
multiple comorbidities and polypharmacy deserve specific guidelines. Relevant drug
interactions, especially pharmacokinetic interactions with headache preventive and
abortive drugs are explored.

Conclusion: This statement provides evidence based updated headache treat-
ment guidelines.
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1. INTRODUCAO

As cefaleias em geral e a enxaqueca e cefaleia tipo
tensao em particular, pela sua elevada prevaléncia e
repercussao sobre a qualidade de vida do individuo,
constituem um importante problema de saide publica.
Segundo dados publicados pela Organizacdo Mundial
de Saide (OMS) a cefaleia tipo tensao e a enxaqueca
sdo respetivamente a terceira e a sexta, doengas mais
prevalentes a nivel mundial e a enxaqueca a segunda do-
enca que mais anos vividos com incapacidade provoca.'
Elas sao motivo frequente de consulta quer na Medici-
na Geral e Familiar quer nas especialidades e acarretam
significativos custos diretos (pelo recurso a cuidados de
saude) e indiretos (pelo absentismo e presencismo) para
os orcamentos de cada palis.

Constata-se que, infelizmente, mesmo em paises com
cuidados de salide de exceléncia como sao os paises da
Unido Europeia, e considerando unicamente a enxaqueca,
apenas 15% a 20% dos doentes recorreu a um profissio-
nal de satde por causa das suas cefaleias, s6 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 realidade, afortunadamente, tem vindo lentamente
a modificar-se gragas em grande parte aos esforcos desen-
volvidos na campanha ‘Lifting the Burden: the global campaign
against Headache’ em que participa a OMS em parceria com
outras organizacdes de satide internacionais.

A Sociedade Portuguesa de Cefaleias (SPC) tem publica-
do regularmente recomendacdes terapéuticas para as cefa-
leias mais comuns, adaptadas a realidade nacional de modo a
apoiar a prescricao médica. A dltima dessas publicagdes data
ja de 2009° pelo que se impunha a sua atualizacio.

As recomendacdes terapéuticas sdo um instrumen-
to que facilita a tomada de decisdes na abordagem dos
doentes permitindo a melhor pratica 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 é
tao util ao médico generalista (obviamente menos familia-
rizado com as praticas clinicas correntes nesta area espe-
cializada da Medicina) como ao neurologista especializa-
do em cefaleias. Incorporamos neste manual o resultado
da revisao da evidéncia cientifica publicada na literatura
bem como as recomendagdes de organizacdes cientificas

internacionais como a European Headache Federation

(EHF) e a International Headache Society (IHS). Infeliz-
mente nem sempre existe suficiente evidéncia cientifica
para suporte das orientacdes terapéuticas; é o caso das
cefaleias mais raras em que nao existem ensaios clinicos.
Nestes casos apresentamos a opiniao de peritos basea-
dos nos relatos existentes na literatura.

Este manual nao 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
traducio portuguesa‘ desta ultima verséo da classificacdo,
realizada por membros da SPC, encontra-se disponivel e
de acesso livre na pagina web da nossa sociedade.

Contemplamos no inicio deste documento os princi-
pios gerais de tratamento comuns a maioria das cefaleias
crénicas com especial enfoque nas terapias nao farma-
coldgicas e na mudanca dos estilos de vida.

Abordaremos o tratamento farmacolégico das varias
entidades considerando os niveis de evidéncia e os graus
de recomendacio adotados pela Direcao Geral de Sau-
de (Tabelas 1.1 e 1.2).°

Tabela 1.1. Graus de recomendacgéo®

Grau de
recomendacido

Descritivo

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

Grau |

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

Grau ll

Evidéncias/opinido maioritariamente a

Grau lla favor da utilidade/eficécia

Utilidade/eficacia pouco comprovada

Grau llb pelas evidéncias/opinido.

Existem evidéncias e/ou consenso

geral de que determinado

Grau llI rocedimento/tratamento nao é
Eenéﬁco/eficaz e podera ser em certas

situagdes prejudicial.

Tabela 1.2. Niveis de evidéncia®

Nivel de "
b7 Descritiv

evidéncia escritivo

Nivel A Informac&o recolhida a partir de vérios ensaios
clinicos aleatorizados ou meta-analises.
Informacéo recolhida a partir de um Unico

Nivel B ensaio clinico aleatorizado ou estudos
alargados nao aleatorizados.
Opiniao consensual dos especialistas e/ou

Nivel C pequenos estudos, estudos retrospetivos e
registos.

Recomendacdes Terapéuticas para Cefaleias da Sociedade Portuguesa de Cefaleias — 2021
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Especial relevo mereceu a enxaqueca (episddica
e croénica), pela sua elevada prevaléncia e impacto na
qualidade de vida e porque ¢ o tipo de cefaleia mais fre-
quente nas consultas. E também na 4rea da enxaqueca
que tém surgido maiores inovagdes terapéuticas que te-
rao o respetivo destaque. O desenvolvimento de novos
farmacos na enxaqueca esta a fazer-se a um ritmo muito
rapido pelo que é expectavel que brevemente seja ne-
cessario atualizar estas recomendacoes.

Neste manual ndo consideramos o grande grupo das
cefaleias secundarias (com uma Unica excecao: as cefaleias
secundarias a uso excessivo de medicamentos, pela sua
relevancia e estreita relacao com as outras cefaleias prima-
rias), ja que nessas cefaleias o tratamento da dor de cabeca
depende da causa subjacente na maioria dos casos.

Abordaremos também situagdes particulares em que
a decisdo terapéutica pode ser especialmente dificil: é
o caso da populacdo pediatrica, dos idosos ou das gra-
vidas; serdo ainda equacionadas as questdes das intera-

coes medicamentosas mais importantes.

2. PRINCIPIOS GERAIS DA TERAPEUTICA
DAS CEFALEIAS

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 diagnéstico tera sido
bem estabelecido: o doente tem apenas um tipo de ce-
faleia? Tem outras doengas que possam contribuir para a
cefaleia (apneia de sono, hipertensao arterial, etc.)?

2 - Fornecer aos doentes nocoes precisas da
doenca. Explicar que os exames complementares de
diagndstico sao normais nas cefaleias primarias; sao soli-
citados para sabermos que nao tém aspetos patolégicos
e nao para fazerem diagndstico. Esta explicagao evita
que os exames sejam repetidos sem necessidade. Dife-
renciar 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, situagdes de stress,
esforcos fisicos, alteragdes do ritmo do sono, como dor-

mir demais ao fim de semana, relagdo com contracegao

hormonal, menstruacgio; terapéutica hormonal de subs-
tituicdo na menopausa; esforco fisico intenso; postura
incorreta durante o sono ou no trabalho.

4 - Abordar a escolha de um tratamento par-
ticular, modo de utilizacao e efeitos indesejaveis
expectaveis. Assegurar-se de que o doente percebeu
bem o que lhe foi dito tanto em relacao a cefaleia como
ao tratamento.

Estar atento as expectativas do doente e definir ob-
jetivos apropriados, discutindo os beneficios esperados
e o tempo que demora a serem atingidos. Envolver
ativamente o doente no tratamento, pedindo para pre-
encher corretamente os calendarios de cefaleias, salien-
tando a importancia que o calendario tem na ajuda no
diagndstico e na monitorizagao do efeito terapéutico ou
na auséncia dele. O calendario deve ser de facil preen-
chimento e explicado previamente como o fazer. Um
calendario complicado ou extenso desincentiva o doen-
te a preenché-lo.

A escolha do tratamento depende da frequéncia e in-
tensidade das crises, a presenca e graduacdo da incapa-
cidade temporaria e a presenca de sintomas associados
como nauseas e vémitos. Em certas cefaleias como na
enxaqueca e cefaleias em salvas nao ha terapéutica cura-
tiva que elimine a cefaleia de vez.

5 - Criar um esquema terapéutico individualiza-
do, considerando a resposta e a tolerancia a medi-
camentos especificos. Considerar comorbilidades. Sa-
lientar que a terapéutica deve ser cumprida. O doente ja
fez algum tratamento de base? Com que farmacos e por
quanto tempo? Porque nao resultou? Porque abandonou?

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. O tra-
tamento sintomatico consiste na utilizacao de agentes
que revertem, abortam ou reduzem a dor e os possiveis
sintomas acompanhantes. A escolha da medicacdo de-
pende de fatores como a frequéncia, a intensidade da
dor, a presenca ou auséncia de sintomas acompanhantes
como voémitos, o inicio de agdo da medicagio, a biodis-
ponibilidade do medicamento, as comorbilidades e do-
encas coexistentes, os efeitos adversos da medicacdo e
a histéria prévia dos medicamentos utilizados.

Geralmente o uso da medicacado sintomatica nao de-
vera exceder 2-3 dias por semana. Podera ser utilizada
isolada ou associada a medicacdo preventiva. A via de

administracdo é muito importante. Quando as nauseas
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sdo importantes deve ser feito o uso concomitante de
antieméticos. Como a gastroparésia é frequente nas cri-
ses de enxaqueca, serdo de ponderar as vias rectal, nasal
ou parentérica.

O tratamento preventivo ou profilatico é utiliza-
do para prevenir as crises bem como para reduzir a sua
frequéncia e intensidade. Devera ser instituido quando
as crises forem superiores a determinado nimero por
més dependendo do tipo de cefaleia em causa, quando
a intensidade e a duragio das crises justificar o uso da
terapéutica preventiva mesmo que as crises sejam pouco
frequentes, quando a utilizacao da medicacao sintomatica
for excessiva em frequéncia ou dose, quando a medica-
¢ao sintomatica nao puder ser utilizada (contraindicagcao
por exemplo) e para potenciar a medicacdo sintomatica.
Tal como no tratamento sintomatico dever-se-a ter em
conta as comorbilidades e os possiveis efeitos adversos.

E muito importante que ao iniciar o tratamento pre-
ventivo com farmacos orais, se comece com doses bai-
xas e se aumente gradualmente (“start low and go slow”).
A melhoria nao é imediata, comecando geralmente 4
semanas apés o inicio, havendo de esperar cerca de 8
semanas para certificar que a medicacdo nao é eficaz. A
terapéutica preventiva devera ser mantida pelo menos
6-9 meses antes da reducao e suspensao.

6 - 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 me-
dicamentos, com crises ocorrendo em mais de |5 dias
por més. A ICHD-3 estabeleceu diferentes limiares para
o diagnéstico de diferentes tipos de cefaleia por uso ex-
cessivo de medicamentos. O uso excessivo de medica-
mentos ¢ definido pela ingestao regular de ergotaminicos,
triptanos ou combinacdo de analgésicos ou opioides em
pelo menos 10 dias/més durante pelo menos 3 meses e
no caso de analgésicos simples (ex. anti-inflamatérios nao
esteroides — AINEs e paracetamol) pelo menos 15 dias
por més durante pelo menos 3 meses. A via de adminis-
tragao depende do tipo de cefaleia em causa.

E dever do médico explicar o mecanismo do agra-
vamento da cefaleia devido ao uso excessivo de anal-
gésicos e dever do doente cumprir as nossas diretivas.
S6 co-responsabilizando o doente no cumprimento da

terapéutica se pode obter um bom resultado.

Neuroimagem

Nas cefaleias agudas os seguintes sintomas/sinais
aumentam significativamente a probabilidade de encon-
trar uma alteragdo nos estudos imagiolégicos:

® Frequéncia da cefaleia aumentando rapidamente.

® Existéncia de sinais focais.

m Cefaleia que desperta o doente durante o sono,
embora este facto possa ocorrer na enxaqueca e
na cefaleia em salvas.

Nas cefaleias ndo agudas, considerar o estudo neu-

roimagiolégico nos seguintes casos:

= Alteracdes no exame neurolégico

= Caracteristicas atipicas da cefaleia, cefaleia que nao
preencha os critérios de enxaqueca ou de outra ce-
faleia primaria ou presenca de fator de risco adicio-
nal como deficiéncia imunitaria.

O estudo imagiolégico nao é habitualmente neces-
sario em doentes com enxaqueca e cefaleias de tensao
crénica e exame neurolégico normal. Frequentemente
os exames sao pedidos para tranquilizar o doente e nao

tanto por serem mesmo necessarios.

Tratamentos comportamentais e nao
farmacolégicos

As intervencoes nao farmacolégicas, como o biofeed-
back (térmico, com EMG) e terapéutica cognitivo-com-
portamental e técnicas de relaxagdo sdo tratamentos
com evidéncia de nivel A e grau Il de recomendagao,
nas cefaleias, sobretudo nas cefaleias tipo tensao.

Existem varias revisdes sistematicas com meta-ana-
lises sobre os tratamentos psicolégicos para as cefaleias,
havendo evidéncia substancial, salientando-se, no entan-
to, que é necessaria mais investigacdo para aumentar a
qualidade da evidéncia. E de referir que nao existem re-
comendacdes especificas para se poder escolher a téc-
nica mais apropriada — grau de recomendagcao Il, nivel
de evidéncia C.

Estas terapéuticas tém menos efeitos adversos que
as intervencdes farmacoldgicas e frequentemente com
efeito equivalente, mas a taxa de participagdo mantém-
-se baixa. Algumas das razées prendem-se com o fac-
to de nem sempre serem acessiveis tanto fisicamente
como economicamente, mas também pela nao-aceita-
¢ao por parte dos doentes e de alguns médicos.

Matsuzava e colaboradores identificaram varios fato-
res psicolégicos, tais como, atitudes e crencas, falta de

motivacao, pouca percecao dos desencadeantes, pouca
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autossuficiéncia, baixos niveis de aceitacdo dos desenca-
deantes; tracos de personalidade, doencas psiquiatricas
coexistentes e adocao de estilos errados de coping que
contribuem a nao adesao a estes tipos de tratamento.

A terapéutica cognitivo comportamental (TCC) no
sentido lato deve ser usada em paralelo com a terapéu-
tica farmacoldgica e especialmente em doentes que te-
nham tendéncia a usar excessivamente os analgésicos,
quando a intensificagao da cefaleia esta relacionada com
o stress, e quando as cefaleias levam a uma incapacida-
de funcional, ou seja, basicamente nas cefaleias crénicas
(frequéncia > |5 dias por més)

Harris e Barry fizeram uma revisao sistematizada de
varios estudos, mas os resultados da revisao foram mis-
tos, com alguns estudos sugerindo que a TCC é benéfica
no tratamento das cefaleias no geral e da enxaqueca.
Contudo foi impossivel tirar conclusdes definitivas devi-
do a irregularidades metodoldgicas — grau de recomen-
dacao Il, nivel de evidéncia C.

Mais uma vez para se ter uma boa adesdo do doente
a terapéutica e um reconhecimento da frequéncia das
dores, da ingestdo de analgésicos e dos desencadean-
tes é importante efetuar diario das cefaleias: registar
a frequéncia, intensidade, fatores desencadeantes, as-
sociagées com o ciclo menstrual, medicagdo efetuada
e resposta ao tratamento; registar terapéuticas nao
convencionais efetuadas. A utilizagdo dos calendarios é
recomendada para encorajar o cumprimento da medi-
cacdo profilatica, para registar o efeito do tratamento,
para controlar a utilizagdo excessiva de medicacdo sin-
tomatica e para registar a evolugao.

Ajustar fatores de estilo de vida: reduzir a ingestao
de cafeina, efetuar exercicio fisico regularmente, man-
ter padrao de sono regular e evitar “saltar” refeicoes.

Ainda nao foi possivel obter recomendagées basea-
das na evidéncia em relagao a hipnose, acupuntura, es-
timulagao elétrica transcutanea de nervo, manipulagao
cervical osteo ou quiropratica para a terapéutica aguda
ou preventiva das cefaleias.

Numa revisao da Cochrane sobre a acupuntura na
cefaleia tipo tensdo episddica frequente ou crénica a sua
efetividade é controversa. Em || ensaios, a acupuntura
foi comparada com tratamento agudo ou tratamento
de rotina apenas em 2 ensaios grandes, mas nenhum foi
cego e os doentes tinham frequéncia de cefaleias dife-
rentes a partida. Os resultados a longo prazo (para la
dos 4 meses) nao foram investigados. Em 7 ensaios a

acupuntura foi comparada com acupuntura “branca”
sendo que 51% dos submetidos as acupunturas verda-
deiras tiveram uma redugdo de pelo menos 50% das
cefaleias e 43% na acupuntura branca, sendo que o re-
sultado aos 6 meses foi similar (grau de recomendacao
lla, nivel de evidéncia A).

Quando a acupuntura foi comparada com fisioterapia,
massagem e exercicio em 4 ensaios de qualidade fraca a
moderada (elevado risco de enviesamento), nao se encon-
trou uma superioridade significativa para a acupuntura.

Em relagdo a mindfulness foram realizados 5 ensaios
controlados com um total de 185 participantes com diag-
nosticos de cefaleias de tipo tensao, enxaqueca e amostras
mistas. Nao se verificou uma melhoria na frequéncia das
cefaleias nem na duragdo ou intensidade (grau de reco-

mendacao lIb, evidéncia de nivel A).

Neuromodulacdo nao invasiva

A neuromodulagao nao invasiva altera a atividade ner-
vosa através da estimulagdo dos nervos. Esta tecnologia
esta a emergir como uma alternativa pratica e segura as
intervengdes farmacolégicas convencionais no tratamen-
to da enxaqueca e da cefaleia em salvas. Recentemente
foi publicada uma revisdo dos estudos contemplando as
trés formas de neuromodulacao nao invasiva com auto-
rizacdo regulamentar na Europa e nos Estados Unidos
da América para o tratamento sintomatico e preventivo
da enxaqueca e da cefaleia em salvas: a estimulacdo nao
invasiva do nervo vago, a estimulagdo magnética trans-
craniana de pulso Unico e a estimulagao externa do nervo
trigémeo — grau lla, nivel de evidéncia A.

Os estudos da estimulagdo nao invasiva do nervo vago
demonstraram a adesdo mais consistente as recomenda-
coes disponiveis. Nos respetivos capitulos estao dispo-
niveis recomendacdes especificas para o tratamento da

enxaqueca e da cefaleia em salvas com dispositivos.

Terapéuticas alternativas e complementares
Os doentes com enxaqueca estao a utilizar cada vez
mais terapéuticas alternativas e complementares, em
que os produtos nutracéuticos (de “nutricdo” e indus-
tria “farmacéutica”) sdo considerados terapéuticas bio-
l6gicas. De acordo com as recomendacdes existentes,
tem evidéncia de nivel B na prevencao da enxaqueca o
emprego de riboflavina, coenzima Q10, magnésio, “fe-
verfew” (Tanacetum parthenium) ou matricaria, acidos

gordos polinsaturados émega 3 e “buterbur” (Petasites
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hybridus). Nao é recomendada a utilizacao deste ultimo
agente dada a sua potencial hepatotoxicidade. A evidén-
cia a favor ou contra a sua utilizacdo ¢ limitada, mas es-
tes agentes poderao constituir uma opgao nos doentes
em que os efeitos adversos constituem o aspeto mais
importante na eleicao do tratamento preventivo. A qua-

lidade de evidéncia nesta area é pobre.

Definicdo de cefaleia refrataria
= |nsucesso do tratamento médico bem conduzido,
definido pela ndo resposta ao tratamento médico
em doses 6timas e/ou efeito terapéutico nao sus-
tentado e/ou presenca de efeitos adversos e/ou no-
¢ao de contraindicagdo para o tratamento.
= Faléncia de trés medicamentos em doses eficazes e

durante o tempo recomendado.

3. ENXAQUECA

3.1 MEDIDAS GERAIS

A enxaqueca manifesta-se por crises recorrentes de
cefaleias, alternando com periodos livres de sintomas. A
cefaleia é tipicamente pulsitil, de intensidade moderada
a severa e pode-se acompanhar de mdltiplos sintomas.
Os seus critérios de diagnostico estao bem definidos
na 3% edicdo da Classificagdo Internacional de Cefaleias
(ICHD-3) assim como os seus principais subtipos.'

O tratamento da enxaqueca € um tratamento in-
tegrado e assenta em trés pilares: medidas gerais nao
farmacoldgicas, 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 duracdo
das crises e consequente reducao da incapacidade resul-
tante. O tratamento sintomatico e o preventivo sao ge-
ralmente farmacoldgicos embora possam ser utilizados
métodos nao farmacoldgicos como terapias cognitivas
comportamentais ou neuroestimuladores externos al-
guns dos quais ja disponiveis no nosso pais.

Todos os doentes com enxaqueca, independentemen-
te 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 melhorar
e envolvidos ativamente no seu tratamento. O esclareci-

mento e aconselhamento dos doentes é uma etapa fun-

damental na consulta e absolutamente necessaria para o
sucesso de qualquer estratégia terapéutica. Os doentes
devem ser tranquilizados sobre a natureza benigna da sua
doenca, mas alertados para os riscos de cronificacdo de-
corrente de uma utilizagao excessivamente frequente dos
tratamentos sintomaticos.

Deve aconselhar-se a modificacao do estilo de vida e
aadogio de hébitos de vida saudavel.>* Um doente com
enxaqueca deve procurar dormir o nimero de horas su-
ficiente e ter horarios regulares de sono, evitar o jejum
prolongado, ter uma alimentacdo variada e saudavel,
nao fumar, ingerir a quantidade apropriada de agua, evi-
tar o excesso de cafeina, praticar exercicio fisico regu-
larmente e evitar o stress e a ansiedade. A adogiao de um
estilo de vida saudavel com o cumprimento de horarios
regulares (sono e alimentacao) e a pratica de exercicio
fisico de modo regular podera estar associada a reducao
da frequéncia e intensidade das crises.*

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

A enxaqueca associa-se a multiplas comorbilidades
que concorrem muitas vezes para o agravamento da
prépria enxaqueca; é o caso da depressao, da ansiedade
e das perturbagdes do sono. Estas comorbilidades de-
verao ser concomitantemente abordadas com opgdes
terapéuticas dirigidas, farmacolégicas ou nao, de modo

a se conseguir o controlo efetivo da enxaqueca.

3.2. TRATAMENTO SINTOMATICO DA CRISE
DE ENXAQUECA

Definicao

A enxaqueca é caracterizada por episédios autolimi-
tados de cefaleia, com duragao de 4 a 72 horas, de in-
tensidade moderada ou grave, habitualmente unilateral,
podendo ser bilateral num ter¢o dos doentes. Além da
cefaleia, manifesta-se com uma panéplia de outros sinais
e sintomas: nauseas (80%), voémitos (40%-50%), foto-
fobia (60%), fonofobia (50%) e osmofobia (10%). Sinais
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disautonémicos sao comuns. Por vezes a enxaqueca é
muito frequente, podendo assumir critérios de enxa-

queca croénica.'

Recomendacdes
Terapéutica nao farmacolégica

Relativamente ao tratamento nao farmacolégico, nao
existem dados consistentes.

A evidéncia no uso de acupuntura na crise de enxa-
queca é de nivel C.23

Relativamente aos estimuladores externos, o e-TNS
(Cefaly®) tem um nivel de evidéncia C.*

A neuromodulagio elétrica remota (REN) tem um
nivel de evidéncia C.** Trata-se de um neuroestimulador

controlado a distancia por um smartphone.

Terapéutica farmacolégica®®

I. Varios farmacos sao eficazes no tratamento das
crises de enxaqueca. A selecido de um em detri-
mento de outro deve basear-se no doente: aspe-
tos clinicos, comorbilidades e preferéncias.

2. Nas crises ligeiras a moderadas, e eventualmente
nas severas, os farmacos indicados sao os anti-in-
flamatérios nao esteroides (AINEs), entre os quais
o ibuprofeno, o naproxeno, o diclofenac e o acido
acetilsalicilico (nivel de evidéncia A)."

3. No caso de resposta fraca ou auséncia de resposta
e nas crises severas, dever-se-3o utilizar os tripta-
nos (nivel de evidéncia A).'

4. Opidides, barbitiricos e combinagdes de anal-
gésicos contendo qualquer um destes farmacos,
nao devem ser escolhidos como tratamentos de
primeira linha — além de serem menos eficazes
do que as outras opgdes, a sua administragao fre-
quente aumenta o risco de desenvolvimento de
cefaleia por uso excessivo de medicagao.

5. O ceterolac iv, 30 mg, podendo subir-se a dose
para 60 mg, é eficaz (grau evidéncia A).’

6. A evidéncia do papel dos corticosteroides na crise
aguda de enxaqueca nao esta demonstrada (nivel
de evidéncia B-C) embora amplamente divulgada

e com dados contraditérios.'?

Tratamento das nauseas

A nausea é um sintoma frequentemente associado a
enxaqueca e pode ser bastante incapacitante, influen-
ciando também a escolha da via de administracao de
analgésicos.

Em doentes com nausea ligeira, ndusea agravada pela
ingestao de liquidos ou quando o aporte de liquidos é
dificil, é dada preferéncia a utilizacao de zolmitriptano
na formulacao orodispersivel.

Em doentes com nausea moderada, pode ser utiliza-
do um antiemético em combinagado com um AINE ou
triptano. A metoclopramida |0 mg é o antiemético com
melhor evidéncia de eficacia, podendo adicionalmente
reduzir a estase gastrica e melhorar a absorcao dos ou-
tros farmacos pelo seu efeito procinético. A domperido-
na 10 mg, apesar de ser menos eficaz, tem a vantagem
de nao causar efeitos extrapiramidais.

Em doentes com nausea marcada ou que vomitam
precocemente no decorrer da evolugdo de uma crise
de enxaqueca, deve ser considerada a utilizacao de su-
matriptano 6 mg subcutaneo ou zolmitriptano 5 mg na

formulacao de spray nasal.

Tratamentos farmacolégicos especificos para
as crises de enxaqueca®®
Ergotamina®

Nao ha consenso para a utilizagdo de ergotamina na
pratica clinica, atendendo aos resultados contraditérios
de alguns ensaios. No geral, considera-se que doentes
que tenham sido medicados com ergotamina no passa-
do e que tenham uma resposta satisfatéria, na auséncia
de contraindicacdes a sua utilizagdo ou sinais de abuso,
poderdo potencialmente continuar com este farmaco.
Em casos de doentes com crises de duragao > 48 horas
ou com recorréncia frequente, a ergotamina pode ser
util. Em Portugal existe um Unico medicamento conten-
do ergotamina.

A ergotamina esta contraindicada em mulheres gra-
vidas ou que planeiam engravidar, na doenca vascular
periférica, doenga coronaria, hipertensao nao controla-
da, acidente vascular cerebral (AVC) e insuficiéncia renal
ou hepdtica. Deve ser evitada em casos de enxaqueca
hemiplégica, enxaqueca com aura do tronco cerebral e

enxaqueca com aura prolongada.
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Triptanos (Tabelas 3.2.1 e 3.2.2)
Os triptanos sio os mais eficazes e especificos para o
tratamento da enxaqueca.*®''"'* A sua eficacia é de 60%

e a recorréncia cifra-se entre 15% e 40%.

= A auséncia de resposta a um triptano nao implica a
auséncia de resposta a outro.

® O sumatriptano sc é o mais eficaz e o de mais rapi-
da atuacdo.'"'2"

® Dos orais, destacam-se o rizatriptano e o eletripta-
no como os mais eficazes.®”'3

= O eletriptano e o almotriptano sao o que tém me-
Ihor perfil de efeitos secundarios.®”'?

® O naratriptano e o frovatriptano sao os que tém
maior semivida.

= A associacdo dos triptanos com o naproxeno po-

tencia o efeito terapéutico.”'®

® A administragdo dos triptanos deve ser precoce
para uma maior eficicia.”

= O nimero de tomas de terapéutica abortiva (das
crises) deve ser limitado a < 10 dias por més para
evitar o desenvolvimento de cefaleia por uso exces-
sivo de medicamentos.'

No caso de recorréncia (reaparecimento ou agrava-
mento da cefaleia num periodo de 2 a 24 horas), que
surge em 15% a 40% dos doentes, deve ser administra-
da uma segunda dose do triptano'¢ ou, em alternativa,
utilizar inicialmente a combinacao de um triptano com
um AINE de longa accdo. Este problema ocorre mais
frequentemente com os triptanos com menor semivida.
Se a primeira dose nao for eficaz, nao se espera eficacia
com uma segunda dose, pelo que se deve usar um anal-

gésico nao opidide.

Tabela 3.2.1. Tratamentos farmacoldgicos especificos para as crises de enxaqueca

Triptano Dose Via

Comentarios’

Inicio de accdo rapido e curta duragado

6 mg Sc

Parestesias, rubor, rigidez cervical transitéria, desconforto pré-cordial
50/100 mg Oral

Sumatriptano ou mandibular

Bem tolerado

Eletriptano 20/40/80 mg | Oral Exclusivamente metabolizado pelo sistema CYP3A4 - interacgdes
medicamentosas
R Parestesias, rubor, rigidez cervical transitéria, desconforto pré-cordial
Rizatriptano 5/10mg Oral ou mandibular, palpitagdes.**
Almotriptano 12,5mg Oral Bem tolerado
Parestesias, rubor, rigidez cervical transitéria, desconforto pré-cordial
Zolmitriptano g gl% m (S)F?;‘?y nasal ou mandibular, palpitagdes.
! 9 Contraindicado em doentes com sindrome de Wolf-Parkinson-White

Inicio de ac¢do lento e longa duragéo

Naratriptano

2,5mg

Oral

Bem tolerado

Oral

Bem tolerado

Frovatriptano 2,5mg

* Se resposta insuficiente, associar um AINE (naproxeno 1000 mg) ao triptano
** Propranolol aumenta os niveis de rizatriptano (usar 5 mg)

Efeitos adversos dos triptanos

Sendo o mecanismo de accao semelhante, esperam-
-se efeitos adversos semelhantes. Estes sdo raros. A
ocorréncia de desconforto pré-cordial e parestesias nos
membros é relativamente comum (7%), mas nao se en-
contra associada ao aumento do risco de eventos isqué-
micos cardiovasculares.” Deve evitar-se a associagcio aos

farmacos serotoninérgicos.'”

Os doentes com enxaqueca com aura s6 devem to-
mar o triptano quando a aura desaparece, embora ulti-
mamente se tenha questionado esta pratica.

Do mesmo modo, recentemente ha varios estudos
que esclarecem que os triptanos podem ser usados na

enxaqueca hemiplégica quando os AINEs falham.'*
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Tabela 3.2.2. Contraindicagdes ao uso de triptanos®’

HTA n3o controlada

Doenga coronaria, enfarte do miocardio, angina de peito

Doenca arterial periférica, doenca de Raynaud

AIT ou AVC

Colite isquémica

Gravidez, lactagdo

Insuficiéncia hepética ou renal grave

Enxaqueca hemiplégica

Enxaqueca com aura do tronco cerebral

Tratamento com IMAO (deve suspender o IMAO 2
semanas antes)

Ocorréncia de sobredosagem (no caso de associagéo ao
propranolol)

Utilizagdo de outro triptano ou ergotamina nas 24 horas
prévias

Alergia as sulfonamidas*

* Nestes casos podem utilizar-se o rizatriptano, frovatriptano ou zolmi-
triptano.

Tabela 3.2.3. Analgésicos e AINES'®2!

Tratamentos farmacolégicos nao especificos
para as crises de enxaqueca'®? (Tabela 3.2.3)
Paracetamol

A eficacia do paracetamol como farmaco de primeira
linha é controversa, nao tendo sido suportada por alguns
ensaios clinicos,” mas tendo demonstrado eficacia noutros'®
(nivel de evidéncia B). A sua utilizagao deve ser limitada a
menos de 14 dias por més ou menos de 10 dias por més
se em combinacao com outros farmacos, para diminuir o

risco de cefaleia por uso excessivo de medicamentos.”

AINEs

Sao amplamente utilizados para o tratamento agudo
da enxaqueca, atuando sobretudo através da inibicao da
inflamacao neurogénica e da reversao da sensibilizacao
central associada a enxaqueca.

Os AINEs estao contraindicados em doentes com
Ulcera péptica, doenca intestinal inflamatéria, bypass
gastrico, alergia a aspirina, insuficiéncia renal e uso con-

comitante de anticoagulantes. O seu uso deve ser infe-

Farmaco Dose (mg) Via Comentario
Semivida curta (2-3 horas): necessidade de doses adicionais
Paracetamol 1000 Oral Menos efeitos secundarios gastrointestinais
Sem interferéncia na fungédo plaquetaria
Semivida relativamente longa (6 horas)
AAS/Acetilsalicilato lisina | 1000 Oral Formulagédo efervescente tem inicio de acgdo mais rapido
Pode-se associar metoclopramida
Répidodinicio de aﬁgéo e g
Semivida curta (2 horas): necessidade de doses adicionais
lbuprofeno 400-600 Oral Doses maiores ndo demonstraram maior eficacia do que os
400mg
Inicio déa acgéo gﬁais lento 4o d .
Longa duracdo de accao (semivida de 14 horas)
Naproxeno 500-550 Oral Eficaz no tratamento de crises moderadas a graves
Melhor perfil de seguranca cardiovascular
Baixa eficacia
Diclofenac potassico 50-100 Oral Rapido inicio de acgdo
Semivida curta (2 horas): necessidade de doses adicionais
AAS + paracetamol 2504250465 | Oral Maior eficacia do que os seus componentes isoladamente
+ cafeina Maior risco de cefaleia por uso excessivo de medicamentos

* Outros AINEs ou inibidores da COX poderao ser eficazes, mas, pela falta de evidéncia, néo séo rotineiramente recomendados

rior a 14 dias, para diminuir o risco de cefaleia por uso

excessivo de medicamentos.

Tratamento da fase aguda no servico de

urgéncia’® (Tabelas 3.2.4 e 3.2.5)
Habitualmente, doentes que recorrem ao servico de

urgéncia nas crises de enxaqueca ja tentaram farmacos

orais sem sucesso ou tém nauseas e vomitos significati-

vos, pelo que se assume que a terapéutica oral nao sera
eficaz.

O sumatriptano via sc é eficaz e de agdo rapida, no
controlo da dor, ndusea, fono e fotofobia.'''?

O uso de zolmitritano em spray nasal, em detrimento
do sumatriptano por essa via, que nao existe em Portu-

gal, é também uma opcao se associado a um AINE.'"?
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A metoclopramida iv deve ser considerada como
terapéutica de primeira linha no servico de urgéncia,
tendo alguns ensaios sugerido um efeito primario na en-
xaqueca, além das suas propriedades antieméticas.

A associagdo da metoclopramida com acido acetilsali-
cilico (AAS) e acetato de lisina, paracetamol ou um AINE
€ a opgao mais generalizada.

O cetorolac ev é um farmaco eficaz (grau evidéncia A).

Nos casos resistentes e no estado de mal migranoso
usa-se também a clorpromazina e corticoides ev. Para se
considerar a farmaco-resisténcia como verdade deve-
mos sempre otimizar a dose da medicacao e via de ad-
ministragdo. Também nas situagdes de contraindicagoes
aos triptanos os corticoides via ev sao uma alternativa
terapéutica sustentavel e eficaz.

A hidratacdo, embora nao seja farmacoldgica é pre-

mente no servico de Urgéncia.

Tabela 3.2.4. Farmacos de utilizagdo nas crises de enxaque-
ca no servico de urgéncia

Acetilsalicilato de lisina 1000 mg iv com ou sem
metoclopramida (ou outro antagonista dopaminérgico)

Sumatriptano 6 mg sc

Triptano em spray nasal + AINE rectal

Clopromazina iv 0,1 mg/kg

* Os varios farmacos poderéo associar-se, mas os efeitos adversos serdo
potenciados

Tabela 3.2.5. Farmacos sem clara demonstracdo de eficacia

Diclofenac sédico oral 50, 100 mg

Diclofenac sédico im

Metamizol oral

Metamizol ev

Naproxeno oral

Cetorolac oral

Celecoxib oral

Novos tratamentos da crise de enxaqueca®??

Dadas as contraindicagdes dos triptanos, foram de-
senvolvidos novos farmacos que nao provocam vaso-
constrigao, para obviar esse problema, ainda em estu-
d°‘22-23

Os gepants (ubrogepant e rimegepant) e lasmiditano
N3ao causam vasoconstrigao.

Os estudos a decorrer atualmente sugerem um be-

neficio dos gepants e ditanos quando comparados com

o placebo. Em qualquer dos casos, nao ha estudos com-

parativos com farmacos ativos.

Tabela 3.2.6. Novos tratamentos da crise de enxaqueca

Firmaco aMczginismo de Local de accdo
Ubrogepant .

50 & 100 mg Inibidor CGRP

Rimegepant Inibidor CGRP

Lasmiditan " Acgdo central e
50 e 100 mg FgniiE Sl periférica

3.3 TRATAMENTO PREVENTIVO DA
ENXAQUECA EPISODICA

Enquadramento, indicacoes e objetivos da
terapéutica

A enxaqueca episddica (EE) constitui a forma mais
comum de enxaqueca. Apresenta dois tipos principais:
enxaqueca com aura e enxaqueca sem aura.' A incapaci-
dade resultante da enxaqueca esta diretamente relacio-
nada com a frequéncia e a intensidade das crises. Abor-
daremos neste capitulo o tratamento preventivo da EE
(com e sem aura) e no capitulo seguinte o tratamento
da enxaqueca crénica (EC), aquela em que ha mais de
I5 dias por més de cefaleias,' pois merecem uma abor-
dagem diferenciada.

A instituicao da terapéutica preventiva, na EE, nao
esta indicada em todos os doentes; essa indicacdo ira
depender da frequéncia, duracao e intensidade das cri-
ses. Deve ser alvo de prevencao tanto a enxaqueca com
aura como a sem aura.

Com a terapéutica preventiva, nao se obtendo uma
cura, pretende-se melhorar a qualidade de vida e de
satide do individuo e reduzir o agravamento progressivo
do ndimero de crises, com risco de progressao para en-
xaqueca croénica, de mais dificil tratamento e associada a
pior qualidade de vida.

Os objetivos do tratamento preventivo da enxaqueca
sao%:

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 funcao e diminuir a incapacidade asso-

ciada as crises
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5. Reduzir os custos (pessoais e socioeconémicos)
associados a enxaqueca

6. Aumentar a qualidade de vida

7. Evitar a progressao da doenca (cronificagao)

8. Capacitar o doente no controlo da sua doenca.

A indicacdo para inicio de terapéutica ira depender
da frequéncia com que as crises surgem e da incapa-
cidade e sofrimento por elas provocada.’ Outros fato-
res também a ter em conta na selecao de doentes para
profilaxia é a resposta ao tratamento agudo e o risco de
evolucdo para enxaqueca crénica ou para cefaleia por
uso excessivo de analgésicos.

A incapacidade resultante das crises de enxaqueca,
para além do que é relatado pelo doente, deve ser quan-
tificada do modo mais rigoroso e estandardizado possi-
vel através de utilizacdo de escalas de avaliacdo de im-
pacto sobre a vida profissional, social e familiar. Também
na documentagao da resposta a terapéutica preventiva
deve-se utilizar o calendario das crises e as escalas de
avaliacdo do impacto da enxaqueca, como por exemplo
a escala MIDAS* (Migraine Disability Assessment Scale).

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

1) Crises frequentes (frequéncia superior a 2 crises

ou 4 dias de enxaqueca por més).

2) Crises com duracao 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 ¢ eficaz ou pro-
duz efeitos adversos intoleraveis ou existem con-
traindicacoes a sua utilizacdo.

4) Quando existe risco de uso excessivo de trata-
mento agudo (quando é 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 situagdes a terapéutica preventiva
deve também ser instituida em certos tipos raros de en-
Xaqueca como a enxaqueca hemiplégica, a enxaqueca
com aura do tronco cerebral, a enxaqueca com aura
prolongada e quando ja tenha ocorrido enfarte relacio-
nado com a enxaqueca, mesmo que a frequéncia das
crises seja menor, mas em que podera haver risco de
sequelas neuroldgicas permanentes.?

Antes de se iniciar qualquer tratamento preventivo

¢é importante discutir com o doente as expectativas re-
alistas da eficicia e o prazo expectavel para atingir essa
resposta ja que todos os preventivos tém um tempo de
laténcia até iniciarem o seu efeito.

E considerada eficicia do tratamento preventivo da
enxaqueca’ uma reducio em 50% da frequéncia dos dias
com cefaleia. Sdo consideradas também uma melhoria
da resposta ao tratamento sintomatico e uma reducgao
da necessidade do seu consumo, bem como a redugao
da duragdo e da intensidade das crises com melhoria da

qualidade de vida e diminuicao da incapacidade associada.

3.3.1 Tratamento ndo farmacolégico

E preconizada a utilizacio de métodos ndo farmaco-
l6gicos para tratamento da enxaqueca, nomeadamente
na presenca de algumas comorbilidades (sobretudo psi-
quiatricas) como a terapia cognitivo-comportamental, o
retro-controlo biolégico (biofeedback) e outras técnicas
de relaxamento.>¢ Segundo a American Headache So-
ciety (AHS)? estes tratamentos estardo indicados nos
doentes que preferem intervengoes nao farmacolégicas,
apresentem contraindicacdo, resposta insuficiente ou
baixa tolerancia aos medicamentos, mulheres gravidas
ou a amamentar ou que planeiem engravidar ou ainda
pessoas que apresentem stress significativo ou estraté-
gias inadequadas para lidar com o stress. No entanto,
segundo uma recente revisdo da Cochrane,” nido ha
evidéncia de que os tratamentos psicoldgicos afetem a
frequéncia das crises ou melhorem a enxaqueca a curto
ou longo prazo, pelo que a utilizagdo destes métodos
nao pode ser recomendada de um modo sistematizado
(grau de recomendagio I, nivel de evidéncia A).2

Também a acupuntura (cuja efeito depende muito da
pericia do técnico) tem evidéncia que reduz a frequéncia
das crises de enxaqueca’ mas a evidéncia nos ensaios clini-
cos das diferencas em relagdo a acupuntura ‘branca’ (sham)
é de fraca qualidade (grau de recomendacao I, evidéncia
de nivel A)."°® A homeopatia ndo tem qualquer evidéncia
da sua eficacia na enxaqueca (grau de recomendacao llb,
nivel C) assim como também nao ha evidéncia robusta da

eficacia da manipulagao espinhal e da fisioterapia.

Neuromodulacao nao invasiva

A neuromodulagiao ndo invasiva através da estimula-
¢ao transcutdnea de nervos podera constituir uma alter-
nativa nao farmacoldgica para o tratamento preventivo da

enxaqueca. Os neuroestimuladores externos podem ser
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utilizados como terapéutica Unica ou em associagdo com
o tratamento farmacoldgico, em doentes que falham ou
nao tolerem farmacos, mas também poderao ser de pri-
meira linha nos doentes que nao desejem fazer preven-
cao farmacolégica ou que apresentem contraindicacoes
para a sua administragdo como por exemplo as mulheres
gravidas e eventualmente a populacdo adolescente."

A heterogeneidade dos métodos utilizados na realizagao
de ensaios clinicos torna dificil a adocao de orientagoes claras
sobre a utilidade da sua utilizacao baseada na evidéncia.

No nosso pais temos disponiveis o estimulador exter-
no supraorbitario do nervo triggmeo (Cefaly®) e o esti-
mulador transcutineo do nervo vago (gammaCore®).

O estimulador supraorbitario, através de um elétrodo
adesivo na regido frontal emite estimulos elétricos transcu-
taneos para os ramos supraorbitarios e supratrocleares do
nervo oftalmico. Esta aprovado pelas autoridades europeias
e nacional para o tratamento da enxaqueca episédica. Foi
avaliado em 3 ensaios'*"? utilizando um Unico protocolo de
estimulacdo com aplicacdo diaria de 20 minutos durante 3
meses; no total foram incluidos 194 doentes. Em todos os
estudos reduziu a frequéncia das crises (em mais de 50%)
mas apenas um estudo foi duplamente cego e utilizou ‘sham’
pelo que nao ha ainda evidéncia suficiente para permitir re-

comendar a sua utilizacdo generalizada (grau de recomenda-

¢ao lla, nivel evidéncia B).

O estimulador externo vagal, aplicado a nivel cervical e
estimulando por via transcutanea o nervo vago, esta também
aprovado pelas autoridades europeias para tratamento de
cefaleias. A estimulacao elétrica vagal, em modelos animais,
tem efeitos analgésicos ao reduzir a atividade dos neurénios
dos feixes espinotalamicos e do nicleo do triggmeo."* Num
estudo recente com mais de 400 doentes, duplamente cego
para tratamento preventivo na enxaqueca episédica nao foi
possivel demonstrar superioridade em relagio ao ‘sham’,'®

em parte devido a problemas metodoldgicos e técnicos.

3.3.2 Tratamento farmacolégico
A. Farmacos preventivos orais
Regras gerais

Dispomos de miuiltiplos farmacos para profilaxia da
enxaqueca (Tabela 3.3.1). Os farmacos orais com efi-
cacia demonstrada na profilaxia da EE sao utilizados ha
varias décadas, sao de baixo custo econémico e consi-
derados tratamentos de primeira linha.

Todos os farmacos orais utilizados na profilaxia da
enxaqueca foram desenvolvidos para outras indicagdes
pelo que apresentam frequentes efeitos secundarios e
contraindicagdes que podem limitar o seu uso na pratica
clinica (Tabela 3.3.2).

Tabela 3.3.1. Farmacos preventivos da enxaqueca e niveis de evidéncia®. Adaptado de?

Niveis de Evidéncia

Farmacos orais Nivel A Nivel B Nivel C
Antiepilepticos Valproato de sédio Gabapentina
Topiramato
Beta-bloqueantes Metoprolol Nadolol Nebivolol
Propranolol Atenolol Pindolol
Bisoprolol
Antidepressivos Amitriptilina Venlafaxina
Fluoxetina
Antagonistas Canais Calcio Flunarizina Verapamilo
Antagonistas dos recetores Angiotensina Candesartan
Farmacos Injetaveis Toxina botulinica (apenas EC) | Bloqueios anestésicos
Amc anti receptor CGRP Erenumab
Amc anti CGRP Fremanezumab
Galcanezumab
Eptinezumab
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Tabela 3.3.2. Farmacos preventivo orais - dosagem, efeitos adversos e contraindicagdes. Adaptado de?

Farmaco Dose

Precaug¢des/Contraindicacées

Principais rea¢des adversas

Antagonistas dos Como grupo

recetores Beta -

adrenérgicos BAV.DMID, bradiarritmia

Asma e DPCO, ICC, doenca de
Raynaud, isquémia das extremidades, | depresséo, disfuncéo eréctil, fadiga, alteragdes

Como grupo
Bradicardia, hipotensao, pesadelos, insénia,

gastrointestinais, dispneia

Propranolol 40-160 mg

Metoprolol 50-200 mg

Atenolol 50-100 mg

Nadolol 40-240 mg

Timolol 10-60 mg

Antagonistas do

Calcio

Flurno | 510mg | ez painsenno, | Sedacho,depresao,aumento de pes
Verapamilo 240-320 mg Bradicardia, BAV, hipotens&o Bradicadia, hipotensédo, BAV, obstipagado

Antidepressivos

Glaucoma, hipertrofia prostatica,
mania/hipomania, hipoglicémia

Sonoléncia, secura mucosas, aumento de peso,
obstipagdo, nduseas alteragdes da visdo, arritmia,
retencao urinaria, caimbras musculares, disfuncdo
eréctil, tremor, anorexia, alteragdes gastrointestinais,
dermopatias, hipotensao ortostatica

Amitriptilina 10-150 mg
Doxepina 25-150 mg
Fluoxetina 20-30 mg

Antiepilepticos

Valproato de

Hepatite, insuficiéncia hepatica,
800-1500 mg | gravidez, mulher em idade fértil,

Sonoléncia, tremor, queda cabelo, aumento peso,
trombocitopenia, vomitos, pancreatite, dermopatia,

sédio discrasia hemorragica ataxia, encefalopatia, teratogenecidade
» . Ca Acidose metabolica, glaucoma e miopia aguda,
Tooi Nefrolitiase, insuficiéncia renal ou A ; - .
opiramato 50 - 200 mg hepatica, miopia grave litiase renal, teratogenecidade, defeito cognitivo,

sonoléncia, agitacao, fadiga, perda de peso, ataxia

A SPC recomenda que a selegio do preventivo seja
baseada na evidéncia cientifica da sua eficacia, na expe-
riéncia prévia do médico e do doente, no tipo de en-
xaqueca e nas comorbilidades que o doente apresenta,
na tolerabilidade e efeitos secundarios de cada farmaco,
nas contraindicacdes especificas de cada medicamento,
bem como nas possiveis interagées com outros farma-
cos 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 manual sera abordada a terapéutica das
cefaleias nestes grupos.

Nao ha evidéncia de vantagem de um ou outro far-
maco conforme o subtipo de enxaqueca (com e sem
aura). A escolha do preventivo muitas vezes tem em
conta o possivel beneficio de alguns efeitos adversos nas

patologias comérbidas da enxaqueca, por exemplo uti-

lizar um betabloqueante em doentes hipertensos ou o

topiramato em doentes obesos.

Como regras gerais do tratamento preventivo com

farmacos orais a SPC recomenda:

1) Iniciar o tratamento com doses baixas e aumentar
lenta e progressivamente a dose de modo a mini-
mizar os efeitos secundarios e aumentar a adesao
a terapéutica. A escalada da dose deve realizar-se
até se atingir o efeito terapéutico desejado, a dose
alvo pretendida ou surgir intolerabilidade.'¢

2) Preferir posologias mais simples com menor nu-
mero de tomas diarias.

3) Discutir previamente e esclarecer o doente sobre
os possiveis efeitos secundarios da medicacao. De-
vem-se fornecer instrugdes sobre estratégias para

a sua reducdo (por exemplo toma noturna em caso
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de sonoléncia, titulagdo mais lenta ou reforgo hidri-
co), de modo a evitar o abandono precoce.

4) Permitir tempo necessario (e na dose suficiente)
para a medicagiao exercer o seu efeito. Deve-se
aguardar um minimo de 8 semanas (idealmente
até as |2 semanas) na dose habitualmente eficaz
para averiguar se uma terapéutica faz ou nao efei-
to; em casos negativos deve entao mudar-se de
preventivo oral*'® (nivel de evidéncia C).

5) A duragao do tratamento é variavel e individualiza-
da consoante o farmaco selecionado e a resposta
a terapéutica. Nos casos em que um farmaco é
eficaz, deve ser mantido durante varios meses, no
minimo 4 e habitualmente 6, podendo se estender
até aos |12 meses, apés os quais se deve realizar
desmame'”'® (nivel de evidéncia C).

6) Quando a resposta ¢ parcial ou ndo se consegue
aumentar a dose pelos efeitos secundarios podera
ser Util ou mudar de preventivo ou associar pre-
ventivos de classes terapéuticas diferentes,? nao
havendo, no entanto, qualquer evidéncia cientifica
do beneficio desta estratégia. No caso de resposta
parcial é possivel que a resposta aumente nos 6 a
|2 meses seguintes.

I. Bloqueantes beta-adrenérgicos (nivel de evidén-
ciaA)

Os beta-bloqueantes (antagonistas recetores beta-
-adrenérgicos) foram a primeira classe de preventivos a
serem utilizados na enxaqueca e sao dos mais frequen-

temente utilizados."”

Mecanismo de accdo

Desconhece-se o mecanismo de acdo dos beta-
-bloqueantes na profilaxia da EE. Em estudos animais
verificou-se que o propranolol inibe a onda de depressao
alastrante relacionada com a aura e reduz a excitabilidade
neuronal cortical.®2> Reverte o aumento da amplitude
dos potenciais evocados visuais verificadas nos doentes
com enxaqueca, aumento esse atribuido a hiperexcita-
bilidade cortical tipica desta cefaleia.? Nio se sabe se ha

correlacio entre este efeito bioldgico e a eficacia clinica.?*

Evidéncia

Nem todos os bloqueantes beta-adrenérgicos tem a
mesma evidéncia de eficacia. O propranolol e o meto-
prolol sao aqueles com nivel de evidéncia de A e grau |
de recomendacao pela maioria das sociedades cientifi-
cas internacionais* »* (Tabela 3.3.3).

Tabela 3.3.3. Niveis de recomendacéo da terapéutica com beta-bloqueantes segundo as sociedades cientificas. Adaptado de'”

Nivel A

Nivel B Nivel C

SPC Propranolol

Metoprolol

AHS/ AAN Propranolol

Nadolol Nebivolol

Metoprolol

Atenolol Pindolol

Timolol

CHS Metoprolol

Nadolol

EFNS Propranolol

Bisoprolol

Metoprolol

SPC - Sociedade Portuguesa Cefaleias, AHS — American Headache Society, AAN — American Academy of Neurology, CHS — Canadian Hea-

dache Society, EFNS—- European Federation of Neurological Societies.

O nadolol e o atenolol apresentam nivel de evidéncia
B segundo a American Headache Society (AHS), enquan-
to que o nebivolol, o pindolol e o bisoprolol sao conside-
radas drogas de segunda linha pela European Headache
Federation (EHF) por menor evidéncia de eficicia.'

De um modo geral, os ensaios clinicos em que es-

tes farmacos foram testados, ocorreram ha mais de 20
anos, muitos deles com n baixos e sem utilizar as meto-
dologias aconselhadas pela IHS.%* Os beta-bloqueantes
mais vezes estudados foram o propranolol (em 74 en-
saios) e o metoprolol (em 2| ensaios); os restantes ape-

nas em | ou 2 ensaios cada.”’
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No conjunto dos ensaios o propranolol foi mais eficaz
que o placebo as 8 e 12 semanas com evidéncia de efi-
cacia classificada de alta qualidade: -1,5 dias de cefaleias
por més (95% IC -2,3 a -0,65), com 4,9 dias em média
de cefaleias por més na baseline. A evidéncia da eficacia
do metoprolol foi de qualidade moderada (- 0,86 dias por
meés, 95% IC -1,4 a 0,34). Em relagdo a objetivos secun-
darios o propranolol tem maior probabilidade de reduzir
as cefaleias em 50% do que o placebo as 12 semanas.

Existem também varios ensaios comparando o pro-
pranolol com outros farmacos que indicam que tem re-
sultados semelhantes, nomeadamente quando compa-
rando com o valproato de s6dio?* e com o topiramato;
com este Ultimo apenas para doses de propranolol de
160 mg.?3° Num estudo que comparou o propranolol
com metoprolol com eficacias aparentemente seme-
Ihantes o metoprolol apresentou perfil de efeitos secun-

dérios mais favoravel.?'

Indicagdo

Os beta-bloqueantes estao indicados na terapéutica
preventiva da EE sendo farmacos de primeira linha (pro-
pranolol e metoprolol) (grau de recomendacgao I), desde
que nao haja contraindicagao ou intolerancia.

Estao especialmente indicados em doentes com hi-

pertensao arterial concomitante ou tremor essencial.

Farmacocinética, dosagem e modo de administracédo

O propranolol é um bloqueante nao seletivo, alta-
mente solGvel nos lipidos que penetra facilmente a bar-
reira hematoencefilica. 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 titulacdo lenta para evitar
efeitos secundarios.*

As doses recomendadas variam entre 40 a 160 mg/
dia, pode ser eficaz com doses inferiores e as doses mais
elevadas sao mais eficazes.*

O metoprolol, é muito solivel nos lipidos com boa
penetracdo no SNC; é seletivo, inibindo apenas os rece-
tores beta |, tem também eliminagao hepatica mas, ao
contrario do propranolol, tem fraca ligagao as proteinas

plasmiticas.'® A sua semivida é de 3-7 horas e também

tem uma variabilidade farmacocinética muito elevada
requerendo titulacdo lenta para evitar concentracdes
plasmaticas 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
(estes ultimos com niveis de evidéncia B).

A combinagao dos bloqueadores beta com farmacos
com diferentes mecanismos de accdo pode em teoria
aumentar a resposta dos doentes refratarios a monote-
rapia.’>3 Em dois ensaios abertos a adicao de valproato
de sédio ou de topiramato (sobretudo esta) aumentou a
eficacia em comparacdo com monoterapia; no entanto
um estudo duplamente cego controlado com placebo
nao evidenciou beneficio adicional com a combinacao
com topiramato,” pelo que nio ha evidéncia que su-
porte a associacdo (grau de recomendacao Il, nivel de
evidéncia B).

Contraindicacées e precaugoes

Como grupo eles estao contraindicados em doentes
que sofram de asma brénquica, doenca pulmonar cré-
nica obstrutiva (por interferirem com a broncodilatacao
em dose dependente; este efeito € menor nos beta 1 se-
letivos como o metoprolol®®), doenca de Raynaud, blo-
queio cardiaco, insuficiéncia cardiaca congestiva®’, do-
enca arterial periférica e relativamente contraindicados
acima dos 64 anos (pelo efeito cronotrépico negativo),

na diabetes mellitus e na insuficiéncia renal.

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 sinusal,
nauseas, broncospasmo, alteragdes do sono com pesade-
los, sonhos vividos e insénia. Provocam ainda atraso na
conducdo levando a bloqueio auriculoventricular sobre-
tudo se utilizado em conjunto com farmacos com agao
semelhante. Os beta-bloqueantes nao seletivos causam
reducdo do débito cardiaco, bloqueiam a vasodilatacao
nos musculos e consequentemente podem aumentar a
insuficiéncia vascular na doenca arterial periférica.

Apesar de habitualmente ser referida a depressao
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como possivel efeito secundario, uma extensa revisao
de 45 anos de estudos ndo confirmou esta hipétese.*!
De igual modo os efeitos sobre a fungio sexual (nomea-

damente disfungao eréctil) parecem ser minimos.

Tolerabilidade e adesdo terapéutica

Os beta-bloqueantes siao habitualmente bem tolera-
dos; no entanto a taxa de descontinuagao 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%%; as razdes prin-
cipais para o abandono do tratamento sao baixa eficacia
(42,8%) e efeitos secundarios (35,9%).*

2. Antagonistas dos canais de calcio
Flunarizina (nivel de evidéncia A)

Neste grupo farmacolégico apenas a flunarizina evi-
dencia eficicia (nivel A). E também considerada uma
terapéutica de primeira linha na profilaxia da enxaqueca
pelas sociedades cientificas europeias.'®

E desconhecido o seu mecanismo de acao na enxaqueca.

Evidéncia

Numa recente metanalise* a flunarizina foi superior
ao placebo em reduzir a frequéncia das crises as 8, 12,
20 e 24 semanas de terapéutica (DM 20,44; 95% IC
20,61 a 20,26) na andlise conjunta de 5 estudos com
um total de 249 participantes: reducao de 0,4 crises por
més em doentes com uma média de 4 crise por més. A
taxa de respondedores (reducio superiores a 50%) foi
significativamente maior que com o placebo (OR 8,86;
95% IC 3,57-22,0). No entanto é de ressalvar que os
estudos existentes apresentam alguns problemas meto-
doldgicos e alto risco de enviesamento na maioria deles.

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 ndo 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.*’

Indicacdo
A flunarizina é também um farmaco de primeira linha

na prevencao da EE (grau de recomendacao ), desde que

nao haja contraindicacdo ou intolerancia. Podera ser par-
ticularmente Util (pelo perfil de efeitos secundarios) nos

doentes com insénia e com peso inferior ao desejavel.

Farmacocinética, dosagem e modo de administracdo

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

A dosagem habitual é de |10 mg por dia, mas devera
ser reduzida para 5 mg em doentes que nao 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 sdao o aumento de apetite e consequente au-
mento de peso (em especial nos tratamentos mais pro-
longados) e cansaco. Menos frequente humor depressivo,
especialmente em mulheres que ja sofreram anterior-
mente de depressao. Podem ainda surgir nos tratamen-
tos prolongados, sintomas extrapiramidais como tremor,
rigidez, bradicinesia e sindrome das pernas inquietas.

Outras reagdes adversas pouco frequentes, incluem:
nauseas, epigastralgias, xerostomia, hiperplasia gengival,

insdnias, tonturas, cefaleias e irritabilidade.

Contraindicacées e precaucoées

A flunarizina esta contraindicada em doentes com
depressao, doenca de Parkinson, obstipacao e hipoten-
sao arterial. Estda também contraindicada na gravidez.
Deve ser utilizado com precaugao em doentes com in-
suficiéncia hepatica, glaucoma ou prostatismo e deve ser

evitada nos doentes obesos.

Outros antagonistas dos canais de calcio

Estudos de pequena dimens3o 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 nao se podendo

recomendar a sua utilizacio nesta indicacio.'®

3. Antiepiléticos
Estes farmacos, também apelidados de neuromodu-
lares por reduzirem a hiperexcitablidade cortical asso-

ciada a enxaqueca sdo também farmacos de primeira
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linha na EE, com boa evidéncia. Os antiepiléticos com
eficacia demonstrada nesta patologia sao o valproato de
sédio e o topiramato.

Acido valpréico e valproato de sédio (nivel de evidéncia A)

O acido valpréico (sintetizado pela primeira vez em
1882, como anilogo 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 accdo

Possiveis mecanismos sdao o aumento da atividade
neuroinibitéria do GABA, a inibicao dos sinais neuroe-
xcitatérios do NMDA e em altas doses o aumento da
concentragio extracelular da serotonina, da dopamina
e dos seus metabolitos ativos.*' O 4cido valpréico tam-
bém bloqueia os canais de sédio dependentes da volta-
gem e os canais de célcio tipo T e tem acgao inibitéria

sobre a onda de depressao alastrante.

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 do-
ses variando entre 400 a | 500 mg/dia (nivel de evidéncia
A). As taxas de respondedores foram de 42% (30% a
66%) nos grupos ativos contra 21% (14% a 24%) no
grupo placebo. Embora sem dados sobre o nimero de
cefaleias por més os resultados foram consistentes: a
probabilidade de reducao de 50% da frequéncia das ce-
faleias por més é 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®*%3).

Nao ha evidéncia de eficacia sobre outros sintomas

como aura ou prédromos.

Indicagdo
O valproato de sédio esta indicado na profilaxia da

EE como farmaco de primeira linha (grau de recomen-

dacao I), desde que nao haja contraindicacdo ou into-
lerancia, estando excluidas desta indicacao as mulheres
em idade fértil.

Farmacocinética, dosagem e modo de administracdo
O valproato é rapidamente absorvido atingindo o
pico de concentragdo 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 metabolitos.
Deve ser administrado na enxaqueca com dosagem
baixa de inicio (250 mg) com aumento lento e progressivo
conforme tolerabilidade até doses que variam entre os 250
mg e os 1500 mg, administrados duas vezes ao dia. Obri-
ga a monitorizacao hepatica, do ionograma, hemograma e

amilasémia que devera ser realizada 2 vezes ao ano.

Efeitos adversos

Os efeitos adversos mais comuns sdo: nauseas, vomi-
tos e desconforto gastrointestinal, sonoléncia, tonturas e
desequilibrio, defeito de meméria, aumento de peso e si-
nais extrapiramidais. Raramente podem ocorrer hepatite
e pancreatite, que sao reagdes idiossincraticas imprevisi-
veis.>* Em 40%, podem haver alteragdes assintométicas
da funcdo hepatica. Podem surgir também trombocito-
penia e outras discrasias sanguineas requerendo vigilancia
analitica. Hiperandrogenismo, quistos do ovario e obesi-
dade podem ocorrer em mulheres jovens.

Tem conhecidos efeitos teratogénicos nomeadamen-
te defeitos do tubo neural (1%-2% risco espinha bifida)
e risco de malformagées major; estd também associado
a baixo QI em criangas cujas maes tomaram a droga du-

rante a gravidez.

Contraindicacées e precaucoes

Contraindicages absolutas sdo a gravidez e antece-
dentes de pancreatite ou doenca hepatica; outras sao
trombocitopenia, pancitopenia e discrasias hemorragi-
cas. Pelo risco teratogénico é fortemente desaconse-
Ihada a sua utilizagado 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-fru-
tose® e um antiepilético, com evidéncia de eficicia, sendo

um farmaco de primeira linha no tratamento da EE.
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Mecanismo de accao

O topiramato tem varios mecanismos de accao possi-
veis: bloqueio dos canais de sédio dependentes de volta-
gem (reduzindo a frequéncia das ondas de despolarizagao
e modulando a excitabilidade cortical), inibicdo da ativi-
dade excitatéria do glutamato, inibicdo dos neurénios do
complexo trigeminocervical via accao do GABA e inibigao
da libertagdo de CGRP (péptido relacionado com o gene
da calcitonina) nos neurénios pré-sinapticos do trigémeo.
Tem também accao inibitéria sobre os canais de calcio
de alta voltagem e de uma forma crénica inibe a onda de
depressao alastrante. Diminui, pois, a transmissao excita-

téria e aumenta a neurotransmissao inibitéria.

Evidéncia

Embora com alguma limitagao metodoldgica, existe
evidéncia robusta da eficacia do topiramato na EE: |7 es-
tudos publicados, duplamente cegos e randomizados, 10
deles contra placebo (n=1727) e os restantes 7 contra
moléculas ativas. A duracdo do tratamento variou entre
as 4 e as 52 semanas, em média |9 semanas.’***” Os
estudos com placebo evidenciaram que o topiramato
é mais eficaz na reducao dos dias de cefaleias do que o
placebo e em todas as doses estudadas (50, 100 ou 200
mg) e em todos os prazos avaliados,® com reducio de
mais 1,2 dias que o placebo, em doentes em média com
5,6 dias de enxaqueca na baseline. A analise combinada
de 9 estudos contra placebo (n=1190) evidenciou que
os pacientes medicados com topiramato tém o dobro da
probabilidade de responderem ao tratamento: 47% de
respondedores 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 to-
piramato®**¢*’  as doses de 200 mg e de 100 mg foram
significativamente superiores a de 50 mg na reducao
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 parti-
cipantes). 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. Sete es-
tudos avaliaram a eficacia do topiramato em relacdo a

outros comparadores: amitriptilina® (um estudo, 330

participantes); flunarizina¥ (um estudo, 83 participan-
tes); propranolol?* (dois estudos, 342 participantes);
valproato de sédio®*** ( dois estudos, 120 participantes)
e técnicas de relaxamento (um estudo, 61 participan-
tes); em todos, os comparadores foram igualmente
eficazes exepto num pequeno 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 reducao do nimero de
cefaleias por més e na proporcao de respondedores.

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

Nao ha evidéncia que permita afirmar se é ou nao
eficaz noutros sintomas da enxaqueca por exemplo nos

prédromos ou auras.

Indicagao

O topiramato esta indicado para tratamento preven-
tivo da EE, como farmaco de primeira linha (grau de re-
comendacao |), desde que nado haja contraindicagdes ou
intolerancia, devendo apenas ser prescrito nas mulheres

em idade fértil se fizerem contracecao eficaz.

Farmacocinética, dosagem e modo de administracédo

A bioavaliabilidade oral é de 81% a 95%. O volume
de distribuicao 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 to 25 horas).

A dose habitual na EE varia entre 50 a 200 mg, mas
por vezes pode ser eficaz logo aos 25 mg.®

Inicia-se o tratamento utilizando doses de 15 a 25 mg
ao deitar que se vao incrementando semanalmente (I5-
25 mg de cada vez) até a dose de 50 a 100 mg por dia,
se necessario até aos 200 mg. A titulagio 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.

Efeitos adversos

O topiramato tem efeitos secundarios neurocogni-
tivos dependentes da dose que incluem: diminuicdo de
atencdo e da capacidade de concentracao, dificuldade

de evocacao de nomes, lentificacaio do pensamento e
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dos processos mentais, defeito de memodria, alteracao
do humor (depressao, irritabilidade) e fadiga mental,
efeitos que limitam o seu beneficio.

Devido ao seu efeito inibidor da anidrase carbénica'®
causa parestesias (o efeito secundario mais frequente,
em 53%, e que pode melhorar com suplementacgao 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 populagao geral), acidose metabdlica
e hipocaliemia. A semelhanca de outras sulfonamidas
aumenta o risco de efeitos adversos oftalmicos graves
incluindo miopia por glaucoma agudo de angulo fechado
e alteragdes visuais sem aumento da pressao intraocu-
lar. Outros efeitos incluem anorexia, cansaco, tonturas,
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 malformacoes fetais (hnomeadamen-
te labio leporino e fenda palatina)'® pelo que nao deve
ser usado em mulheres em idade fértil a nao ser que
utilizem contracecao eficaz.

O topiramato aumenta a excregao de etinilestradiol
pelo que pode reduzir a eficacia dos anticoncetivos orais
de baixa dosagem quando administrado em doses supe-

riores a 200 mg por dia.®®

Tolerabilidade e adesdo terapéutica

A taxa de abandono nos ensaios clinicos foi de 43,1%
em que 23,7% se deveu a efeitos secundarios.”? Nos da-
dos de vida real apenas 25% mantem a toma ao fim de 6
meses e apenas 14% ao fim de | ano*: 40% abandonam
por falta de eficacia e 46% por efeitos secundarios.*

Outros antiepiléticos

Os estudos com gabapentina e pregabalina nao de-
monstraram superioridade em relacio ao placebo.®!
Para outros antiepilépticos®? (levetiracetam, lamotrigina,
oxcarbamazepina, clonazepam, vigabantrina e zonisami-
da) nao ha evidéncia ou ela ¢ insuficiente para apoiar a

sua utilizacdo na pratica clinica.

4. Antidepressivos
Antidepressivos triciclicos (nivel de evidéncia A)

Os antidepressivos triciclicos foram os mais estuda-
dos na enxaqueca (amitriptilina, clomipramina e doxepi-

na) e sao farmacos de primeira linha na EE.

Mecanismo de accdo

Desconhecem-se os mecanismos de acao dos antide-
pressivos sobre a EE, mas nao se devem a accado sobre
uma depressao incipiente ou nao diagnosticada. A res-
posta ocorre mais precocemente e com doses menores
que para tratamento da depressdo. Possiveis mecanis-
mos de acgao sobre a enxaqueca poderao ser a inibicao
da recaptacao de norepinefrina e/ou serotonina, o efeito
antagonista sobre os receptores 5-HT2 (5-hidroxitripta-
mina), a modulacdo da transmissao dopaminérgica e o
incremento da acgao do sistema modulador endégeno
da dor.®?

Evidéncia

A amitriptilina foi o antidepressivo avaliado em maior
nimero de ensaios* (7), embora dois deles apenas ti-
veram 4 semanas de duracdo. O nimero de doentes
avaliados foi de 1570, em média durante 10 semanas.
A amitriptilina tem maior probabilidade que o placebo
em reduzir 50% ou mais as cefaleias (nivel de evidéncia
A). Também a clomipramina e a doxepina foram mais
eficazes que o placebo. Em estudos comparativos a ami-
triptilina foi tao eficaz como os SSRI, o topiramato e o

propranolol.

Indicagao

A amitriptilina é tratamento de primeira linha na EE
(grau de recomendacao ) na auséncia de contraindica-
cdo ou intolerancia.

Estes farmacos sao especialmente (teis nos doentes
que apresentem insénia ou depressao ou cujas crises es-

tao relacionadas com ansiedade e stress.

Farmacocinética, dosagem e modo de administracéo

Dos triciclicos a amitriptilina € o mais utilizado; as do-
ses variam muito devendo ser individualizadas, e neces-
sariamente maiores para doente com depressao clinica.
A amitriptilina € uma amina terciaria e tem efeito sedati-
vo, pelo que, se deve iniciar com doses baixas, aumento
progressivo e tomada ao deitar, cerca de 8 a 10 horas
antes de acordar. Deve-se comegar o tratamento com
10 a2 25 mg; a dose eficaz varia entre 25 a 150 mg.

A noritriptilina, 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.©°
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Efeitos secunddrios

O:s efeitos secundarios anticolinérgicos sao frequen-
tes: boca seca, desconforto epigastrico, obstipagao,
tonturas, confusdo mental, taquicardia, palpitacoes,
visdo turva e retencgdo urinaria. Outros efeitos secun-
darios relativamente frequentes sao: aumento de peso,
hipotensao ortostatica, prolongamento do intervalo QT,
reducdo do limiar epileptégeno e sedacao. 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 alteragées da
condugao cardiaca especialmente nos doentes idosos,
obrigando neste grupo etario a monitorizagcao cuidada

ou a considerar outros farmacos.

Contraindicacé6es e precaucoes

Glaucoma, mania, retencao urinaria, bloqueio cardia-
co, taquiarritmias, hipersensibilidade, hipoglicémia (dia-
betes sob tratamento).

Tolerabilidade

A semelhanga 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 4mbito dos ensaios
clinicos apenas 25% mantem 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 sao escassos e
contraditérios. A sertralina nao foi eficaz num Unico en-
saio realizado e a fluoxetina, avaliada em 4 ensaios, apre-
sentou resultados contraditérios nos diferentes estudos.

Dos inibidores da recaptacdo da serotonina e nora-
drenalina (SNRI) a venlafaxina demonstrou eficacia num
ensaio duplamente cego controlado com placebo® (evi-
déncia nivel B) e também num ensaio comparando com
placebo e amitriptilina.®® Nos doentes que nao toleram
os antidepressivos triciclicos a utilizagdo de um SNRI
podera ser uma alternativa (grau de recomendacao llb,
nivel de evidéncia B). A dose usual da venlafaxina é 150
mg/dia. Comparado com os antidepressivos triciclicos
os SNRI tém menos efeitos anticolinérgicos e bloquea-

dores alfa com redugao do risco de hipotensao ortosta-

tica e de queda. Os efeitos secundarios mais frequentes

sao insénia, irritabilidade, midriase e convulsdes.

5. Outros preventivos orais
Serotoninérgicos e antagonistas serotoninérgicos
Apesar do pizotifeno e a ciproheptadina serem far-
macos anteriormente muito utilizados na enxaqueca,
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.®’8

Inbidores da enzima conversora da angiotensina
e bloqueadores dos receptores da angiotensina Il
O lisinopril, o enalapril, e o captopril foram avaliados
em apenas um Unico estudo cada; apesar de resultados
positivos para o lisinopril e captopril a evidéncia nao é
suficiente para uma recomendacio de utilizacdo.®” O
mesmo sucede com o candesartan estudado em 2 pe-
quenos ensaios com resultados positivos na dose de |16
mg, um deles duplamente cego contra placebo e outro
comparando com propranolol (160 mg) com eficicia se-

melhante.”®7!

Melatonina

A melatonina foi avaliada em 5 ensaios clinicos,” trés
duplamente cegos contra placebo e | comparando com
amitriptilina e outro com valproato de sédio. Nos estu-
dos comparativos a melatonina foi tao eficaz como os
comparadores. Nos estudos controlados com placebo,
com metodologias muito diversas, os resultados foram
contraditérios (2 negativos e | positivo) pelo que nao
esta comprovada a sua eficacia. A administracao créni-
ca de melatonina podera provocar toxicidade hepatica,

disfungao reprodutiva e exacerbagio da autoimunidade.

Nutracéuticos

A riboflavina, a coenzima Q10, o magnésio e a matri-
caria (Tanacetum parthenium) poderao ser considerados
na profilaxia da enxaqueca. Em relagdo ao co-enzima
Q10 os estudos realizados sdao de muito pequenas di-
mensoes e com resultados contraditérios. Num estudo
observacional em que se utilizou Tanacetum parthenium,
magnésio e coenzima Q10 esta associacdao parece ser
eficaz na reducio dos dias com enxaqueca’® (evidéncia

nivel C). A EHF'? sugere a utilizagdo destes nutracéuti-

Recomendacdes Terapéuticas para Cefaleias da Sociedade Portuguesa de Cefaleias — 2021

23



24

Sinapse® | Volume 21 | Supplement 1 | May 2021

cos, apesar da reduzida evidéncia, desde que disponi-
bilizados em preparados com qualidade farmacéutica.
Podem ser opgdo em doentes com efeitos adversos in-

toleraveis ou contraindicacao aos farmacos preventivos.

B. Farmaco preventivos injetaveis
I. Bloqueios anestésicos de nervo grande occipital
(nivel de evidéncia B)

O bloqueio anestésico do nervo grande occipital
(com ou sem adigao de corticoide local) tem sido utili-
zado no tratamento da enxaqueca quer como abortivo
(em crises prolongadas) quer como preventivo. A razao
de tal abordagem advém de o nervo grande occipital ser
aferente das raizes sensitivas ao nivel de C2 que formam
parte do complexo trigeminocervical: a informacao sen-
sitiva vinda do nervo anestesiado podera modificar a in-
tegragao da informagado nociceptiva das areas inervadas
pelo trigémeo e levar a reducao da sensibilizacao de C2.
Numa metanalise™ de 7 ensaios clinicos randomizados
e controlados com placebo (injegao de soro), com a
utilizacdo do bloqueio anestésico (com bupivacaina ou
lidocaina) do grande nervo occipital, em casos de en-
xaqueca episddica e crénica, num total de 323 doen-
tes, houve uma diminuicdo da intensidade da cefaleia
(DM=-0,89; 95% IC=-1,38 a -0,39; p=0,0005)) e do
consumo de analgésicos (DM=-1,10; 95% Cl=-2,07 a
-0,14; p=0,02) mas nao da duracdo da cefaleia (DM=-
6,96; 95% Cl=-14,09 a 0,18 p=0,006). A metodologia,
dose, anestésicos, local e nimero de injecoes foi varia-
vel; a adicao de corticéides nao parece aumentar o efei-
to terapéutico.”” Complicagdes descritas sdo infecio,
hematoma e lesdo das estruturas locais. Efeitos secun-
darios sistémicos também sdo possiveis embora extra-
mente raros se técnica correta. E minimamente invasivo
e habitualmente bem tolerado (em 600 procedimentos
apenas reportados 39 eventos adversos’). Podera ser
uma alternativa em doentes selecionados (grau |, nivel
B). Nao deve ser utilizado em doentes com solucdes de
continuidade craniana, infecoes locais e alergia a anes-

tésicos locais.

2. Anticorpos monoclonais dirigidos ao CGRP ou
ao seu recetor (Amc-CGRP e Amc-rCGRP) (nivel
de evidéncia A)

Para a profilaxia da enxaqueca foram recentemente
desenvolvidos anticorpos monoclonais 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 esta amplamen-
te distribuido no SNC e SNP, é um potente vasodilata-
dor, esta implicado na transmissdo nociceptiva e € um
neuropeptido proéinflamatério. O CGRP é produzido e
libertado pelos neurdnios sensitivos das fibras C, nao
mielinizadas e atua nos neurénios das fibras sensitivas
Ad, pouco mielinizadas. E o neurotransmissor mais
abundante no génglio do trigémeo e intervem na ativa-
¢ao do sistema trigeminovascular. Descoberto em 1982
por Susan Amara e colaboradores’’, é conhecido o seu
papel na enxaqueca ja ha décadas, sendo considerado
um marcador da atividade trigeminovascular’®. E liber-
tado durante a crise de enxaqueca aumentando os seus
niveis na veia jugular; os triptanos, eficazes no tratamen-
to agudo da crise, revertem esse aumento do CGRP e
a administracao endovenosa do CGRP desencadeia uma
cefaleia com as caracteristicas de enxaqueca, em pesso-
as suscetiveis’.

Foram desenvolvidos varios farmacos contra o
CGRP; os primeiros, pequenas moléculas denominadas
gepants, antagonistas do recetor do CGRP sao eficazes
no tratamento sintomatico da enxaqueca e, mais recen-
temente, estao também a ser avaliados para o tratamen-
to preventivo (nesse caso o atogepant e o rimegepant),
ja com alguns resultados positivos®.

Em 2007 desenvolveram-se os primeiros anticorpos
monoclonais contra o CGRP ou contra o seu recetor,
grandes glicoproteinas de administracdo parentérica e
longa semivida e os primeiros ensaios clinicos com estas
moléculas ocorreram a partir de 2013. Pela primeira vez
foram desenvolvidos farmacos preventivos especificos
para a enxaqueca.

Quatro anticorpos monoclonais foram produzidos
para tratamento preventivo da enxaqueca: um anticor-
po humano anti-rCGRP (erenumab) e os restantes trés
anticorpos humanizados anti-ligando, anti-CGRP (fre-
manezumab, galcanezumab e eptinezumab). Todos sao
de administracdo subcutanea exepto o eptinizumab que
¢é de administragao endovenosa. Todos eles tém evidén-
cia da sua eficacia no tratamento preventivo da enxa-
queca (nivel de evidéncia A) e estao aprovados pela FDA
e pelas autoridades europeias (com excecao do eptine-

zumab nesta Ultima), encontrando-se ja comercializa-
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dos em muitos paises europeus. Nao sao farmacos de
primeira linha; sao considerados de segunda ou terceira
linha segundo as autoridades regulatérias de cada pais.
O erenumab e o fremanezumab ja estao disponiveis em

Portugal, e espera-se que brevemente o galcanezumab

Tabela 3.3.4. Anticorpos monoclonais prevencdo enxaqueca®

também esteja. A data da redacio destas recomenda-
¢coes o erenumab, o fremanezumab e o galcanezumab,
ja tém aprovada a comparticipacdo pelo Estado.

Na Tabela 3.3.4 encontram-se as doses, forma e fre-

quéncia de administracio dos 4 anticorpos monoclonais.®'

Nome Eptinezumab Erenumab Fremanezumab Galcanezumab
Tipo IgG1 humanizada IgG2 humana IgG2 humanizada IgG4 humanizada
R Recetor CLR/
Alvo terapéutico CGRP RAMP1 CGRP CGRP
Linhagem producdo celular | levedura g};/ié:%i hamster g%/iénrg Ramster Slf:ialnréz hamster
Via de administragdo iv (infusdo 1 hora) sc sc sc
Frequéncia administracdo 3/3 meses mensal l:q/gnr:jses ou mensal
Tmax 2,5-2,8 horas 4-11 dias 5-11 dias 7-14 dias
t1/2 23-33 dias ~21 dias 31-39 dias 25-32 dias
N 225 mg/més ou Dose carga 240 mg
Dosagem 100 ou 300 mg 700u140mg/més | 475 5 Cada 3 meses seguida de 120/més

Como vantagens destes medicamentos para além da
sua eficacia, é a menor incidéncia de efeitos secundarios,
quando comparada com os preventivos orais, € o inicio
de acdo mais rapido. Estas propriedades facilitam a ade-
sao dos doentes a terapéutica®2®,

Mecanismo de acgdo

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 concentracio®'.

Os outros anticorpos, fremanezumab (IgG2a huma-
nizada), galcanezumab (IgG4 humanizada) e o eptinezu-
mab (IgG| humanizada) sao dirigidos contra o ligando
CGRP podendo atuar sobre as suas duas isoformas (o e
). A isoforma a existe essencialmente no sistema ner-
voso enquanto a 3 se encontra no intestino. Eles ligam-
-se avidamente e especificamente ao CGRP impedindo
a sua atividade nomeadamente a interagado com o respe-
tivo recetor, mas sem o bloquear.

Os anticorpos monoclonais, moléculas proteicas de
grandes dimensdes, n3o atravessam a barreira hema-

toencefilica e acredita-se que exercem o seu efeito na

enxaqueca por acdo periférica ao nivel do ganglio do
trigémeo, local em que o CGRP e o seu recetor estio

abundantemente representados’®.

Evidéncia

Todos os novos anticorpos monoclonais tém evidén-
cia®*® de qualidade e consistente, da sua eficicia no tra-
tamento preventivo da enxaqueca obtida em diversos
ensaios clinicos, com metodologia apropriada (multicén-
tricos, duplamente cegos e randomizados) de acordo
com as orientagdes da IHS® e com um elevado nimero
de participantes (evidéncia de nivel A).

Embora a metodologia utilizada nos diferentes en-
saios no que se refere a selecao de doentes, objetivos
primarios e secundérios e metodologia de avaliacao
de eficécia, tenha sido distinta, os resultados positivos
obtidos sao muito consistentes para os varios anticor-
pos. A sua eficacia clinica é muito semelhante como
grupo e traduz-se na melhoria de varios parametros:
reducao 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 subcutianeos foram testados em mudltiplos
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ensaios de fase 2 e fase 3, na enxaqueca com e sem aura,
na EE e EC e em doentes com faléncias prévias de ou-
tros preventivos (2 a 4) ou com abuso de analgésicos.
O eptinezumab foi avaliado na EE e na EC com e sem
abuso de analgésicos® %8,

Apresentamos os resultados dos ensaios pivotais que
levaram a aprovacao pelas entidades reguladoras.

O erenumab foi estudado na enxaqueca episddica
(entre 4 a 14 dias de enxaqueca/més) em 2 ensaios de
fase 3. O estudo STRIVE® teve a duracio de 24 sema-
nas, mais de 950 doentes incluidos em que 40% tinha
falhado um ou mais preventivos prévios. Os doentes
submetidos a erenumab tiveram uma redugao manti-
da e sustentada dos dias de enxaqueca por més (-3,7,
-4,0 a -3,3, IC 95%, p<0,00] na dose de 140 mg, e
-3,2-3,6 2-2,9, IC 95%, p<0,00] na dose de 70 mg)
quando comparados com placebo (-1.8, -2.2; -1,5, IC
95%). Também a % de respondedores (reducao de 50
ou mais percentagem na frequéncia das cefaleias) foi
significativamente superior nos doentes tratados com
erenumab (50% e 43,3% nos 140 ou 70 mg) versus pla-
cebo (26,6%) (p<0,001). Nas medidas de impacto a di-
ferenca em relagao ao placebo foi também significativa.
No ARISE?, com 577 participantes (oriundos dos EUA e
Europa, e entre estes também de Portugal) foi estudada
a dose de 70 mg durante |2 semanas em dupla oculta-
cao a que se seguiu fase aberta de 28 semanas; foram
excluidos doentes com mais de 2 falhas prévias. Houve
uma reducao de 2,9 dias de enxaqueca por més (versus
1,8 dias no grupo placebo) (b <0,001) e uma resposta
a 50% em 39,7 % dos pacientes em comparagao com
29,5% no grupo placebo (p=0,001)

Posteriormente foi realizada uma outra avaliagao (es-
tudo LIBERTY)® com o erenumab na EE com faléncia
prévia de 2 a 4 tratamentos preventivos, na dose de
140 mg: houve 30,3% de respondedores no brago ativo
contra 13,7% no braco placebo (p=0,002).

Numa metandlise dos ensaios clinicos realizados com
erenumab’' em que foram analisados 5 ensaios clinicos,
apenas um deles na EC, os restante 4 na EE, num total
de 2928 adultos com idades compreendidas entre 18 e
65 anos, ambas as dosagens de erenumab (70 e 140 mg)
foram eficazes em todos os pardmetros avaliados (re-
ducao dos dias de enxaqueca por més, taxa de respon-
dedores com reducao de 50%, redugao dos dias con-
sumo de medicagao especifica de enxaqueca e medidas

de impacto e qualidade de vida) e em todas as datas de

avaliagao (4, 12 e 24 semanas) sendo que a eficacia se
revelou logo no primeiro més de tratamento. Na analise
conjunta desses 5 ensaios a redugao da média de dias
de enxaqueca por més para ambas as dose de erenu-
mab em comparagao com o placebo (foi de -1,32 dias
(IC 95% -1,73 a -0,9, p<0,00001), o aumento da taxa
de respondedores (acima de 50%) foi de: RR=1,55, (IC
95% 1,352 1,77,p<0,00001) e a redugao média de dias
com toma de medicacio especifica para a enxaqueca
contra placebo foi de DM -1,41, IC 95% p<0,0001.

A eficacia do fremanezumab foi avaliada em dois en-
saios pivotais na enxaqueca episédica. Num estudo de
fase 3 multicéntrico®?, de 12 semanas, um total de 875
doentes foram aleatorizados para um de trés bracos:
uma administragao de 675 mg de fremanezumab segui-
da de administracao mensal de placebo durante 2 meses
(n=291), 225 mg de fremanezumab mensal (n=290) ou
administracao mensal de placebo (n=294). Na dose de
675 mg a reducao média dos dias de enxaqueca foi de
-3,4(-3,942-2,6,1C95% p<0,001), na dose de 225 mg
foide -3,7 (-4,152-3,18, IC 95%, p<0,001) e no grupo
placebo -2,2 (-2,68 a- 1,71). Também houve diferencas
significativas na taxa de respondedores a 50% (44,4%
na dose trimestral, 47,7% na dose mensal versus 27,9%
no placebo, p<0,001) ou a 70%: (9,7% no placebo,
18,4% na dose de 675 mg, p=0,0025 e 18,5% na dose
de 275 mg mensal, p=0,0023) e na reducado do dias de
consumo de medicacdo aguda e da pontuagdo da escala
de MIDAS.

O fremanezunab foi também avaliado em doentes
com faléncias prévias de medicagao preventiva (2 a 4),
no estudo Focus” onde foram incluidos doentes com
enxaqueca episédica (n= 329) e crénica (n=509); am-
bos os regimes de fremanezumab (225 mg mensal ou
675 mg trimestral) evidenciaram eficacia significativa na
reducao do nimero de crises por més as 4, 8 e |12 sema-
nas de terapia. De referir que para o fremanezumab 2%
dos doentes estudados apresentavam mais de 65 anos.

Uma metandlise® de 5 ensaios clinicos realizados
com fremanezumab envolvendo 3379 doentes (2 na
EE e 3 na EC, um deles com 2 a 4 faléncias prévias),
revelou a eficacia do fremanezumab em todos os tipo
de enxaqueca e nas varias dosagens administradas (dose
mensal de 225 mg na EE, e 675 mg seguidas de 225 mg
nos dois meses seguintes na EC ou dose trimestral de
675 mg) e também nos casos de faléncia prévia. Ana-

lisando o conjunto destes ensaios e seus resultados as
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12 semanas de seguimento houve uma reducao de 2,36
dias com cefaleias comparando com placebo (IC 95%
-3,17,-1,56,p<0,0001) e 2,21 dias com enxaqueca por
més (IC 95%, -3,03, -1,38, p<0,0001). A percentagem
de respondedores (acima de 50%) foi significativamente
superior em relacdo ao placebo (RR=2,22, IC 95%, I,6
a 3,07, p<0,0001).

O galcanezumab foi estudado em 2 ensaios clinicos
pivotais de fase 3 na EE: o EVOLVE 195 (n=858) e o
EVOLVE 296 (n=915) doentes). Houve uma reducao
de dias de enxaqueca por més de — 4,18 a 4,73 nas
doses de 120 mg/mensal e 240 mg/mensal comparado
com placebo que variou entre -2,28 a -2,83 (IC 95%,
p<0,001). Essa diferenca significativa em relagao ao pla-
cebo também se verificou nos outros parametros avalia-
dos: reducao de 50% (60,9 a 62,3% no Evolve | versus
38,6% no placebo, p<0,001 e 59,3% a 56,5% vs 30%
no placebo no Evolve 2 p<0,001), 75% ou 100% na
frequéncia das crises, na reducao do consumo de medi-
camentos de fase aguda bem como melhoria significativa
nas escalas de qualidade de vida e impacto funcional.

O galcanezumab foi também testado na EE e na EC
refrataria a 2 a 4 outros preventivos incluindo a toxina
onabotulinica A, no estudo CONQUERY, em 462 do-
entes dos |8 aos 75 anos, com dose mensal de 120 mg
apos dose de carga de 240 mg, em que o objetivo pri-
mario (reducao de 4,| dias de enxaqueca por més de
13,4 dias no baseline no grupo tratado e menos | dia por
meés no grupo placebo, p<0,0001) e todos os secunda-
rios foram atingidos.

Numa metandlise? de 5 ensaios realizados com gal-
canezumab (2 de fase 2 e 2 de fase 3 na EE e | de fase
3 na EC) para um total de 3565 doentes na dose de
120 mg, houve uma redugéao de dias com enxaqueca por
més de -1,79 (95% IC , -2,06 a -1,53, p<00001) e de
-1,85(-1,942a-1,76, p<0,00001) para a dose de 240 mg,
comparando com o placebo.

O eptinezumab foi avaliado no estudo PROMISE- 18"
também na EE e com 6 meses de duracdo de tratamen-
to nas doses de 30 mg, 100 mg ou 300 mg administrados
por via ev a cada 3 meses. Oitocentos oitenta oito doen-
tes foram incluidos. A reducgao dos dias com enxaqueca
por més (diferenca em relacao ao efeito obtido com
placebo) foi de -0,82 (p=0,0046) na dose de 30 mg, -
0,69 (p=0,018) na dose de 100 mg e -I,I1 (p=0,001)
na dose de 300 mg. Este farmaco estd aprovado para

utilizacao nos EUA nas dosagens de 100 e 300 mg.

Uma metandlise recente®”, avaliou todos os ensaios
de fase 2 e fase 3 realizados na enxaqueca episddica:
I5 ensaios (5 com galcanezumab, doses entre 5 a 300
mg, 3 com fremanezumab entre 225 mensal ou 675 tri-
mestral, eptinezumab 2 ensaios testando 30 a 1000 mg
e erenumab 5 ensaios nas doses de 7, 21, 70 e 140 mg)
num total de 8075 doentes. O objetivo primario dos va-
rios estudos foi a reducao dos dias de cefaleia moderada
a severa/ enxaqueca por més. Na totalidade obteve-se
em relacdo ao placebo em média até - 1,50 dias de enxa-
queca por més (IC 95% -1,85a -1,16, p<0,0001), que
embora pareca de pequena dimensao representou uma
efetiva melhoria conforme percecionada pelos doentes.

Todos os Acm evidenciam reducao significativa do
nimero de cefaleias face ao placebo logo na primeira
semana e por vezes (galcanezumab e eptinezumab) logo
no primeiro dia. Sdo também eficazes nos outros sinto-
mas da enxaqueca e nas auras. Todos eles sao eficazes
na melhoria da qualidade de vida e na reducao de inca-
pacidade avaliada nas diferentes medidas centradas nos

doentes (PRO — patient reported outcomes)

Indicacdo e recomendacées para a selecao

Os Acm foram aprovados, nos paises europeus, para
tratamento de doentes com EE com mais de 4 dias de
enxaqueca por més. Entende a SPC, a semelhanga das
suas congéneres de outros paises*'® (AHS e EHF), que
a prescricdo deste tipo de medicamentos inovadores
mas com custos significativamente maiores que os pre-
ventivos orais e dos quais ainda ha pouco experiéncia
na vida real, deve estar submetida a regras bem defi-
nidas que acautelem os interesses dos doentes e que
permitam uma correta avaliagdo de eficacia e seguranga
na vida real e a longo prazo. Assim aconselha a SPC que
a prescricao seja feita por peritos (neurologistas com
diferenciacao especifica em cefaleias) e em centros/con-
sultas de referéncia.

Estes tratamentos nao sao de primeira linha estando
indicados para o tratamento preventivo da EE nas situ-
acoes de faléncia (apés administragdo em dose e tempo
adequado) ou na presenca de efeitos adversos, intole-
rancia ou contraindicagdo aos outros preventivos orais
disponiveis (grau de recomendacao |). Define-se como
faléncia terapéutica a auséncia de redugao significativa
(= 50%) da frequéncia das cefaleias ap6s 2-3 meses de

terapéutica,'® segundo a EHF.
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A SPC recomenda que os anticorpos monoclonais
anti-CGRP ou anti -rCGRP sejam utilizados na terapéu-
tica preventiva de doentes com EE, com e sem aura,
que tenham mais de 8 crises por més ou entre 4 a 8 cri-
ses por més se associadas a incapacidade (avaliada por
medidas simples de impacto), e ndo tenham tido respos-
ta em dose e tempo adequado (no minimo 8 semanas e
idealmente 12 semanas) e/ou tenham efeitos adversos,
intolerancia ou contraindicacdo a pelos menos 4 farma-
cos preventivos orais prévios (grau de recomendacao I).
Recomenda ainda que a faléncia deva ser documentada
em calendario, pelo nimero mensal de crises, e corro-
borada pela impressao subjetiva do doente.

A selecao dos doentes e o posterior acompanhamen-
to da resposta deve basear-se no calendario das crises
e em medidas simples de impacto, avaliados periodica-
mente pelo menos de 3 em 3 meses.

Os doentes a fazerem preventivos orais podem man-
ter essa terapéutica quando iniciam Acm dado nao haver
risco de interagoes e essa associagao ter sido permitida
nos ensaios clinicos. O objetivo sera reduzir a dose e

retira-los assim que melhoria clinica.

Recomendacgoées para a manutengdo e interrupgdo

Nos ensaios clinicos a maioria dos doentes eviden-
ciou resposta nos trés primeiros meses de tratamento.
Nao h3, no entanto, ainda dados sobre qual a duragao
exata que os tratamentos devem ter nem o que acon-
tece ap6s a interrupgao da medicacao; sabemos apenas
que a administracdo é segura por periodos prolongados
(até aos 3,5 anos) e que o seu efeito é sustentado'®'.

A SPC recomenda que no final do terceiro més de
tratamento seja avaliada a resposta: Se o tratamento
estiver a ser eficaz devera ser mantido; se nao houver
resposta deve ser interrompido (recomendagao grau ).

A SPC recomenda nestes doentes refratarios consi-
derar como resposta positiva uma reducao de pelo me-
nos 30% na frequéncia das crises e melhoria nas medi-
das centradas no doente.

Enquanto nao houver evidéncia da vida real sobre a
duracao indicada do tratamento, a SPC recomenda a
interrupcao do tratamento ao fim de 6 a 12 meses de
beneficio sustentado (reducao >30% da frequéncia das
crises) ou melhoria de parametros considerados rele-
vantes para o doente (intensidade das crises, resposta
aos farmacos agudos, melhoria subjetiva da qualidade de

vida e reducio do impacto). Devera também ser reali-

zada uma monitorizagao cuidadosa de seguranga com

notificacao rapida de todos os efeitos secundarios.

Farmacocinética, dosagem e modo de administracéao

Os Amc-CGRP ou Amc- rCGRP nao sao absorvidos
por via oral, razdo pela qual tém que ser administrados
por via parentérica (sc ou iv). Os de administracdo sub-
cutanea podem ser fornecidos em dispositivos de auto-
administracdo. A frequéncia de administracao é mensal
ou trimestral conforme o farmaco.

Os anticorpos sdo catabolizados no sistema reticulo-
endotelial sendo degradados por protedlise enzimatica
em pequenos péptidos e aminoacidos. Os pequenos
péptidos e aminoacidos formados podem ser reutiliza-
dos no organismo para a sintese de novo de proteinas,
ou s3o excretados por via renal. Nao sao metabolizados
pelo figado nem pelo citocromo P450 pelo que ndo tém
interagdes medicamentosas, nomeadamente nem com
triptanos nem com anticoncecionais orais.

Uma vez que os anticorpos monoclonais nao sao eli-
minados pela via renal e nao sao metabolizados no figa-
do, nédo se prevé que o compromisso renal e hepatico
afete a sua farmacocinética.

A primeira administracdo, mesmo quando existe dis-
positivo de autoadministracao, deve ser feito por um
profissional de saide num estabelecimento de satde.
Deve ser administrado apenas em zonas de pele integra
e sem eritema ou outras alteracoes.

O erenumab é administrado por via subcutanea, em
dispositivo de autoadministracdo (caneta). A dose eficaz
de erenumab sao 70 mg; alguns doentes beneficiarao de
140 mg por dia. A sua bioavaliabilidade é de 82% apés
administragao cutanea. Tem semivida de 28 dias. Pode
ser administrado na prega do abdémen, nos membros
superiores (se nao for autoadministragao) ou nas co-
xas'%.

Estao disponiveis dois regimes posolégicos para o
fremanezumab, ambos para administracdo subcutanea:
225 mg uma vez por més (regime mensal) ou 675 mg
de trés em trés meses (regime trimestral). Quando se
muda de regime posolégico, a primeira dose do novo
regime deve ser administrada na préxima data de admi-
nistragao prevista do regime anterior. A sua biodisponi-
bilidade varia entre 55% a 66%. O fremanezumab pode
ser injetado em zonas do abdémen, da coxa ou da parte
superior do membro superior.'® O fremanezumab tem

uma semivida estimada de 30 dias.
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O galcanezumab, para além locais referidos anterior-
mente também poder ser administrado na zona glitea.
E administrado numa dose inicial de carga de 240 mg na
primeira toma a que se segue a a dose de 120 mg men-
salmente. A semivida do galcanezumab é de 27 dias.'™

O eptinezumab ¢é administrado por via ev, numa in-
fusao durante uma hora, na dose de 100 mg trimestral-
mente. Algum doente podera beneficiar da dose de 300
mg trimestral. A sua bioavaliabilidade é de 100% no final
da infus3o. A sua semivida é de 27 dias e é atingida uma
concentragao estavel logo na primeira dose trimestral.'®®

As doses nao devem ser espagadas pelo maior risco

de producio de Ac neutralizadores'%'%.

Efeitos secunddrios

O:s efeitos secundarios sao pouco frequentes e habitu-
almente ligeiros nao levando a interrupcao do tratamen-
to. Podem surgir entre 1%-10% e foram semelhantes
nos varios ensaios clinicos; menos de 2,0% descontinu-
aram o tratamento por efeitos adversos. '%-103110

Reacées reportadas mais frequentemente foram
reacdes no local da injecdo (e apenas 0,5% desconti-
nuou por essa razao). Essas reacdes surgem em média
até | dia apds a administragcdo e desaparecem até aos
5 dias'®'%11% Em mais de 80% dos doentes com dor
no local de injecao esta surge em menos de | hora e
desaparece ao fim de | dia. Apena 1% dos doentes tem
dor severa no local. Embora a reagbes alérgicas sejam
pouco frequentes casos de urticaria severa ocorreram
e de reagdes anafilaticas que podem surgir horas até 30
dias ap6s a administragao.

Numa metandlise de 10 estudos realizados na EE''?
em doentes entre os 16 e 65 anos, nhum total de 5817
doentes nao se verificaram diferencas na incidéncia de
efeitos adversos graves entre os Acm e o grupo placebo,
e nenhum dos eventos graves foi considerado causado
pelo Acm. Sintomas que surgiram em mais de 2% dos
participantes foram: infecbes respiratérias altas, niuse-
as, nasofaringite, dor no local da injecdo, eritema local,
sinusite, tonturas, dores lombares, fadiga, influenza,
infecdo urinaria, obstipacido, enxaqueca e artralgias. O
efeito mais frequentemente reportado foi a infecao res-
piratéria alta em 5,5% Os Unicos efeitos adversos que
ocorreram mais frequentemente no grupo dos Acm do
que no grupo placebo foram: dor no local da injecao
(RR1,32, p=0,03) e eritema no local da injecao (RR1,55,
p=0,001). Estas reacdes foram de caracter ligeiro a mo-

derado e bem toleradas.'®-'03.10

O desenvolvimento de Ac neutralizadores ocorrem
até 12,5% aos |2 meses, mas com uma atividade neu-
tralizadora em titulo baixo e sem influéncia na farmaco-

cinética.

Contraindicacées e precaucoes

O CGRP e o seu recetor encontram-se dissemina-
dos pelos vasos, trato digestivo, glandula pituitaria, pele,
SNC e SNP. O CGRP é dos mais potentes vasodilatado-
res conhecidos. Em teoria, a inibicao nao especifica do
CGRP poderia ter efeitos generalizados tais como even-
tos cardiovasculares agudos, atenuacao da vasodilatagao
compensatéria em condicoes relacionadas com isqué-
mia, Ulceras e perturbacio da cicatrizagao das feridas.
Foram excluidos dos ensaios'®'% doentes com eventos
cardiovasculares recentes tais como EAM, angina insta-
vel ou doenga coronaria, AVC e trombose venosa pro-
funda e também doentes acima dos 65 anos (erenumab
e galcanezumab), acima dos 70 anos (fremanezumab) e
acima dos 75 anos (eptinezumab) pelo que nao devem
ser utilizados nesses grupos etarios e na presenca dessas
patologias.

Nos varios ensaios clinicos na fase de dupla oculta-
cao, a ocorréncia de efeitos adversos cardiovasculares
foi semelhante nos doentes tratados com farmacos anti-
-CGRP e nos que tomaram placebo.

Em relacdo ao erenumab foi inclusive realizado um
estudo clinico em doentes com antecedentes de doenca
coronaria estavel a quem foi administrada a dose de 140
mg por via endovenosa e nao houve alteragées significa-
tiva nos resultados da prova de esforco (duragao similar
do exercicio ndo tendo havido agravamento da isqué-
mia)''". Nos diferentes ensaios também nio se deteta-
ram alteragdes significativas nos parametros vitais, no
ECG ou na avaliacdo laboratorial''>. Também os estudos
animais nao revelaram efeitos cardiovasculares significa-
tivos nem consequéncias sobre o controle fisiolégico da
tensao arterial.

Os doentes com toxicodependéncia, ou com abuso
de alcool ou doenga mental grave foram excluidos dos
ensaios, pelo que por enquanto nao se recomenda o uso
nestes grupos.

As imunoglobulinas G atravessam a placenta e nao ha
qualquer dado de seguranca da sua utilizagao na gravidez.

Apesar dos estudos animais nao demonstrarem te-

ratogenicidade estes farmacos estdo contraindicados na
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gravidez sendo mandatéria a utilizacdo de métodos de
contracecao eficazes. Devido a sua semivida prolongada,
nas mulheres que desejem engravidar é prudente des-
continuar estes tratamentos 5 a 6 meses antes da con-
cecao (5 semividas nos casos de administracao mensal).

Estdao também contraindicados durante a amamen-
tacdo: as IgG humanas s3o excretadas no leite materno
num periodo curto, nos primeiros dias apds o nascimen-
to, mas com reducdo rapida nas semanas seguintes.

Desconhece-se o efeito destes farmacos na fertilidade.

3.4 TERAPEUTICA DA ENXAQUECA CRONICA

Introducdo, enquadramento e objetivos
terapéuticos

A enxaqueca crénica (EC) é uma variante da enxa-
queca caracterizada, de acordo com a Classificagdo In-
ternacional de Cefaleias,' por uma frequéncia elevada
das crises que ocorrem |5 ou mais dias por més, poden-
do ser diarias ou quase diarias. As crises devem apresen-
tar as caracteristicas tipicas da enxaqueca (dor de ca-
beca moderada a intensa, com nauseas/vémitos, foto e
fonofobia e responder aos triptanos ou ergotamina) em
= 8 dias por més. Contudo, nos restantes dias, a cefa-
leia pode ter caracteristicas menos especificas, podendo
sobrepor-se ao padrao da cefaleia tipo tensdo. Para pre-
encher critérios de diagndstico de EC ¢ ainda necessario
que este quadro se mantenha pelo menos trés meses.

A EC afeta cerca de 2% da populagao e 8% dos do-
entes com enxaqueca®® e, em regra, evolui a partir de
formas episddicas da doenca. O elevado nimero de cri-
ses e o consumo repetido de farmacos para o seu con-
trole sintomatico (triptanos, analgésicos, anti-inflamaté-
rios) tendem a provocar abuso medicamentoso/cefaleia
por abuso medicamentoso (CAM),uma entidade que se
verifica em 30% a 50% dos doentes com EC. Por mo-
tivos ainda nao esclarecidos, estes doentes manifestam
também mlltiplas comorbilidades como a depressao,
ansiedade, dor croénica, obesidade e perturbagdes do
sono** que contribuem para o seu sofrimento e podem
requerer intervencdes terapéuticas especificas. Estudos
clinicos e de base populacional mostraram ainda que
a enxaqueca crénica estd associada a marcada incapa-
cidade, perda de qualidade de vida’* e a um significa-
tivo impacto socioeconémico, sobretudo pelos custos

indiretos relacionados com o absentismo/presenteismo

laboral e o consumo de cuidados de saide.*®

A terapéutica da EC comporta quatro objetivos prin-
cipais, a) reducao da frequéncia das crises, b) suspensao
do abuso medicamentoso, quando este se verifica; c) me-
lhoria da qualidade de vida e d) reducao do impacto da
cefaleia na vida familiar, profissional e social do doente.

Uma vez que a enxaqueca crénica inclui diferentes
tipos de cefaleias (com e sem as caracteristicas da enxa-
queca) a resposta terapéutica é avaliada e quantificada
pela reducao do nimero de dias de enxaqueca e/ou de
cefaleias por més, relativamente a frequéncia de base. A
International Headache Society’ recomenda ainda, para
ensaios clinicos, que se quantifique a redugao mensal dos
dias de dor intensa/moderada. Outra forma de avaliar a
resposta ¢é pela taxa de respondedores, que na enxaque-
ca é tradicionalmente definida pela reducdo = a 50%
no numero de dias/més com enxaqueca ou cefaleia mo-
derada/intensa. Adicionalmente (outcomes secundarios)
a melhoria pode ser avaliada pela taxa de conversao a
enxaqueca episddica (EE), pela reducdo do consumo de
farmacos agudos, por medidas de impacto (presenteis-
mo e absentismo laboral e escalas de impacto) e pela
melhoria da qualidade de vida, existindo para esse efeito
varias escalas gerais ou especificas para a enxaqueca. Es-
tes tém constituido os principais objetivos dos ensaios
clinicos realizados na EC. Contudo, na pratica clinica a
definicao de eficacia requer também o parecer subjetivo
do doente, pois o beneficio pode englobar aspetos nao
contemplados nos outcomes, como a reducido das idas a
servicos de urgéncia, crises mais curtas ou uma resposta
mais rapida e completa a medicacao de resgate, entre
outros.

A terapéutica da EC ¢é ainda bastante insatisfatéria,
sobretudo quando associada ao abuso medicamentoso
e estas duas entidades constituem as principais causas
de cefaleia refrataria. Por outro lado, sabe-se que a EC
pode ter um curso flutuante com remissoes e recidivas.
Cerca de 2% dos doentes por ano remitem para for-
mas episédicas de enxaqueca, o que pode confundir a

resposta terapéutica.'®

Terapéutica
I. Medidas gerais

A enxaqueca é uma doenca croénica cujo tratamento
requer uma participagao ativa e informada dos doentes.
A terapéutica deve comecar com o diagndstico e escla-

recimentos sobre a natureza da doenca e sobre os fato-
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res associados a cronificagdo, em particular os que sao
modificaveis. O uso excessivo de medicamentos agudos
€ um dos principais fatores de manutencao e cronifica-
cao e deve ser explicitamente discutido com os doentes,
reforcando o facto que a sua interrupgao melhora a EC
e a eficacia dos farmacos preventivos.'"'? Outros fato-
res de risco, a despistar e tratar sao as perturbacoes do
sono, a depressao, o consumo excessivo de cafeina e
a obesidade. O doente deve ser aconselhado a manter
um estilo de vida saudavel, com uma dieta equilibrada,
exercicio fisico regular, higiene do sono e, se possivel,
aprender a gerir situacoes de stress. Podera estar indi-
cada a terapéutica antidepressiva/psicoterapia. Deve ser
instruido a manter um calendario de crises, onde assina-
la a sua intensidade e o consumo de farmacos de resga-
te. Deve-se explicar que o calendario vai servir de base

as decisdes terapéuticas.

2. Terapéutica aguda de crise

O doente deve ser instruido sobre as medidas a
tomar durante as crises, circunstancia em que tem de
decidir de forma auténoma. Existem dados, provenien-
tes da EE, que mostram que a medicagao é tanto mais
eficaz quanto mais precocemente tomada. Contudo nas
cefaleias diarias existe o risco de estimular o abuso me-
dicamentoso.

Na auséncia de estudos especificos, dirigidos ao tra-
tamento agudo da EC, recomendam-se os farmacos ha-
bitualmente usados nas formas episédicas de enxaque-
ca. O doente tem de conhecer os limites da medicacao
aguda e reserva-la para as crises mais intensas e incapa-
citantes. O consumo de triptanos, analgésicos combina-
dos ou opioides nao deve ultrapassar os |0 dias por més
e o consumo de analgésicos simples e anti-inflamatérios
nao esteroides ndo deve ir além dos quinze dias por
més. Os opidides nao estdo recomendados. Aguarda-se
a comercializacdo de novos farmacos (como os agonis-
tas SHTIF ou os gepants) que poderao ser mais seguros
e eficazes do que os farmacos atualmente disponiveis.

Também podem ser Uteis as medidas nao farmacolé-
gicas, como a aplicacao de frio (ou calor) local, o repou-
so em local isolado, se possivel, e ndo insistir no esforco
em plena crise, medidas que sao ajustadas a cada caso. A
intervengao sobre o abuso medicamentoso é explicada

na respetiva seccao deste manual.

3.Terapéutica preventiva na enxaqueca crénica

Todos os doentes com EC tém indicacao para te-
rapéutica profilatica. A reducdo do nimero de crises é
considerada essencial, na medida em que a frequéncia
elevada é o principal fator de cronificagao da enxaqueca
(OR = 20,1)." No entanto, em estudos de base popu-
lacional apenas 33% dos casos de EC estdao medicados
com preventivos.

Existem apenas trés terapéuticas preventivas com
um nivel de evidéncia A (de acordo com a DGS'*) na EC:
o topiramato, a toxina onabotulinica tipo A e os anticor-
pos monoclonais dirigidos ao CGRP ou ao seu recetor,
das quais apenas a toxina esta especificamente aprovada
para prevencao da EC em adultos. Além disso, e porque
o reconhecimento da EC como entidade nosolégica é
relativamente recente, existem poucos ensaios clinicos
na EC com os farmacos usados na prevencao oral da EE.

A escolha do tratamento é individualizada, de acordo
com o perfil do doente, as suas comorbilidades e falén-
cias terapéuticas prévias. Contudo, mesmo com tera-
péuticas personalizadas, apenas 17%-20% dos doentes
mantém a medicacio prescrita ao fim de um ano,'>"7
por efeitos adversos, intolerdancia e auséncia de res-
posta. A baixa adesao condiciona mudancas repetidas
de tratamento, o controlo inadequado da doenca e o
esgotar das opgdes terapéuticas. Sao classificadas como
faléncias terapéuticas (e indicagdo para mudar de me-
dicagdo), a auséncia/insuficiéncia de resposta apés um
periodo de medicacdo em dose e duragao adequadas,
os efeitos adversos, as contraindicacdes e as questdes

de seguranca que impecam o uso do farmaco.’

a) Preventivos orais
|I. Topiramato (nivel de evidéncia A) (vidé capitulo
3.3.2A3)
Mecanismo de accdo

O topiramato é um farmaco anti-epiléptico que inibe
os canais de sédio dependentes da voltagem, potencia
o GABA, é antagonista dos recetores do glutamato e
inibe a anidrase carbénica eritrocitaria. Pensa-se que a
sua eficacia na prevencao da enxaqueca resulta do efeito

neuromodulador sobre a excitabilidade neuronal.

Evidéncia
O topiramato foi estudado em dois ensaios clinicos
aleatorizados e controlados com placebo em doentes

com EC, com ou sem CAM, num dos quais os doentes
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podiam manter outros profilaticos desde que em dose
estavel'®'” (Tabela 3.4.1). O farmaco foi eficaz na re-
dugdo do nimero de dias com enxaqueca,'®'® na redu-
¢do =50% dos dias com enxaqueca/més,'® na melhoria

da foto/fonofobia ou do agravamento pelo esforco,?

Tabela 3.4.1. Ensaios clinicos do topiramato na enxaqueca crénica

em medidas de impacto, avaliado pela escala MIDAS"
e nalguns aspetos da qualidade de vida.? Numa anélise
conjunta dos dois ensaios verificou-se ainda que o topi-

ramato foi eficaz tanto em doentes com abuso medica-

mentoso como sem abuso.?!

32

A terapéutica inicia-se com uma toma Unica diaria de
15 a 25 mg/dia, que é titulada com aumentos semanais
de 25 mg até aos 100 mg (ou até a dose maxima tolera-
da) podendo atingir, no maximo, 200 mg/dia.'® A titula-
cao e estabilizacdo da dose (reducdo por baixa toleran-
cia, aumento por resposta insuficiente) pode demorar
semanas a atingir e a resposta terapéutica pode nao ser
imediata, mas nio existem dados disponiveis sobre a
percentagem de respondedores por més de terapéuti-
ca. Num dos ensaios, o inicio da eficécia (i.e., da diferen-
ca significativa entre topiramato e placebo) verificou-se
as 4 semanas, ou seja, apos o final da titulacdo, mas o
beneficio maximo verificou-se entre as 12 e as |6 sema-
nas, periodo em que a dose didria se manteve estavel.'®
Estes dados parecem indicar que o beneficio do topira-
mato na EC é maximo aos 3 ou 4 meses de terapéutica
estavel. Na pratica, alguns doentes respondem a doses
baixas (25 mg), inferiores aos 50 mg diarios prescritos
nos ensaios, enquanto noutros é necessario ultrapassar

os 100 mg diarios.

Ensaio N Associacdo | Casos com Dose alvo Outcomes Efeitos adversos Descontinuagdo
(recruta- (Topiramato a outros abuso medi- | (min-méax) positivos (%) (topiramato vs
mento) + placebo preventivos | camentoso | Dose média (topiramato vs placebo)
= total) orais placebo)
Diener 2007 32+27=59 Permitida 78% 100 mg/dia | Redugéo niimero topiramato 75% 48% topiramato
(Europa)'® (excepto (50-200) médio mensal de placebo 37% vs 5% placebo
antiepilép- dias com enxaqueca
ticos) 10017 (topiramato —3,5 vs topiramato:
mg/dia placebo -0,2, parestesias 53%
p=0,010); maior taxa | ndusea 9% tonturas
de respondedores anorexia, fadiga,
no grupo topiramato | dispepsia, defeitos
(22% vs 0%, de atencéo (6%
p<0,04); redugdo da | cada)
pontuagdo na escala
MIDAS (p=0,04)
Silberstein 2007 | 153+153=306 | Nao 37,6% 100 mg/dia Reducdo nimero topiramato 82,5% 44,2% topiramato
(EUA)Y permitida (50-100) médio mensal de placebo 70,2% vs
dias com enxaqueca 44,8% placebo
86+29 + ou dor migranosa parestesias 28,8%; (por efeitos
mg/dia (topiramato 6,4 insuficiéncia adversos 10%
vs placebo -4,7, respiratorias 13,8; topiramato e 6%
p=0,010) e dias fadiga 11,9% placebo)
com enxaqueca
(topiramato —5,6
vs placebo —4.1,
p=0,032)
Doses e forma de administracdo e titulacdo Contraindicacoes

O topiramato esta contraindicado nos doentes com
litiase renal e no glaucoma, pelo risco de aumentar a
pressao 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 adesao e baixa tolerabilidade
a terapéutica com topiramato por 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, respetivamente.'®'” Nos ensaios
clinicos, a taxa de abandono no brago ativo variou entre
os 25% e os 48%.

Efeitos adversos e precaucoes

Os efeitos adversos, mais reportados sao as pareste-
sias das extremidades (53% casos), nausea (9%), perda
do apetite e do paladar, perda de peso, efeitos na cogni-
cdo (perda de atencao, da capacidade de concentracao,
dificuldade de evocacao de nomes) e no humor (depres-
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sao, irritabilidade) e fadiga, efeitos que limitam o seu be-
neficio. Em doses elevadas o topiramato pode interferir
com a eficacia dos contracetivos orais, aspeto que deve
ser abordado com as doentes, aconselhando-se nesses

casos o reforco das medidas contracetivas.

Recomendacées para o inicio, manutencgdo e
interrupgao

O topiramato deve ser considerado como farmaco

de primeira linha na prevencao da enxaqueca cronica,
a menos que existam contraindicagdes ou intolerancia
(recomendacio de grau I'%). A interrupcio da terapéu-
tica deve ser feita:

a) Por efeitos adversos, graves ou nao toleraveis.

b) Por resposta insuficiente ou ausente apés atingir a
dose maxima tolerada de forma estavel (ou seja,
excluindo o periodo de ajuste terapéutico). O
tempo minimo de terapéutica (em dose alvo/reco-
mendada) para definir faléncia ndo esta estabele-
cido. A Sociedade Americana de Cefaleias (AHS)*
recomenda, para a EC, um minimo de 8 semanas
sem resposta com a dose alvo/ dose habitualmen-
te recomendada, para mudar de preventivo oral.
A SPC recomenda que se possa mudar de tera-
péutica oral ao fim de 8 semanas com a dose ma-
xima tolerada, ndao havendo resposta objetiva ou
percecionada pelo doente. Contudo, se possivel, a
resposta deve ser avaliada até as |2 semanas para
dar oportunidade de atingir o periodo de benefi-
cio maximo, de acordo com os resultados dos en-
saios (recomendagao grau lla). A melhoria objetiva
deve ser documentada em calendario.

Havendo melhoria subjetiva ou objetiva (reducao
= 50% na frequéncia das crises) a terapéutica
deve ser mantida durante um periodo de 6 a 12
meses, apos o qual se procede a retirada progres-
siva no espago de |- 2 meses, sob vigilancia clinica.
Nao existem estudos que demonstrem vantagem
na manutencao durante mais tempo, contudo nao
existe consenso sobre estes prazos. Nao existe
evidéncia sobre o beneficio da manutencao tera-
péutica quando a resposta é parcial, por exemplo
uma reducdo da frequéncia das crises = 30%-
<50%, reducao da intensidade ou da duracao das
crises, ou melhor resposta a medicagdo aguda,
sendo importante ouvir o parecer subjetivo do

doente. Recomenda-se que seja dada ao doente a

hipétese de obter beneficio cumulativo durante 6

a |2 meses de uso mantido.

2. Outros preventivos orais

A excecio do topiramato, nio existe evidéncia su-
ficiente na EC, sobre a eficacia dos outros preventivos
orais usados na enxaqueca episédica. Mas, na pratica
aplicam-se aos outros preventivos aprovados para a EE
as regras acima definidas para o topiramato.

Existem outros estudos disponiveis, efetuados em
pequenos ensaios abertos ou em pequenas séries (pre-
gabalina, minalcipran, atenolol, zonizamida, duloxetina,
memantina) ou num Unico ensaio clinico aleatorizado e
controlado (valproato de sodio, amitriptilina, gabapenti-
na, tizanidina) insuficientes para a sua recomendagio?.
O mesmo se aplica a combinagao de preventivos, em-
bora seja pratica comum manter os farmacos que se tra-
duzem nalgum beneficio, mesmo que insuficiente. Num
ensaio controlado com placebo em doentes insuficien-
temente controlados com topiramato, nao se verificou

vantagem na adi¢do de propranolol de longa accao®.

b) Toxina botulinica (toxina onabotulinica A, BoONTA)
(Nivel de evidéncia A)
Mecanismo de accdo

Além de interferir com a transmissao neuromuscular,
a toxina botulinica inibe a libertagao local de neurotrans-
missores nociceptivos (CGRP substancia P, glutamato) a
partir das terminacdes nervosas sensitivas. Quando é
injetada em varios pontos do couro cabeludo e da re-
gido cervico-escapular, ela vai bloquear a transmissao
nociceptiva a partir das fibras C nao mielinizadas do tri-
gémeo. Estudos em animais mostraram ainda que a to-
xina sofre um transporte axonal retrégrado a partir das
terminacdes nervosas periféricas, podendo assim mo-
dular a via nociceptiva a nivel mais central no complexo
trigémino-cervical. Estes efeitos explicam a eficacia da
toxina na EC. Curiosamente, a toxina nao é eficaz na
enxaqueca episddica, o que leva a crer que o seu me-
canismo de accdo na EC esteja sobretudo relacionado
com a reversao da sensibilizacao periférica e central no

sistema nociceptivo trigémino vascular.

Evidéncia
Existe uma evidéncia muito consistente, de nivel A'*
sobre a eficacia da toxina onabotulinica A (BoNTA) na

EC resultante de ensaios controlados com placebo??
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(Tabela 3.4.2), uma meta-anilise,”® estudos de segui-
mento a longo prazo,” estudos de vida real*®?' e ensaios
com comparador ativo.’? Toda a evidéncia provém de
estudos realizados com a BoNTA e de acordo com o
protocolo de administracdo do ensaio PREEMPT.%

A toxina foi eficaz quer na redugao mensal dos dias
com cefaleia e com enxaqueca, quer em medidas de
impacto e qualidade de vida,”>? mas ndo na reducio
do consumo de farmacos agudos.”** Cerca de 50%
dos doentes respondeu a primeira sessao, mais 10% a
segunda sessao e igual percentagem a terceira, poden-
do-se esperar beneficio em dois ter¢os dos doentes a
terceira sessdo.** Verificou-se uma melhoria significa-

tiva em varias medidas, comparativamente ao placebo

um més apoés a primeira administragido e, nos estudos
de longo prazo a eficacia manteve-se até aos 2 anos,
observando-se mesmo um beneficio cumulativo com
a repeticdo das sessdes.””3' Anidlises pos hoc realizadas
em subgrupos especificos mostraram que a BonTA é
eficaz em doentes com faléncias terapéuticas prévias®
e em doentes com abuso medicamentoso.*® Contudo,
a BonTA nao parece trazer vantagem aos protocolos de
suspensdo de abuso medicamentoso.* Esta terapéutica
também tem apresentado resultados positivos em estu-
dos de custo-eficacia. Num estudo comparativo com o
topiramato, a toxina revelou superioridade por maior

adesdo terapéutica e escassez de efeitos adversos.®

Tabela 3.4.2. Ensaios clinicos pivotais da toxina botulinica na enxaqueca crénica

Ensaio N Duracédo Casos com Dose Outcomes Efeitos adversos Descontinuacao
(local de (toxina abuso medi- | (min-max) positivos Relacionados com a | Por efeitos
recruta- + placebo camentoso terapéutica adversos
mento) = total) (toxina vs
placebo)
Aurora et al 3414338=679 | 24 semanas | 66% (toxina) | 155-195 U Outcomes Toxina 25,3% 4,1%
2010 dupla- 69% cada 12 secundarios: (5,9% dor cervical; vs
PREEMPT-I mente (placebo) semanas Redugdo numero 5,9% fraqueza 0,9
(EUA)® cego + 32 médio mensal de muscular local)
semanas dias com cefaleias Placebo 11,7 %
fase aberta (p=0,006) e com
enxaqueca (p=0,002)
Diener et al, 347+358= 24 semanas | 63,4% 155-195 U Reducdo nimero Toxina 33,3% 3,5% toxina
2010 705 dupla- (toxina) cada 12 médio mensal de (7,5% dor cervical; vs
PREEMPT-II mente 62,6% semanas dias com cefaleia vs | 5,2% fraqueza 1,4% placebo
(Europa)* cego + 32 (placebo) baseline (toxina =9,0 | muscular local)
semanas vs placebo -6,7, Placebo 13,7
fase aberta p=0,001) medidas
de impacto e
qualidade de vida
Doses e forma de administracdo semanas, correspondente ao tempo médio de semivida
O protocolo recomendado para a administragado da  da toxina. O inicio da acgao (assim como os efeitos ad-
BoNTA na EC é o do estudo PREEMPT.?® A toxina é versos sobre a transmissdo neuromuscular) verifica-se
injetada em 31-39 pontos, 3| dos quais sao fixos (distri-  dez a quinze dias pés sessao. O efeito tende a diminuir a
buidos simetricamente no couro cabeludo e na regiao  aproximacao da sessdo seguinte. Quando se inicia a te-
cervico-escapular de forma a cobrir o territério dos  rapéutica com toxina podem manter-se os preventivos
principais nervos sensitivos) e 8 sdo pontos opcionais a  orais em curso, desde que tenha havido beneficio ainda
distribuir em 3 grupos musculares, a discricao do clinico  que parcial, mas o objetivo sera baixar a dose/ retira-los
e seguindo os locais de dor. A dose é de cinco unidades  quando se verificar resposta a toxina, o que se consegue
de BoNTA por ponto, correspondendo a um total de  em cerca de metade dos doentes.”’
155-195 unidades. Nao havendo resposta as 155 uni-
dades, pode-se aumentar a dose para 195 unidades. As  Contraindicacées e precaucoes
sessoes terapéuticas sdo rapidas e nao requerem anes- A toxina esta contraindicada nas pessoas com doen-
tesia. Deve-se recomendar ao doente para ndo massajar  cas da transmissao neuromuscular e também, por au-
os pontos injetados nas horas que se seguem a admi-  séncia de dados de seguranca, na gravidez. A adminis-
nistracdo. As sessOes sdo repetidas a intervalos de 12 tracdo deve ser feita com particular cuidado em doentes
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com solucdes de continuidade do cranio (craniotomia,
shunts, etc). A antiagregacido e a anticoagulagdo nao
constituem contraindicacdo, embora requeiram mais

cuidado e vigilancia na administragao.

Efeitos adversos

A toxina botulinica € um farmaco bastante seguro,
com efeitos adversos sobretudo locais (dor a injecdo,
hematoma no local injetado) ou resultantes do bloqueio
neuromuscular (dor cervical, falta de forga, ptose, alte-

racao da mimica facial), que sao reversiveis.

Recomendacgées para o inicio e a suspensdo terapéutica

A toxina botulinica é geralmente considerada uma
terapéutica profilatica de segunda linha na EC, apds os
preventivos orais.**37® Esta indicada nos doentes que
nao tiveram beneficio suficiente, que tiveram efeitos ad-
versos ou que tém contraindicacdo para os preventivos
orais. O nimero minimo de faléncias de preventivos
orais para iniciar toxina nao é consensual. A Federa-
cao Europeia de Cefaleias (EHF)38 recomenda faléncia
= 2 a 3 dos profilaticos orais (com reducdo das crises
<30%), a Sociedade Espanhola de Cefaleias requer a
faléncia = 2 preventivos (incluindo um beta bloqueante
e o topiramato) em dose minima recomendada e pelo
menos durante 3 meses® e no Reino Unido o NICE re-
comenda o inicio de BONTA apés faléncia = a 3 preven-
tivos orais.® Se o doente tem abuso medicamentoso a
EHF recomenda que tente suspender o abuso antes do
inicio da toxina® mas, ndo sendo possivel pode-se iniciar
a BoNTA antes de interromper o abuso.

A SPC recomenda (recomendacio de grau |'*) a tera-
péutica com BoNTA para a EC em segunda linha, apés
faléncia/contraindicacao/efeitos adversos a dois ou mais
preventivos, um dos quais deve ser o topiramato, que
devem ter sido tomados nas doses recomendadas pelo
menos 8 semanas, mas idealmente 12 semanas. Reco-
menda ainda que a faléncia deva ser documentada em
calendario, pelo nimero mensal de crises, e corrobora-

da pela impressao subjetiva do doente.

Manutencdo e suspensdo da terapéutica
Embora nao exista consenso sobre todos os critérios
para a suspensao da BoNTA, esta deve ser considerada:
a) Em casos de intolerancia a administragio ou efei-
tos adversos graves ou persistentes, gravidez de

novo e recusa do doente em continuar

b) Quando nao existe resposta apés um minimo de
trés sessoes (9 meses) pois, como foi menciona-
do, 20% dos doentes sé irao responder a segunda
ou a terceira dose. Nao havendo resposta a pri-
meira sessao pode-se aumentar a dose de BoNTA
para 195 unidades nas sessoes seguintes.

c) Quando existe beneficio mantido, ou seja pelo
menos seis meses de resposta (duas sessoes se-
guidas), com reducdo do nimero de dias de dor
(reducdo >30% da frequéncia das crises, ou pas-
sagem a formas de enxaqueca episédica, mas nao
muito frequente com <8 dias de dor por més), ou
melhoria de parametros considerados relevantes
para o doente (intensidade das crises, resposta aos
farmacos agudos, melhoria subjetiva, da qualidade
de vida, reducdo do impacto). Esta melhoria pode
ocorrer apds as primeiras 3-4 sessées ou ao fim de
varios meses, uma vez que o efeito é cumulativo.
Poder-se-a iniciar um espagamento das sessdes de

| més (3 sessdes/ano) e ir vigiando a resposta.

3. Anticorpos monoclonais dirigidos ao CGRP ou
ao recetor (Amc-CGRP e Amc-rCGRP) (Nivel de
evidéncia A) (vidé capitulo 3.3.2.B.2)

Os anticorpos monoclonais (Amc) constituem a in-
tervencao mais recente e porventura mais inovadora na
prevencao da enxaqueca. Difere das terapéuticas prévias
nao sé6 pelo mecanismo de acgao como também pelo fun-
damento cientifico que a suporta. De facto, enquanto os
preventivos orais resultam essencialmente de dados em-
piricos, os Acm foram especificamente desenvolvidos para
intervir nos mecanismos fisiopatolégicos da doenca, apés
o reconhecimento do papel pivotal do CGRP no sistema
trigémino-vascular e na mediagdo das crises.** O leitor
deve consultar o capitulo referente a estes farmacos no
tratamento da EE no que concerne a modo de ac¢ao des-
tes farmacos e do papel do CGRP nas crises de enxaqueca.

Na enxaqueca episédica o CGRP é libertado durante
as crises, com elevacao dos niveis séricos na veia jugular
ipsilateral a dor, enquanto na enxaqueca crénica os seus
niveis estao persistentemente elevados. Esta evidéncia
clinica, assim como os estudos experimentais realizados
em animais, levaram ao desenvolvimento de farmacos
anti-CGRP para o tratamento da enxaqueca.

Neste momento existem quatro anticorpos mono-
clonais contra o CGRP (Amc-CGRP ou Amc-rCGRP)
cujas caracteristicas, doses, forma e frequéncia de ad-
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ministracdo se encontram listadas na Tabela 3.3.4. Os
Amc-CGRP ou Amc-rCGRP nao sao absorvidos por via
oral, razdo pela qual tém que ser administrados por via
parentérica (SC ou EV). A frequéncia de administragao
é mensal ou trimestral, conforme o tempo de semivida.
Nao atravessam a barreira hemato-encefilica e pensa-
-se que o seu efeito na prevencao da enxaqueca resulta
do efeito periférico, no ganglio do trigémeo.

Evidéncia

Enquanto grupo terapéutico, estes farmacos no seu
conjunto produziram resultados muito consistentes e
idénticos, resultando num nivel de evidéncia A. Todos
os ensaios clinicos de fase 2b/3 (controlados com pla-
cebo, aleatorizados e em dupla ocultagao) realizados
na enxaqueca crénica com Amc-CGRP ou Amc-rCGRP
foram positivos.** Os resultados dos ensaios pivotais
encontram-se resumidos na Tabela 3.4.3. Os resulta-
dos nao sao inteiramente comparaveis nem no outcome
primario, nem na selecao dos doentes, limites de idade
incluidos, uso de preventivos orais concomitantes, per-
centagem de doentes com abuso medicamentoso ou
faléncias prévias a preventivos e ainda nao existem es-
tudos de comparagio direta entre os varios Amc-CGRP.

O objetivo primario mais frequente foi a reducao do nu-
mero de dias com enxaqueca ou com cefaleia por més
(nalguns estudos® definidos como cefaleia moderada a
severa, mais longa ou que requereu o uso de medicacao
especifica) mas num deles foi a reducdo =75% dos dias
com enxaqueca.”*' Foram usados diferentes outcomes
secundarios entre os quais a percentagem de doentes
com uma reducao superior a 50% dos dias com cefa-
leias ou enxaqueca e medidas de eficacia centradas no
doente (qualidade de vida, impacto, absentismo, etc).
Todos os ensaios confirmaram o beneficio destes farma-
cos na maioria das medidas de outcome.** No estudo
com eptinezumab, verificou-se uma redugao das crises
nas primeiras 24 horas pds infusdo* e ainda que cerca
de 7% dos doentes ficou sem crises no primeiro més,
aumentando para 13%-14% no segundo e no terceiro
més.* Nos outros Amc-CGRP a eficicia manifestou-se
desde a primeira semana de terapéutica. Outros para-
metros, como o impacto, obtiveram resposta maxima
pelas 12 semanas. Estes dados apontam para uma res-
posta inicial rapida, mas que aumenta ao longo dos pri-
meiros trés meses. Nalguns estudos, verificou-se tam-
bém uma reducio significativamente superior a placebo
no consumo de farmacos agudos de crise.*>*

Tabela 3.4.3. Ensaios de anticorpos monoclonais anti CGRP e anti rCGRP na enxaqueca crénica

Anticorpo Ensaio N Dose/s Tempo até Outcome Responde- Preventivos | Subgrupos Existéncia
monoclonal ao outcome | primario dores: orais especificos de dados de
anti CGRP GE primario reducdo = concomi- incluidos seguimento
Plc de 50% dias | tantes longo termo
de cefaleia /
enxaqueca /
més
Eptinezumab PROMISE 2 | 122 Dose Unica | Todo o Redugéo Enxaqueca 35%-faziam -Abuso medi- | Nao
Fase2b* 121 de periodo de =75% dos 55,1% preventivos camentoso
122 100 mg ou 1-12 semanas | dias/més 57,0% em dose
130 300 mg com 55,6% estavel nos
Plc121 30 mg enxaqueca 43,9% ns 3 ultimos
10 mg 40,5% meses
Erenumab Fase 2 % 188 70 mg 9-12 semanas | Redugao Enxaqueca Nao foram -41% Abuso | Sim
187 140 mg dias/ 40% permitidos medi- Estudo de um
Plc281 més com 41% preventivos camentoso centro (55)
enxaqueca 23% Plc durante e 2 -68% nao
meses antes | responderam
ensaio <3
preventivos
Fremanezumab | HALO_CM 376 675 mg 12 semanas Reducdo Cefaleias 21% faziam -Abuso medi- | Sim
Fase 3% 379 675 inicial+ dias cefaleia 37,6 % preventivos camentoso até 12 aos
225 mg/més moderada- 40,8% orais em meses
Plc375 Plc+Plc+Plc severa/més dose estavel | - Faléncia (N=1110)
18,1% Plc prévia a 1
preventivo
Galcanezumab | REGAIN 278 240 mg 4-12 semanas | Reducéo dias | Cefaleias 13%-16% -64% Abuso | Fase aberta
Fase 3% 277 inicial+ 120 de /més 37,6% topiramato ou | medi- mais 9m
Plc558 mg/més com 40,8% propranolol camentoso (51,54)
240 mg/més enxaqueca em dose -76%-79% + 6 meses (55)
Plc 18,1% Plc estavel Faléncias
prévias =2

GE = grupos de estudo (com farmaco activo); Plc = placebo

36

Recomendacgdes Terapéuticas para Cefaleias da Sociedade Portuguesa de Cefaleias — 2021




Sinapse® | Volume 21 | Supplement 1 | May 2021

A maioria dos ensaios na enxaqueca crénica permi-
tiam a inclusdo de doentes com formas mais graves e
complexas de EC, com abuso medicamentoso, faléncia
prévia a |,® até 2* ou até 3* terapéuticas preventivas
orais e alguns*“*# permitiam que uma percentagem de
doentes se mantivesse sob preventivos orais durante
o estudo, desde que em dose estavel (Tabela 3.4.3).
As andlises pés-hoc destes subgrupos especificos con-
firmaram a sua eficacia. O erenumab foi eficaz na EC
com o abuso medicamentoso* e o erenumab, o frema-
nezumab e o galcanezumab em doentes com faléncias
prévias de preventivos orais,*** mostrando até maior
eficacia nesses doentes por menor efeito placebo.®' Ve-
rificaram-se também resultados favoraveis em estudos
de custo-eficacia.”? Em estudos de seguimento até aos
6 meses ou ano,**** um deles com uma pequena amos-
tra,> foi possivel corroborar o perfil de seguranca ob-
servado nos ensaios iniciais e observou-se a manutencao
do efeito no que respeita a reducdo do nimero de dias
de dor, dias com enxaqueca e em medidas centradas
no doente (impacto, absentismo, presenteismo laboral,
qualidade de vida).

Embora o beneficio possa ser considerado modesto,
quando subtraido o efeito placebo (diferenca até -2,5
dias/més), a verdade é que esse beneficio é valorizado
pelos doentes, pois pode ainda associar-se a crises me-
nos intensas, mais curtas, com menor recurso a analgé-
sicos e menor consumo de cuidados de satde.

As principais vantagens dos Acm-CGRP e Acm-
-rCGRP que sobressaem destes ensaios, sao o inicio
rapido de efeito, nao terem necessidade de titulacao,
a facilidade de administracao e o perfil de seguranca e
tolerabilidade. Aguardam-se estudos de vida real para
compreender a seguranca, a resposta e a sua manuten-
¢ao a longo prazo em doentes com outras comorbilida-
des como a depressao/ansiedade, fibromialgia, doencas
autoimunes, vasculares ou gastrointestinais. Sera impor-
tante identificar os doentes com maior probabilidade
de resposta e compreender as diferengas entre os Amc
dirigidos ao ligando ou ao receptor do CGRP, em termos

de resposta e perfil de efeitos adversos.

Farmacocinética, dosagens e forma de administracao
Vidé capitulo 3.3.2.B.2 (tratamento preventivo da EE) e
Tabela 3.3.4

Contraindicacées e precaugoes

Nao existem a partida contraindicagcdes para estes
farmacos, a excecao da gravidez, tentativa de engravi-
dar e lactacdo, por auséncia de dados. Por uma ques-
tdo de seguranca as mulheres devem esperar um pe-
riodo de 4-6 meses apds terminar esta terapéutica até
engravidar. Os doentes com patologia vascular grave,
toxicodependéncia, abuso de alcool e doenga mental
grave foram excluidos dos ensaios, pelo que por en-

quanto n3o se recomenda o uso nestes grupos.

Efeitos adversos
Vidé capitulo 3.3.2.B.2 (tratamento preventivo da EE)

Recomendacées para selecao de doentes

A aprovagiao dos Amc-CGRP e Amc-rCGRP foi feita
para doentes com enxaqueca e com =4 dias por més,
o que inclui todos os doentes com enxaqueca crénica.
Contudo, existe algum consenso que nao sio farmacos
de primeira linha, sobretudo devido ao custo elevado,
o que constitui atualmente o principal obstaculo a sua
utilizagao.

A maioria das Sociedades Internacionais e peri-
tos?**! recomendam a sua prescrigdo em segunda ou
terceira linha na EC, ou seja, em doentes que ja falha-
ram pelo menos duas terapéuticas prévias (preventi-
vos orais e/ou toxina botulinica). A SPC recomenda
que a sua prescricao para a Enxaqueca crénica seja
feita em centros terciarios (Consultas/Centros de
Cefaleias), por peritos, em terceira linha, apés falén-
cia em dose e tempo adequados (ou efeitos adversos,
intolerancia ou contraindica¢io), a pelo menos 3 dos
farmacos preventivos (incluindo preferencialmente
o topiramato e toxina botulinica). A SPC recomenda
ainda que a selecdo e a monitorizagao da resposta a
estes farmacos seja documentada através de calenda-
rios de crises e medidas simples de impacto.

Os doentes que se encontram medicados com
preventivos orais mas com resposta insuficiente,
podem manter essa medicagdo ao iniciar os Amc-
-CGRP, pois nao ha risco de interacdo medicamen-
tosa e podem-se associar, como se verificou nos en-
saios e noutros estudos,*® mas o objetivo devera ser

a reducao ou retirada dos farmacos orais logo que
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se verifique melhoria. Nao ha estudos sobre o uso
concomitante dos Amc-CGRP com a toxina botuli-
nica (pois foi requisito para a inclusdo dos doentes
em todos os ensaios clinicos), pelo que, por enquan-
to, nao se recomenda de um modo geral esta asso-
ciagdo, embora possa ser ponderada em situagdes
particulares. Os Amc-CGRP podem ser prescritos
em doentes com EC e abuso medicamentoso, pois

também sao eficazes nesse grupo.

Recomendacgées para a manutencgdo e interrupgdo

Como foi mencionado, a resposta terapéutica aos
Acm-CGRP e Amc-rCGRP tende a ser rapida com au-
mento da taxa de respondedores nas trés primeiras
doses mensais. Assim, recomenda-se que os doentes
cumpram pelo menos trés doses mensais para se deci-
dir se sdo ou nao respondedores (recomendacao grau
I). Nos casos de administragao trimestral recomenda-se
avaliar a resposta ao terceiro més apds a primeira inje-
cao. Nao havendo resposta alguma ¢é licito suspender a
medicacdo. Havendo resposta, que o doente valoriza,
ainda que apenas subjetiva e parcial, podem-se aguardar
mais 3 ou 4 meses e reavaliar a situacao.

Ainda nao existe evidéncia suficiente, em estudos
de vida real, para compreender o que acontece aos
doentes apds a suspensao terapéutica dos Acm-CGRP,
nomeadamente se se verifica recidiva imediata das cri-
ses ou se o beneficio se mantem, e por quanto tempo.
Enquanto nao houver evidéncia, e dados os custos que
o tratamento acarreta, a SPCefaleias recomenda a inter-
rupcao do tratamento ao fim de 6 a |2 meses de bene-
ficio sustentado (reducdao >30% da frequéncia das cri-
ses, ou passagem a formas de enxaqueca episédica ,mas
nao muito frequente com <8 dias de dor por més), ou
melhoria de parametros considerados relevantes para
o doente (periodo suficientemente longo para ir além
da esperada flutuacdo natural que se verifica na EC) e
reavaliacdo periddica do doente durante a suspensao.
O espacamento das administragoes podera levar ao de-
senvolvimento de anticorpos antifarmaco e perda da efi-
cacia, pelo que de acordo com os conhecimentos atuais

nao se recomenda.

4. CEFALEIA TIPO TENSAO
Introducdo

A cefaleia tipo tensdo (CTT) é a cefaleia primaria
mais prevalente na populagdo mundial e uma das causas
mais frequentes de observacao em consulta de Neuro-
logia.' Caracteriza-se habitualmente pela ocorréncia de
episédios de dor de intensidade ligeira a moderada, de
expressao bilateral, nao pulsatil (descrita habitualmente
como “um peso”) e sem outras caracteristicas distinti-
vas associadas. Embora esta definicdo (de cefaleia cuja
principal caracteristica é nio ter caracteristica nenhu-
ma) possa invocar um certo despiciendo conceptual,
o impacto pessoal, familiar e social da CTT é enorme,
pelo que a sua abordagem terapéutica tem um impacto

muito relevante em todas estas esferas.?

Diagnéstico

Os critérios de diagnéstico para a CTT encontram-
-se discriminados na Classificacao Internacional de Ce-
faleias, versdo 3,2 ja traduzida para a lingua portuguesa.?
De uma forma genérica, eles permitem elencar trés sub-
tipos de CTT: |) a episddica pouco frequente, em que
as queixas de dor tém uma frequéncia média inferior a |
dia por més; 2) a episédica 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, tam-
bém por mais de 3 meses.?? Esta divisio é importante,
nao s6 do ponto de vista conceptual e diagnostico (até
mesmo fisiopatolégico), mas também em termos tera-
péuticos. Efetivamente, individuos com uma frequéncia
de crises baixa podem beneficiar apenas de tratamento
agudo, mas individuos com queixas frequentes ou créni-
cas podem necessitar de terapéutica profilatica. E, neste
contexto, podendo a CTT crénica fazer invocar outro
tipo de diagnésticos diferenciais (como a prépria enxa-
queca crénica e a cefaleia por utilizacdo excessiva de
medicacao analgésica), de maior importancia se reveste
a assertividade do clinico e a respetiva intervencao tera-
péutica, precisamente no sentido de evitar a iatrogenia e

a exposicio (desnecessaria) a riscos nao despreziveis.>3

Recomendacdes terapéuticas
I. O tratamento da CTT pode incluir medidas farma-
colégicas (grau recomendacao |, nivel de evidéncia
A) e medidas nao farmacoldgicas (grau de reco-

mendacio lla, nivel de evidéncia C).*
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As medidas de intervengao farmacolégica podem
dividir-se em dois tipos fundamentais: no tratamen-
to agudo, dirigido aos episédios de dor, que po-
dem surgir tanto na CTT episédica como na crénica
(aqui definindo agudizaces deste tipo de cefaleia);
e no tratamento profilatico, dirigido essencialmen-
te a CTT crénica, mas podendo também ser utiliza-
do na episddica frequente (grau |, nivel A).*

O tratamento agudo pode ser feito com recurso
a varios farmacos, pertencentes a duas categorias
fundamentais: analgésicos simples, como o pa-
racetamol (1000 mg) e o acido acetilsalicilico (650-
1000 mg) ou anti-inflamatorios nao esteroides
(AINEs), como o ibuprofeno (200-800 mg), o na-
proxeno (250-500 mg), o diclofenac (12,5-25 mg)
e o cetoprofeno (25 mg) (grau I, nivel A)*2.

Nao é claro que o paracetamol seja menos efetivo
que os restantes farmacos, pelo que se pode privi-
legiar a sua utilizagao, atendendo ao seu perfil de se-
guranga, particularmente em populagdes especiais,
como criancas, idosos e gravidas (grau |, nivel A).*”
Existe evidéncia que suporta que a associacdo de
cafeina (64-200 mg) a analgésicos simples ou a
AINEs potencia o seu efeito.**!" Todavia, tal tam-
bém conduz a um incremento de efeitos adversos,
com risco de evolucao para cefaleia por utiliza-
cao excessiva de analgésicos, particularmente em
pessoas com crises frequentes de CTT. Como tal,
recomenda-se que as associagoes fixas com cafei-
na 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 opidides (isola-
damente ou em associacao a outros analgésicos),
de triptanos e de relaxantes musculares no trata-
mento agudo da CTT (grau lll, nivel C).*

Quando o doente recorre a uma unidade de sau-
de, devido a crise de CTT, pode ponderar-se a uti-
lizacdo de formulagbes parentéricas (endovenosas
ou intramusculares) de clorpromazina, meto-
clopramida, difenidramina (em associacao),
metamizol ou cetorolac no seu tratamento,

para além dos analgésicos simples ou AINEs pre-

9. A evidéncia que suporta a escolha do tipo de me-

dicamento profilatico a utilizar é limitada, mas fa-
vorece a classe farmacoldgica dos antidepressivos
triciclicos, sendo a amitriptilina (10-75 mg/dia) a

primeira escolha (grau lla, nivel A).*"?

10. Como alternativas a amitriptilina podem ser con-

siderados 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) anticonvulsivantes, como a gaba-
pentina (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).*!3-'8

I'l. Quando for possivel a identificagio de pontos-

-gatilho para a dor na CTT episddica frequente
e na CTT crénica, pode ponderar-se a utilizagdo
de injeccoes de lidocaina nesses mesmos pon-
tos, com vista a reducao da frequéncia da dor (e,
associadamente, do consumo de medicamentos

analgésicos) (grau lla, nivel A).'*%

12. Nao existe evidéncia que suporte a utilizacao

da toxina onabotulinica tipo A no tratamento da
CTT (grau lIb nivel A).

I13. Em todos os doentes com diagnéstico de CTT

(episédica ou crénica) podem considerar-se as
seguintes medidas terapéuticas nao farmacolé-
gicas, isoladamente ou em associagio: regulari-
zacao de habitos alimentares e de sono, terapia
cognitivo-comportamental, relaxamento, acu-
puntura (grau lla, nivel C) e biofeedback (grau lla,
nivel A).+2

14. Nao existe evidéncia suficiente para suportar a

eficacia das seguintes estratégias de intervencao
nao farmacolégica na CTT: osteopatia, tracao
muscular, aplicacdo de frio ou calor local, mani-
pulagao da coluna vertebral, estimulacdo nervosa
elétrica transcutanea (TENS), utilizagdo de ul-
trassons, laser ou outras estratégias de natureza
fisica para eventual inativagdo de pontos doloro-

sos (grau lIb, nivel A).2-%

viamente citados (grau lla, nivel C).*" As Tabelas 4.1, 4.2, 4.3 resumem a informacao re-

8. Em doentes com CTT episédica frequente ou lacionada com as estratégias terapéuticas com indicagao
para serem utilizadas no tratamento (agudo e profilati-
co)daCTT.
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Tabela 4.1. Tratamento agudo da CTT

Farmaco (dose)

Grau de
recomen-
dagdo

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
(64-200 mg)

Ila

Formulagdes parentéricas
de clorpromazina,
metoclopramida,
difenidramina (em
associac¢do), metamizol ou
cetorolac

Ila

Nao se recomenda a utilizagdo de opidides (isoladamente ou em
associagdo a outros analgésicos), de triptanos e de relaxantes mus-
culares no tratamento agudo da CTT (IlIC).

Tabela 4.2. Tratamento profilatico farmacolégico da CTT

Farmaco (dose)

Grau de
recomen-
dacdo

Nivel de
evidéncia

Amitriptilina (10-75 mg)

lla

A

Mirtazapina (30 mg)

Venlafaxina (150 mg)

Clomipramina (75-150 mg)

Maprotilina (75 mg)

Mianserina (30-60 mg)

Ila

Gabapentina (2400 mg)

Topiramato (25-100 mg)

Tizanidina (6-18 mg)

Lidocaina (administracdo
local, em casos
seleccionados)

Ila

Toxina onabotulinica tipo A

llb

Tabela 4.3. Tratamento profilatico ndo farmacolégico da CTT

Grau de

Estratégia de intervencao recomen- N'.‘éeAI de

dacio evidéncia
G

Regularizagdo de habitos

alimentares e de sono, terapia Ila c

cognitivo-comportamental,

relaxamento e acupuntura

Osteopatia, tracgdo muscular,

aplicagao de frio ou calor

local, manipulagao da coluna b A

vertebral, TENS, ultrassons,
laser ou outras estratégias de
natureza fisica

5. CEFALEIAS TRIGEMINO-AUTONOMICAS

A distincdo entre os varios subtipos de cefaleia tri-
gémino-autonémica € essencial na definicao da estraté-
gia terapéutica, uma vez que os farmacos usados nao
funcionam de forma universal em todos os subtipos.
Por outro lado ha opg¢des terapéuticas que sao particu-
larmente eficazes em cada subtipo.! A modificacdo do
estilo de vida e eviccao de desencadeantes faz também
parte da gestao destes doentes.

Sendo cefaleias primarias pouco frequentes, existe
frequentemente um atraso até ao diagndstico e é acon-
selhado fazer sempre investigagdo de causas secunda-

rias, independentemente da resposta terapéutica.'

5.1 CEFALEIA EM SALVAS

A cefaleia em salvas caracteriza-se por dores excru-
ciantes, que ocorrem sobretudo de noite. A sua repeti-
¢ao provoca fragmentagao do sono, cansaco, ansiedade,
depressao, ideagao suicida e conduz ao uso excessivo
de analgésicos sem beneficio clinico, situagao agravada
nos surtos prolongados e nos doentes com o subtipo
crénico.?

Na abordagem deste subtipo de cefaleia deve ser
considerado o nimero diario de crises, o carater episo-
dico ou crénico e a relagao eficicia/efeitos adversos das
varias terapéuticas.

Considerando a intensidade elevada da dor e a dis-
rupcao 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 supressao.'

Considera-se assim a existéncia de terapéutica agu-
da, de transicao (profilaxia de curta duragao) e profila-
tical . Adicionalmente importa considerar a abordagem

da cefaleia em salvas refrataria.

Terapéutica aguda (Tabela 5.1)

O objetivo da terapéutica aguda é diminuir a inten-
sidade da crise e posteriormente deixar o doente livre
de dor, rapidamente.’ As op¢des mais utilizadas s3o o
oxigénio normobarico a 100% em alto fluxo e os trip-
tanos.'3*

No oxigénio normobarico a 100%, a utilizacdo de
mascara facial de alto fluxo de nao reinalagdo com reser-
vatério ou mascara facial com valvula anti retorno é mais

eficaz que uma mascara facial simples® (grau |, nivel de
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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 atualmente
recomendado 10 a |5 L/min pelo menos durante 20 mi-
nutos (grau |, nivel de evidéncia A) com o individuo senta-
do." A resposta ocorre entre |5 a 20 minutos, abortando
a crise. Os efeitos adversos ndo sdo comuns ou graves
em individuos sem doenca respiratéria e o maior incon-
veniente é ser dificil ao doente estar sentado e parado
durante a crise. Entre 60% a 80% dos doentes respon-
dem a este tratamento.®” O oxigénio hiperbarico nao é
recomendado® (grau ll, nivel de evidéncia B).

Os triptanos sao o tratamento farmacolégico mais
efetivo para abortar as crises da cefaleia em salvas, com
alivio reportado em mais de 80% dos casos.® O sumatrip-
tano administrado por via subcutanea (6 mg dose Unica,
nao esta demonstrado maior efeito de doses superiores
numa Unica administracdo) é o triptano mais rapido e
eficaz, atuando geralmente dentro de 15 minutos apés
injecao' (grau |, nivel de evidéncia A). Num inquérito a
493 doentes, estes referiram efetividade semelhante en-
tre o oxigénio a 100% e o sumatriptano subcutineo.® O
spray nasal de zolmitriptano (doses Unicas de 5 e 10 mg)
(grau |, nivel de evidéncia A) e o spray nasal de sumatrip-
tano (dose Unica de 20 mg) (grau |, nivel de evidéncia B)

mostraram-se eficazes 30 minutos ap6s a administracao
em estudos aleatorizados controlados com placebo.” O
zolmitriptano administrado por via oral (dose Unica de
10 mg) é comprovadamente eficaz no tratamento agudo
da cefaleia em salvas crénica ou episddica (grau |, nivel
de evidéncia B), mas na via oral o efeito no alivio da dor
€ mais lento, comparado com o tempo até alivio da dor
das administragdes subcutinea ou intranasal.” Os efeitos
adversos esperados sao nauseas, vomitos, parestesias,
cansaco, tonturas e sonoléncia ou efeitos relacionados
com via de administragao.

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

Foi também demonstrado que a estimulagiao nio in-
vasiva do nervo vago é um tratamento abortivo eficaz na
cefaleia 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 cefaleia em salvas crénica’ (grau I, 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).

Tabela 5.1. Terapéutica abortiva das crises de cefaleia em salvas

Terapéutica Dose Grau de recomendacédo | Nivel de evidéncia
Oxigénio (alto fluxo)’ 100% a 10-15 L/min por mascara facial | A
Sumatriptano subcutaneo’ 6mg [ A
Zolmitriptano nasal’ 5e 10 mg [ A
Sumatriptano nasal’ 20 mg [ B
Zolmitriptano oral’ 10 mg | B
Octredtido subcutaneo® 100 mcg | C
Lidocaina nasal® Solugéo a 10% | C
Estimulagdo ndo invasiva do

nervo vago' e minimamente B
invasiva do génglio

esfenopalatino’

Terapéutica de transicao (Tabela 5.2)
A terapéutica de transicao refere-se a utilizacao de
medicagao preventiva que pode ser titulada progressi-

vamente de forma rapida e usada por curtos periodos.

E util 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 cefaleia enquanto

se titula lentamente outros preventivos.'
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Os principais pilares da terapéutica de transicao sao
os bloqueios do grande nervo occipital ipsilateral (com
anestésico local e corticoesterdides) (grau |, nivel de evi-
déncia B) ou um ciclo de corticoesterdides orais (grau |,
nivel de evidéncia C). Desconhecem-se quais as formu-
lacoes mais eficazes para os bloqueios ou os melhores
protocolos de corticoesterdides orais (doses de predni-
sona oral entre 30 a 100 mg). Para os corticoesterdides

orais, recomenda-se geralmente uma redugao gradual

Tabela 5.2. Terapéutica preventiva de transigédo

ao longo de 3 semanas, devido ao risco de osteonecrose
da anca, especialmente com o uso prolongado.' Nio de-
vem ser ultrapassados os 3 ciclos de corticoesterdides
por ano.

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

nivel de evidéncia C).

ipsilateral’

Terapéutica Dose Grau de recomendacdo Nivel de evidéncia
Prednisona oral* 30 - 100 mg | C
Bloqueio farmacolégico

do grande nervo occipital | B

Terapéutica profilatica (Tabela 5.3)

O farmaco de primeira escolha para a prevencao da
cefaleia em salvas é o verapamilo' (grau I, nivel de evi-
déncia A). A dose de manutencao diaria total habitual é
de 240 mg a 960 mg dividida em 3 doses.* Embora os
dados sejam limitados, a formulacdo de libertacao ime-
diata é geralmente preferida. As alteragdes da conducao
cardiaca sao os efeitos secundarios mais graves de altas
doses de verapamilo, geralmente relacionadas pelo pro-
longamento do intervalo PR. Um cronograma de vigi-
lancia possivel é a realizacao do ECG antes do inicio, 10
a |4 dias apés cada aumento de dose e a cada 6 meses
enquanto mantiver medicagdo.'

Como medicamentos de segunda linha para 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.® Por estes
motivos, aliado a possibilidade de toxicidade e janela
terapéutica estreita, nao deve ser considerada antes
de ensaio terapéutico com verapamilo. O topiramato
na dose 25 a 200 mg demostrou 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-
sdes demonstrou que a varfarina com INR [,5-1,9 pode
ser (til como preventivo® (grau |, nivel de evidéncia C).

As terapéuticas que tém o CGRP como alvo s3o al-
ternativas interessantes. Serdo particularmente Uteis
se houver resposta subétima ou ma tolerabilidade aos
restantes farmacos.'? Até ao momento apenas o gal-
canezumab mostrou ser eficaz na profilaxia das crises
de cefaleia em salvas, mas exclusivamente no subtipo
episdédico, seja como primeira opcao terapéutica, seja
em doentes refratirios a 2 ou mais preventivos'® (grau
I, nivel de evidéncia B). No entanto, a agéncia europeia
do medicamento ndo aprovou a utilizagao do galcanezu-
mab 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 aplicagao inicial e outra |2 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
devem ser titulados progressivamente no inicio do ci-
clo de cefaleia até uma dose eficaz, usando profilaxia de
transicao, se necessario. Quando o doente esta sem ce-
faleia ha cerca 2 semanas e presumivelmente esta fora
do periodo de salvas, a medicagao preventiva pode ser

diminuida e descontinuada.'
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Tabela 5.3. Terapéutica preventiva de longa duragao da cefaleia em salvas

Toxina onabotulinica A™

Protocolo PREEMPT |

Estimulag&o invasiva do grande nervo occipital’

Terapéutica Dose Grau de recomendacédo | Nivel de evidéncia
Verapamilo* 240 - 960 mg | A
Litio* 600 - 1500 mg | B
Galcanezumab' 300 mg sc/més | B
Melatonina® 10 mg | C
Topiramato" 25 a 200 mg | @
Gabapentina 900 mg I C
Varfarina® INR1,5-1,9 | C

C

€

Terapéutica da cefaleia em salvas refrataria

Considera-se cefaleia em salvas crénica refrataria
quando existem pelo menos trés crises com impacto na
qualidade vida por semana, apesar ter sido feita terapéu-
tica aguda e preventiva, e de terem sido feitos pelo me-
nos trés tentativas consecutivas de tratamentos preven-
tivos na dose maxima tolerada, durante um periodo de
tempo considerado suficiente.'® Esta definicdo implica
exclusdo de causas secundarias ou outras cefaleias pri-
marias. Nao ha definicdo consensual para refratariedade
no subtipo episédico de cefaleia em salvas.

Admite-se nesta circunstancia que os tratamentos
mais dispendiosos, menos disponiveis em ambulatério
ou invasivos sejam utilizados neste caso. E o caso da Ii-
docaina nasal, octeétrido subcutaneo, estimulacao nao
invasiva do nervo vago' e nio invasiva do ginglio esfeno-
palatino’ na terapéutica aguda (grau |, nivel de evidéncia
C) e na terapéutica preventiva a toxina onabotulinica
tipo A'* (grau |, nivel de evidéncia C) e a estimulacio
elétrica do grande nervo occipital’ (grau I, nivel de evi-
déncia C).

Embora nao esteja autorizado a nivel europeu, o
galcanezumab seria uma boa opgdo nos doentes refra-
tarios, ja que sera eficaz em doentes que nao tiveram
resposta a 2 ou mais preventivos.'?

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

mente fatais”® (grau lll, nivel de evidéncia B).

5.2 CEFALEIA HEMICRANIA PAROXISTICA
(Tabelas 5.4 e 5.5) e HEMICRANIA CONTINUA
(Tabelas 5.6 e 5.7)

A indometacina é o tratamento de escolha para a ce-
faleia hemicrania paroxistica (HP) e hemicrania continua
(HC), considerando-se a resposta positiva a administragao
deste farmaco critério de diagnéstico.'® E utilizada na fase
aguda e como tratamento crénico. As doses recomenda-
das sao: adultos de 75 a 325 mg; criangas de 25 a |75 mg.

Recomenda-se uma dose inicial de 25 mg em 3 tomas
diarias, com aumento de 25 mg cada 3 a 5 dias até dose
maxima. Alguns autores propdem, apés um periodo de
estabilizacdo de 3-6 meses, iniciar a reducao de 25 mg em
intervalos de 5 a 7 dias até suspensdo total do farmaco ou
reaparecimento da dor. Se a dor reaparecer aumentar de
novo 25 mg cada 2 a 3 dias. E recomendada a associacio de
um inibidor da bomba de protdes para prevencao de efeitos
secundarios a nivel gastrointestinal. No entanto as contrain-
dicagdes e efeitos secundarios da indometacina tornam por
vezes necessario recorrer a alternativas.

A indometacina esta contraindicada em doentes com
insuficiéncia renal, Ulceras gastricas e distirbios hemor-
ragicos. Sabe-se que o aparecimento de complicacoes
gastrointestinais e renais é dose dependente e a princi-
pal causa de abandono da terapéutica. Outras terapéu-
ticas sao referidas na literatura, com graus de eficacia
inferiores; a associacdo destes farmacos permite reduzir
a dose de indometacina e, consequentemente, o apare-

cimento de efeitos secundarios.
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Terapéutica Dose Grau de recomendacéo Nivel de evidéncia
Indometacina 75-325 mg | C
Piroxicam 20-40 mg I C
Sumatriptano 6 mg sc | @
Oxigénio (alto fluxo) | 100% a 6 L/min por méscara facial I C

Tabela 5.5. Hemicrénia paroxistica — tratamento prolongado'¢!”

Terapéutica Dose Grau de recomendacéo Nivel de evidéncia
Indometacina 75 -325mg | C
Verapamilo 240 - 960 mg (criangas — 200 mg) | C
Carbamazepina 800 mg I @
Topiramato 50 -300 mg | C

Tabela 5.6. Hemicrénia continua — tratamento de fase aguda'®'”:181?

Terapéutica Dose Grau de recomendacéo Nivel de evidéncia
Indometacina 75-325 mg I C
Piroxicam 20-40 mg | C
Celecoxib 200-800 mg | C
SONB e GONB (informacdo no texto) | C

Tabela 5.7. Hemicrénia continua — tratamento prolongado’®711?

Terapéutica Dose Grau de recomendacgéao Nivel de evidéncia
Indometacina 75-325mg I C
Verapamilo 120 - 240 mg I C
Gabapentina 600 — 3600 mg I €
Topiramato 50 - 300 mg I C
Piroxicam 20-40mg I @
Celecoxib 200 - 800 mg I C
Melatonina 3-30mg | C
Toxina onabotulinica A | 100 - 185 U [ C
SONB e GONB (informacgao no texto) | C

Bloqueio no nervo supraorbitario (SONB)

= 0,5 - 1,5 mg/mL com 12,5 mg adrenalina; ou

= 2 cc solugdo de bupivacaina a 0,5% e mepivacaina

a2%al:l

® 9 cc de lidocaina a 1% com 40 mg de triamcino-

lona; ou

® 2 cc de bupivacaina a 0,5% e mepivacaina a 2% a

Bloqueio do grande nervo occipital (GONB)
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5.3 SUNCT (short-lasting unilateral neuralgi-
form headache attacks with conjunctival in-
jection and tearing) / SUNA (short-lasting uni-
lateral neuralgiform headache attacks with
autonomic symptoms) (Tabela 5.8 e 5.9)

A abordagem terapéutica destas entidades é sobre-
ponivel e o tratamento da crise é na maioria das situa-
coes de pouca utilidade, considerando a curta duracao
dos episddios. Relativamente a prevengao varios farma-

cos tém sido utilizados ao longo do tempo, com resul-

Tabela 5.8. Fase aguda / transicao (SUNCT e SUNA)

tados referidos em pequenas séries e casos clinicos.'®"”

A lidocaina via endovenosa na fase aguda e a lamotri-
gina como prevencao parecem ser as terapéuticas mais
eficazes. E ainda considerada uma terapéutica “de tran-
sicao”, durante 7-10 dias até que comece a ter efeito
a terapéutica de manutencao. A perfusao de lidocaina
exige monitorizacao cardiaca.

Nos casos de faléncia da terapéutica médica a abor-
dagem cirudrgica tem sido tentada, sendo as opgoes se-

melhantes as da nevralgia do triggmeo.?

Terapéutica Dose Grau de recomendacéo Nivel de evidéncia
Lidocaina 1 -3,5 mg/kg/hora ev | C
Prednisolona 20 - 100 mg | C
Metilprednisolona 16 — 1000 mg ev I €
Ele?ag?)i(c)c%?cglde Metilprednisolona 80 mg/lidocaina 2% 2 mL I C

Tabela 5.9. Tratamento prolongado (SUNCT e SUNA)

Terapéutica Dose Grau de recomendacéo Nivel de evidéncia
Lamotrigina 50 — 900 mg | @
Oxcarbazepina 100 - 2000 mg I C
Topiramato 40 - 400 mg | (
Duloxetina 30-120mg I C
Carbamazepina 100 - 2000 mg | €
Gabapentina 300 - 3600 mg [ C
Pregabalina <600 mg | (&

A abordagem cirtrgica, nos casos refratarios a tera-
péutica médica inclui a descompressao microvascular
do nervo trigémeo, a estimulacao do nervo occipital e
a estimulacdo cerebral profunda (VTA) 4 mV com fre-

quéncia de 185 Hz.?

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
contrario. Na sua maioria apresentam-se como crises
algicas de muito curta duragido pelo que nem sempre

é necessaria terapéutica farmacolégica.' Em casos sele-

cionados, a terapéutica farmacolégica ¢ instituida, sendo
as recomendagdes aqui referidas baseadas em estudos
prospetivos e observacionais, carecendo por isso de evi-

déncia cientifica robusta.

6.1 CEFALEIA PRIMARIA DA TOSSE

A terapéutica farmacolégica raramente é necessaria.
Se as crises forem muito frequentes e afetarem negati-
vamente a qualidade de vida, pode iniciar-se a indome-
tacina,? na dose de 50 a 100 mg id (grau de recomen-
dacio lla, nivel de evidéncia C). E prudente a utilizagio
concomitante de um protetor gastrico.’> Em alternativa,
existem casos respondedores a acetazolamida na dose
125 mg tid a 2000 mg id (grau de recomendacao llb, ni-
vel de evidéncia C) e a pungdes lombares evacuadoras®
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com remocgao de 40cc de LCR (grau de recomendagao

IIb, nivel de evidéncia C).

6.2 CEFALEIA PRIMARIA DO EXERCICIO
Este tipo de cefaleia é habitualmente recorrente pelo
que o doente consegue identificar a atividade desenca-
deante. A maioria das vezes a eviccao de tal atividade
fisica é suficiente para o alivio sintoma tico. 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. A cefaleia primaria
do exercicio é tipicamente responsiva a indometacina
(grau de recomendacio lla, nivel de evidéncia C). Este
farmaco pode ser utilizado previamente ao desempe-
nho da atividade fisica, ou de forma profilatica na dose
25 a 150 mg id.*” Quando a profilaxia com indometaci-
na nao for tolerada, pode ser utilizado o propranolol na
dose | a 2 mg/kg® (grau de recomendacio llIb, nivel de
evidéncia C). Existe ainda a publicagdo de alguns casos
respondedores a flunarizina’ (grau de recomendacio

IIb, nivel de evidéncia C).

6.3 CEFALEIA PRIMARIA ASSOCIADA A AC-
TIVIDADE SEXUAL

Pode ser utilizada a indometacina na dose de 25 a 50
mg, 30-60 minutos antes da atividade sexual (grau de
recomendacao lIb, nivel de evidéncia C). Se os episddios
forem muito frequentes pode equacionar-se a profilaxia
com beta-bloqueantes: propranolol 60-240 mg id, me-
toprolol 50-200 mg id ou bisoprolol 5mg id’ (grau de

recomendacao lIb, nivel de evidéncia C).

6.4 CEFALEIA EXPLOSIVA PRIMARIA

Todos os farmacos potencialmente vasoconstritores
deverao ser suspensos (grau de recomendagao lla, nivel
de evidéncia C). O tratamento profilatico faz-se com a
nimodipina, na dose de 30 a 60 mg gid, durante 2 a 3 me-

ses®!? (grau de recomendacio lIb, nivel de evidéncia C).

6.5 CEFALEIA POR ESTIMULO FRIO

A cefaleia nao ocorre se se conseguir a eviccdo do
desencadeante, quer seja a inalacdo ou a ingestdao 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 pressdo externa raramente necessita
tratamento farmacolégico, resolvendo habitualmen-
te nos 60 minutos apés o alivio da compressao exter-
na.'"'? Como prevencio, os desencadeantes devem ser
evitados (grau de recomendacao llb, 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

Dada a variabilidade na frequéncia e intensidade des-
ta cefaleia, o tratamento farmacolégico em muitos casos
nao é necessario, devendo ser explicada a sua benigni-
dade. O tratamento preventivo deve ser considerado
em doentes com crises frequentes, ou quando interfere
nas atividades diarias. O tratamento de primeira linha
¢é a indometacina (grau de recomendacao lla, nivel de
evidéncia C), em doses entre os 75 e os 150 mg por
dia.'*'® Em caso de ineficicia, contraindicacdo ou efeitos
secundarios que limitem o uso da indometacina, podem
ser considerados farmacos que demonstraram benefi-
cio em pequenas series de doentes e relatos de casos
clinicos como inibidores da COX-2 (ex. celecoxib 100
mg bid ou etoricoxib 60 mg id),'®'” gabapentina (400 mg
bid),'® melatonina (3-21 mg id),"” nifedipina (90 mg id)®
ou toxina botulinica?’ (grau de recomendacio lla, nivel

de evidéncia C).

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 gabapen-
tina (600-1800 mg/dia) é o farmaco mais utilizado na
literatura (grau de recomendacao lla, nivel de evidéncia
C), com alivio pelo menos parcial em mais de 60% dos
doentes, seguindo-se os antidepressivos triciclicos (grau
de recomendacio lla, nivel de evidéncia C), com alivio
pelo menos parcial em cerca de 45% dos doentes.? Pe-
quenas séries de casos reportam eficacia do tratamento

com toxina botulinica (grau de recomendacao lla, nivel
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de evidéncia C), incluindo doentes com cefaleia numular
persistente e refractaria.?2**2 Casos isolados reportam
ainda beneficio com carbamazepina, ¥ ciclobenzapri-
na® e estimulacio nervosa transcutinea® (grau de re-
comendacao lla, nivel de evidéncia C). Os anestésicos
locais apresentam baixa eficacia nesta cefaleia (grau de

recomendacio lIb, nivel de evidéncia C).223

6.9 CEFALEIA HIPNICA

O tratamento sintomatico de primeira linha é a cafei-
na, com a toma de uma chavena de café ao acordar com
a dor, ou, em alternativa, analgésicos com cafeina (grau
de recomendacao lla, nivel de evidéncia C). Os tripta-
nos revelaram eficacia em casos isolados (grau de re-
comendacao lla, nivel de evidéncia C), sendo os AINE,
opioides, oxigénio e paracetamol geralmente pouco
eficazes (grau de recomendacao lIb, nivel de evidéncia
C).3'32 Em doentes com crises muito frequentes deve
ser privilegiado o tratamento preventivo, para evitar o
uso excessivo de medicacao sintomatica e os seus efei-
tos 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 (40 a 60 mg/dia). Apesar do receio de pro-
blemas 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 entan-
to deve ser usado com precaucdo na populagio idosa
tendo em conta o seu perfil de efeitos adversos.?'
Outra alternativa é a indometacina (25-150 mg/dia) que
revelou eficacia em pequenas séries de doentes (grau de
recomendagao lla, nivel de evidéncia C), com beneficio
em cerca de 50% dos casos, especialmente se cefaleia
unilateral ou sintomas autonémicos acompanhantes.®
Na cefaleia hipnica, o tratamento preventivo deve ser
mantido durante 3 a 6 meses, antes de ser tentada a sua

descontinuagao.

6.10 CEFALEIA PERSISTENTE DIARIA DESDE
O INicIo

A cefaleia persistente diaria desde o inicio tem uma
histéria natural incerta, sendo variavel a sua duracdo e
resposta aos tratamentos. Apesar de alguns casos serem
autolimitados com remissdo em alguns meses, muitos

doentes evoluem para uma cefaleia persistente duran-

te décadas a anos sem resposta a qualquer tratamento
agudo ou preventivo.*

Em termos de tratamento agudo os triptanos de-
monstraram alivio pelo menos parcial em até 1/3 dos
doentes, mesmo quando a dor ni3o apresenta caracte-
risticas migranosas (grau de recomendacao lla, nivel de
evidéncia C).* A maioria dos doentes apresenta uso ex-
cessivo de medicacdo analgésica, no entanto a suspen-
sao dos analgésicos geralmente nao se traduz em alivio
da dor.3%7

Pequenas séries de doentes reportam alguns casos
com beneficio de tratamento preventivo com topira-
mato, gabapentina, valproato, amitriptlina, nortriptili-
na, propranolol, clonazepam, mexiletina ou toxina bo-
tulinica (grau de recomendacao lla, nivel de evidéncia
C).%363842 Os bloqueios de nervo periférico demons-
traram alivio apenas transitério da cefaleia*® (grau de re-
comendacao lIb, nivel de evidéncia C). Em doentes com
desencadeante infecioso, pequenas séries descrevem
eficacia de montelucaste, doxiciclina ou metilpredniso-
lona intravenosa**® (grau de recomendacao 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 combinagbes de farmacos

nesta cefaleia de dificil controlo.3#

7. NEVRALGIA DO TRIGEMEO

Introducao

A nevralgia do trigémeo (NT) é uma entidade clini-
ca caracterizada por episédios de dor muito intensa, de
muito curta duracao, 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 (5° par craniano). Estes
episédios podem ser despertados por alguns estimulos,
habitualmente considerados inécuos (mastigar ou lavar
os dentes, por exemplo).

A incidéncia anual da NT é, de acordo com a litera-
tura, de 4-13 casos por 100 000 habitantes,'. Apesar
de esta incidéncia ndo ser muito elevada, a NT é a mais
frequente das nevralgias, na populacao adulta (poden-

do também acometer criancas e adolescentes’), sendo
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que essa mesma incidéncia aumenta gradualmente com

a idade.

Diagnéstico
Os critérios de diagndstico para a NT encontram-se
explanados no capitulo |3 da Classificagao Internacional
de Cefaleias — versao 3 (ICHD-3).* Poder-se-4 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
irradiacao para outros territérios) e preenchendo os cri-
térios B e C dos seguintes*:
A. A dor tem todas as seguintes caracteristicas:
|. Duragao de uma fracao 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-
tribuigdo 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: 1)
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 sintomdtico de outra patologia envolvendo o
nervo trigémeo (como um tumor) ou a sua origem real
no tronco cerebral (como uma lesdao desmielinizante de
esclerose mdltipla); e 3) a NT idiopatica, quando ndo é
possivel invocar qualquer explicacdo para a sua etiologia.
Estes sao aspetos praticos com algum relevo, quando se

equacionam as estratégias de intervencao terapéutica.

Recomendacées terapéuticas
Terapéutica farmacolégica de base (preventiva)

I. O tratamento da NT deve iniciar-se por uma abor-
dagem meédica/farmacolégica (grau de recomen-
dagao |, nivel A).

2. Existe evidéncia que suporta que, nos casos de
NT classica ou idiopatica, a carbamazepina (200-
1200 mg/dia) deve ser o farmaco de primeira es-
colha, nao existindo contraindicacdes ou riscos de
interacdo medicamentosa com outros farmacos
em uso (grau |, nivel A).>!"

3. A oxcarbazepina (600-1800 mg/dia) constitui
uma excelente alternativa a carbamazepina, sendo

igualmente eficaz e com melhor perfil de seguran-

ca/tolerabilidade (grau I, nivel B).''"'*

4. Farmacos como o baclofeno (40-80 mg/dia)"*> e
a lamotrigina (400 mg/dia, isoladamente ou em
associacao a um dos farmacos de primeira linha)'®
podem ser também utilizados no tratamento da
NT classica ou idiopatica, embora a evidéncia que
suporte a sua utilizagdo seja pouco robusta (grau
lla, nivel C).*"!

5. Nao se recomenda a utilizagdo de farmacos como
o acido valproico (grau llb, nivel C), a gabapentina
(grau lIb, nivel C), a pregabalina (grau lIb, nivel C),
o clonazepam (grau Ilb, nivel C) e o topiramato
(grau lIb, nivel C) no tratamento especifico da NT,
por nao existir evidéncia que suporte a sua eficacia
e a sua seguranga nesta indicagio precisa.'®!'""'”

6. O tratamento farmacolégico da NT secundaria
obedece aos mesmos principios, embora deva ser
complementada com o tratamento dirigido a causa
subjacente (grau |, nivel A).%"

7. Um doente que nao responda aos tratamentos far-
macoldgicos supracitados ou que nao consiga alcan-
car doses consideradas eficazes devido a efeitos ad-
versos deve ser considerado como tendo uma NT
refrataria e, por esse motivo, deve ser referenciado
a um centro especializado (grau |, nivel A).'8

8. Existe evidéncia que suporta a utilizacao de toxi-
na botulinica de tipo A no tratamento da NT
refrataria, devendo tal intervencdo ser realizada
em centros com experiéncia na manipulagao deste

farmaco (grau I, nivel B).'?%

Terapéutica hospitalar da agudizacao (crise)

|. Em meio hospitalar e apenas em situagoes de ur-
géncia, podem ser utilizadas formulagées endove-
nosas de lidocaina ou de fenitoina (nao haven-
do fosfenitoina disponivel), na abordagem da NT
(grau lla, nivel C)."

2. A lidocaina poder-se-a utilizar em doses de 5 mg/
kg de peso, diluidos em 250 mL de dextrose a 5%,
perfundindo-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 perfusées de 10-20 mg/kg
de peso (maximo de 1000 mg), sendo que o tem-
po de infusao pode variar entre 30 e 60 minutos,
recomendando-se monitorizacao cardiaca e da
tensao arterial durante o procedimento.?

4. Em doentes com contraindicagao para os farmacos

Recomendacgdes Terapéuticas para Cefaleias da Sociedade Portuguesa de Cefaleias — 2021



Sinapse® | Volume 21 | Supplement 1 | May 2021

supracitados, podera ser ponderada a utilizagao
das formulacdes endovenosas de levetiracetam
(1000-4000 mg/dia) ou lacosamida (200 mg/dia),
embora a evidéncia que suporte a sua utilizagao

seja muito escassa (grau lIb, nivel C).2+?

Terapéutica cirargica
|. Doentes com NT refrataria a terapéutica médica
sdo candidatos a tratamento cirurgico (grau |,nivel
B).5-128
2. Podem ser utilizadas varias técnicas para abor-
dagem cirdrgica de uma NT, mas a evidéncia que

suporta a escolha entre cada uma delas é limitada

Tabela 7.1. Terapéutica da nevralgia do trigémeo

e muito dependente da experiéncia do neurocirur-
gido que a executa (grau I, nivel C).

3. A descompressao microvascular, os procedimen-
tos percutaneos sobre o ganglio trigeminal (no-
meadamente a rizotomia) e a radiocirurgia com
gamma-knife parecem ser eficazes no tratamento
da NT (grau I, nivel C).*"

4. Nao existe evidéncia que suporte a utilizacdo de
bloqueios ou neurectomias periféricas no trata-
mento da NT, pelo que a sua utilizacao nao se re-

comenda (grau lIb, nivel C).%

A Tabela 7.1 resume toda esta informagao.

Farmaco

Evidéncia

Terapéutica médica preventiva

Carbamazepina (200-1200 mg/dia)

Grau |, nivel A

Oxcarbazepina (600-1800 mg/dia)

Grau |, nivel B

Baclofeno (40-80 mg/dia)

Lamotrigina (400 mg/dia)

Grau lla, nivel C

Toxina botulinica de tipo A

Grau |, nivel B

Farmaco

Evidéncia

Terapéutica médica da agudizacido

Fenitoina (10-20 mg/kg)

Lidocaina (5 mg/kg)

Grau lla, nivel C

Levetiracetam (1000-4000 mg/dia)

Lacosamida (200 mg/dia)

Grau llb, nivel C

Procedimento

Evidéncia

Terapéutica cirurgica

Descompressao microvascular

Procedimentos percutaneos sobre o ganglio trigeminal

Grau |, nivel C

Radiocirurgia com gamma-knife

8. CEFALEIA POR USO EXCESSIVO DE
MEDICAMENTOS

INTRODUCAO
A cefaleia por uso excessivo de medicamentos é clas-
sificada como uma cefaleia secundaria, ou seja, é consi-

derado que ocorre em consequéncia de outra situagao

reconhecidamente capaz de causar cefaleias. Este nexo
de casualidade é definido de pela relagdo temporal, signi-
ficando que a cefaleia tem que ocorrer ou agravar de for-
ma relevante em paralelo com a situagao potencialmente
causadora (neste caso, o uso excessivo de medicamen-
tos) ou tem que melhorar significativamente em paralelo

com a melhoria da presumida patologia causal.'?
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No caso particular da cefaleia por uso excessivo de
medicamentos, o contexto em que ocorre mais fre-
quentemente é em doentes com cefaleias primarias
preexistentes. A situacao mais habitual é que as cefaleias
prévias se tornem crénicas em estreita relacio tempo-
ral com a patologia causal (neste caso, o uso excessivo
de medicamentos) — estes doentes terao, formalmente,
ambos os diagnésticos — da sua cefaleia primaria e do
uso excessivo de medicagdo, uma cefaleia secundaria.'?

Na versio anterior da classificacio das cefaleias®* era
critério de diagndstico a necessidade destas cefaleias de-
saparecerem ou reassumirem o seu padrao prévio apés
dois meses de interrupcao do uso excessivo de medica-
cdo. Este critério foi retirado por motivos pragmaticos,
pois impedia o diagndstico até ao efetivo tratamento
(que nem sempre é bem-sucedido), mas indica que a
terapéutica mais eficiente nesta situacdo € a suspensao

da utilizacdo excessiva de medicamentos.

DIAGNOSTICO E EPIDEMIOLOGIA

A cefaleia por uso excessivo de medicamentos esta
no capitulo 8 da Classificacao Internacional das Cefa-
leias'? — cefaleias atribuidas a uma substancia ou a sua
privacao — sendo definida como ocorrendo em 15 ou
mais dias por més (ou seja, é crénica), num doente com
cefaleia primaria preexistente e desenvolvendo-se em
consequéncia do uso excessivo regular por mais de 3
meses de medicacdo aguda ou sintomatica para as ce-
faleias. E subclassificada de acordo com a substincia
utilizada em excesso — ergotamina, triptanos, analgési-
cos nao opidides, opidides, associacoes de analgésicos
e medicamentos de classes farmacolégicas mdltiplas —
sendo o critério de uso excessivo a utilizagdo 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
analgésicos nao opidides (incluindo paracetamol/ aceto-
mifeno, anti-inflamatérios nao esteroides (AINEs), acido
acetilsalicilico e outros analgésico nao opidides)."? Num
estudo, foi avaliada a duracao média critica de uso ex-
cessivo de medicacdo para desenvolver cefaleia crénica
para cada substancia, verificando-se que era mais curta
para os triptanos (I,7 anos, em média), depois para os
compostos ergotaminicos (2,7 anos) e finalmente para
os analgésicos (4,8 anos).®

As definicoes de tempo de exposicao e dose necessa-
ria para estabelecimento do diagnéstico de acordo com

a Classificacao Internacional sao baseados em opinido de

especialistas (nivel de evidéncia C) no entanto a utiliza-
cao desta classificagdo na pratica clinica e na investigacao
é recomendada (grau de recomendacao ).

Esta entidade tem uma enorme relevancia clinica
dada a sua prevaléncia. Em estudos populacionais os da-
dos de prevaléncia sdao muito variaveis, pois dependem
do método, local, populagao (jovens, adultos, idosos),
da data de realizacdo do estudo e da definicdo utilizada.
Nos estudos mais recentes, que utilizaram a segunda
versao da Classificacdo Internacional,** a sua prevaléncia
varia de 0,5% (Coreia) a 7,2% (RUssia), dependendo do
pais.® Em contexto clinico, estima-se que cerca de 6%
das consultas generalistas e 9% das consultas de neu-
rologia 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.®

E uma entidade mais frequente em adultos dos 40
aos 50 anos, na maioria dos estudos ha um predominio
de género — o feminino.® E mais frequente ocorrer em
individuos com enxaqueca (65%) ou cefaleias de tensao
(27%) prévias,® aumentando o risco da sua ocorréncia
nos individuos com obesidade e sindrome metabdlico
(OR 5,3), ingestao regular de sedativos ou tranquilizan-
tes (OR 5,2), com ansiedade e/ou depressdao comoérbi-
das (OR 4,7), com inatividade (exercicio < 3 horas por
semana, OR 2,7), baixo nivel educacional (OR 1,9), com
doenca musculo-esquelética (OR 1,9), tabagismo (OR
1,8) e doenca gastrointestinal (OR 1,6) associada.’

E rara a ocorréncia desta entidade em individuos que
utilizem analgésicos diariamente para outras patologias
(em doenca reumatolégica ou noutras causas de dor
crénica),'*!" ocorrendo sobretudo em individuos que,
concomitantemente, sofram de cefaleias primarias (OR
13,1) ou enxaqueca (OR 6,8) prévia a utilizacdo exces-
siva de medicac3o.'' Mesmo a utilizagdo regular de opi-
aceos com fins n3o analgésicos em doentes com enxa-
queca pode induzir a ocorréncia de cefaleias crénicas, '?
suportando a teoria que a probabilidade de ocorréncia
desta entidade depende sobretudo da biologia do indivi-

duo que utiliza excessivamente analgésicos.

RECOMENDACOES TERAPEUTICAS

A atitude terapéutica formal para controle das ce-
faleias por uso excessivo de analgésicos é a suspensio
do uso excessivo de analgésicos, também designada por
destoxificacdo. Este processo frequentemente condi-

ciona uma sindrome de abstinéncia,'® caracterizado por
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agravamento das cefaleias, nduseas, vémitos, hipotensao
/ reacao vagal, taquicardia, perturbacdes do sono, an-
siedade, inquietacdo e irritabilidade, que habitualmente
persiste entre 2 a |0 dias mas pode durar até 4 semanas,
dependendo do farmaco a suspender. Habitualmente a
sua duracao é mais curta nos individuos que utilizam ex-
cessivamente triptanos — em média 4,1 dias — do que os
que utilizam ergotaminicos (6,7 dias) ou AINEs (9,5 dias,
em média)'*. A destoxificacdo resulta em elevadas taxas
de remissao — de 66% a 100% aos 6 meses e 60% a
83% apds | ano de suspensao, mas igualmente elevadas
taxas de recaida, cerca de 17% a 43% no primeiro ano
e até 24% a 45% no quarto ano,'® pelo que uma das
estratégias terapéuticas relevantes adicionais é a pre-
vencao da recorréncia.

Em resumo, os objetivos do tratamento sio'¢:

I. Suspensao da utilizagao excessiva de medicagdo ou

destoxificagao
2. Tratamento da sindrome de abstinéncia
3. Tratamento da cefaleia por utilizagdo excessiva de
medicagao

4. Prevencao da recorréncia

1. Suspensao da utilizacao excessiva de medi-
cacdo ou destoxificacdo

® A educacdo sobre a patologia e o aconselhamento
de suspensao da medicacao utilizada em excesso sao
eficientes na reducdo da frequéncia de ingestao de
medicagao aguda e na reducao da frequéncia das cefa-
leias”'3'¢!7 — recomendacio grau I, nivel B — e devem
ser oferecidas a todos os doentes”'*'® até porque
existe evidéncia de toxicidade sistémica dos farmacos
utilizados em excesso'® (boa pritica clinica).

= A suspensio da utilizagdo excessiva de medicacao
deve ser efetuada como terapéutica para a cefaleia
por utilizacdo excessiva de medicagao, com o obje-
tivo de diminuir a frequéncia das cefaleias'*'? (reco-
mendacao grau |, nivel B) e de melhorar a resposta
da cefaleia priméria inicial a terapéutica profilatica?
— recomendacao grau Il, nivel C .

® A suspensao abrupta da utilizacao excessiva de medi-
cacao efetuada isoladamente durante 2 meses é efi-
ciente em retomar o padrao de enxaqueca episédi-
ca'>?'— recomendacio grau lla, nivel de evidéncia C.

= A suspensao da utilizacdo excessiva de medicagao

ou destoxificacdo pode ser efetuada em regime de

internamento ou de ambulatério com a mesma
taxa de eficacia'>'"'® — recomendacéo grau |, nivel
A.'317.19 Pode-se considerar a destoxificacio em re-
gime de internamento em casos de elevada com-
plexidade, definidos como apresentando doenga
médica concomitante significativa ou diagndstico
concomitante de perturbacao do humor, da an-
siedade, abuso de substancias ou perturbacao do
comportamento alimentar ou utilizacdo diaria de
multiplas doses de varias substancias analgésicas ou
problemas sociais ou ambientais relevantes ou his-
toéria de recaida apds procedimento de destoxifica-
¢do prévio? — recomendacio grau Il nivel B.

® A suspensao da utilizacdo excessiva de medicagao
pode ser abrupta ou progressiva (ou seja, reduzi-
da sucessivamente em 10% a 20% por semana),
sendo a maioria dos especialistas mais favoravel a
suspensao abrupta, dado que o sofrimento rela-
cionado com a sindrome de abstinéncia é contido
em menos tempo, abreviando a melhoria clinica e
facilitando a mudanca de comportamento do do-
ente'®? — recomendacio grau lIb, nivel C. Pode-se
considerar a descontinuagao progressiva nos casos
de utilizagao excessiva de barbitiricos, opidides ou
benzodiazepinas,” dado o risco acrescido de sinto-
matologia de abstinéncia mais tardia nos casos de
farmacos com maiores semividas (como barbituri-
cos e benzodiazepinas) e mais complexas, tal como
a disautonomia, alteracées do humor, tremor, hi-
perreflexia, sindrome confusional, alucinagdes e

convulsées — recomendacao grau llIb, nivel C.

A suspensao abrupta da utilizacdo excessiva de me-
dicagio efetuada de forma absoluta é mais eficiente
em reverter a enxaqueca crénica para episodica e
suspender a utilizagdo excessiva de medicacdo se
nao for permitida a utilizagao de nenhum analgésico
nos 2 meses apds a suspensao, quando comparado
com a permissao de utilizacao de 2 dias de medi-
cagao aguda por semana nesse mesmo periodo?' —

recomendagcao grau l, nivel de evidéncia C.

2. Terapéutica da sindrome de abstinéncia
= A sindrome de abstinéncia de analgésicos e/ou
triptanos apos suspensao abrupta da utilizagao ex-
cessiva de medicacao pode possivelmente ser ali-
viado e/ou encurtado através da medicacdo com

corticoides, em particular prednisolona (60 mg 2

Recomendacdes Terapéuticas para Cefaleias da Sociedade Portuguesa de Cefaleias — 2021

51



Sinapse® | Volume 21 | Supplement 1 | May 2021

dias, com reducado progressiva de 20 mg a cada 2
dias até suspensao ou 100 mg por dia, durante 5
dias)'>'? — recomendacio grau Il nivel B. A conside-
rar utilizacdo concomitante de inibidores da bomba
de protoes, sobretudo em doentes com utilizagao
excessiva de AINEs concomitante, que apresentam
risco acrescido de ulceras pépticas* — recomenda-
cao grau lIb, nivel C. O celecoxib oral (400 mg/dia
durante 5 dias, com redugdo de 100 mg/dia a cada
5 dias) pode ter efeito semelhante — recomendacao
grau lIb, nivel C.

O tratamento do agravamento das cefaleias na sin-
drome de abstinéncia com AINEs (em particular
naproxeno e acido tofenamico) ou sumatriptano
nao é recomendado®? — grau de recomendacio
11b, nivel C.

O tratamento do agravamento das cefaleias na
sindrome de abstinéncia com dihidroergotami-
na (DHE) endovenosa (em esquema ou perfusao
continua, em regime de hospital de dia ou inter-
namento) é utilizado frequentemente em centros
dos Estados Unidos, embora nao haja evidéncia da
sua eficicia?®?® — recomendacio grau lla, nivel C. O
risco de efeitos secundarios desta terapéutica é de
cerca de 50% sobretudo nauseas e vémitos (30%),
caibras, crise hipertensiva,” existindo ainda riscos
associados ao seu uso prolongado e interagdes me-
dicamentosas relevantes.

O tratamento do agravamento das cefaleias na
sindrome de abstinéncia com outros agentes, no-
meadamente divalproato de sédio (dose de carga
I5 mg/kg, seguido por 5 mg/kg de 8/8 horas)*® ou
perfusdo de lidocaina IV (2 mg/minutos por 7 a 10
dias) nao tem evidéncia de eficacia — recomendagao
grau llb, nivel C.

A utilizacdo de terapéutica sintomatica para os
sintomas de abstinéncia com antieméticos, neuro-
Iépticos e hidratagdo endovenosa para as nauseas
e vémitos, amitriptilina ou outros sedativos para
insénia, beta-bloqueantes para tremor e taquicar-
dia'*'® ndo tem suporte cientifico®®?' — recomenda-

cao grau llb, nivel C.

3. Terapéutica para a cefaleia de utilizacdo
excessiva de medicagdo

52

A tilizacdo de topiramato nas doses de 100 mg

por dia durante pelo menos 8 semanas associado

com triptanos orais em regime SOS*? ou nas doses
de 50 a 200 mg durante pelo menos 12 semanas®® é
provavelmente util, com o objetivo de reduzir o nu-
mero de dias com enxaqueca e a utilizagdo excessiva
de analgésicos em doentes com enxaqueca crénica
e utilizacdo excessiva de medicacdo. Nao existe evi-
déncia que permita recomendar a sua utilizacao sem
a suspensao da utilizagdo excessiva de medicagao e
deve ser considerado o elevado risco de abandono
do tratamento por efeitos adversos'>** — recomen-
dacao grau lIb, nivel de evidéncia B.

Quando associada a suspensao da utilizacao exces-
siva de medicacdo, a utilizagdo de pregabalina 100 a
150 mg/dia durante pelo menos |6 semanas parece
ser tao eficaz como o topiramato 50 a 100 mg/dia
durante |6 semanas® — recomendacio grau llb, ni-
vel de evidéncia C.

A utilizacao de valproato semisédico 800 mg/dia
durante |12 semanas associado a suspensao da utili-
zacdo excessiva de medicacao parece ser superior
a suspensao isolada da medicagdo na reducio do
nimero de dias de dor de cabe¢a®3¢ — recomenda-
¢oes grau llb, nivel C.

A utilizacdo de preventivos orais incluindo valproa-
to de sédio, propranolol, topiramato, amitriptilina,
flunarizina e inibidores seletivos da recaptagao da
serotonina no inicio ou precocemente (em dias)
apds a suspensao da utilizagao excessiva de medi-
cacdo pode ser eficiente na redugao da frequéncia
das cefaleias e da reducdo da utilizacdo excessiva
de medicacio'®*'>!” — recomendacdes grau lla, nivel
de evidéncia B.

Em doentes com enxaqueca e outras cefaleias as-
sociadas a utilizagdo excessiva de medicacao o ini-
cio de preventivos orais de acordo com a decisao
clinica (incluindo candesartan, amitriptilina, gaba-
pentina, divalproato de sédio e beta-bloqueantes)
sem suspender a utilizagdo excessiva de medicacao
pode ser superior a suspensao abrupta isolada da
utilizacdo excessiva de medicagido na reducido do
nimero de dias com dor de cabega, aos 3 meses,
apresentando menor taxa de desisténcias,'**’ pelo
que pode ser considerada como opcao terapéutica’
— recomendacgao grau lIB, nivel de evidéncia C.

A utilizacdo de toxina onabotulinica tipo A associada
a suspensao da utilizacao excessiva de medicacao em

doentes com enxaqueca crénica e utilizacao excessiva
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de medicagdo nao tem beneficio adicional sobre a sus-
pensao da utilizacdo excessiva de medicagao isolada-
mente, nem utilizando 100 unidades (10 nos musculos
frontais, 5 nos corrugadores, 5 nos temporais, 10 nos
para-espinhais cervicais e |0 nos trapézios)® nem |55
Unidades segundo o protocolo PREEMPT?’ — reco-
mendagao grau |l, nivel de evidéncia A.

= Para tratamento da cefaleia por utilizacao excessiva
de analgésicos a utilizacao de nabilona, acupuntura,
bloqueio anestésico do occipital ou estimulacao do
nervo occipital nao tem suporte cientifico robusto,
nao devendo ser considerada'® — recomendacio
grau lIB, nivel de evidéncia C.

4. Prevencao da recorréncia

= Em doentes com enxaqueca crénica e utilizagao
excessiva de medicacdo que suspendam abrupta-
mente a utilizacdo excessiva de medicacao durante
2 meses cerca de 42% a 56% reverte para enxa-
queca episddica no entanto entre 74% a 85% ainda
apresenta uma frequéncia de crises que justifica a
introducao de medicagao preventiva para a enxa-
queca?' e a introducio dessa medicacio apresenta
uma taxa de resposta melhor do que antes da sus-
pensdo da utilizacio excessiva de medicacao®®3' —
recomendacao grau ll, nivel de evidéncia C.

® A taxa de recorréncia da cefaleia por utilizagao ex-
cessiva de medicacdo é de cercade 13% a 34% aos
6 meses, e de 17% a 43% apés um ano, sendo que
a maioria dos doentes (949) recai no primeiro ano
ap6s suspensao. A recaida no primeiro é um predi-
tor significativo para a obtencao de remissao susti-
da a longo prazo (4 anos), pelo que é recomendada
a introducido de medicagdo preventiva em mono-
terapia para a cefaleia primaria, de forma a evitar a
recorréncia'®'>24 _ recomendacio de grau |, nivel
de evidéncia B.

= Ter apoio de um enfermeiro ou de uma ferramen-
ta eletrénica que permita o contacto com profis-
sionais de satde de forma a manter a utilizagdo de
analgésicos no limite de seguranca (no maximo 2
dias por semana)* pode diminuir o risco de recaida
em doentes que suspendam a utilizacdo excessiva
de analgésicos, associada ou nao ao inicio precoce
de preventivos'’ — recomendacéo de grau Il, nivel
de evidéncia C.

® Dado o risco de recorréncia, é recomendado o se-

guimento e educacio regular destes doentes®'*!64°
— recomendacgao de grau |, nivel de evidéncia C
(boa pratica clinica)

A utilizacdo de topiramato nas doses de 50 a 200
mg por dia durante |2 semanas é uma terapéutica
profilatica eficaz para a enxaqueca crénica, mesmo
em doentes com utilizagao excessiva de medicacao
que nao tenham sido sujeitos a suspensao da utili-
zacdo excessiva de medicacao®® — recomendagio
grau Il, nivel A.

A utilizacdo de toxina onabotulinica tipo A, 155 a
195 unidades segundo o protocolo PREEMPT a
cada |12 semanas é uma terapéutica profilatica eficaz
para a enxaqueca crénica, mesmo em doentes com
utilizacao excessiva de medicagdo que nao tenham
sido sujeitos a suspensao da utilizacdo excessiva de
medicacdo’*! — recomendacio grau ll, nivel A.

O erenumab 70 a 140 mg 4/4 semanas durante 3
meses é provavelmente eficaz na reducao da fre-
quéncia da enxaqueca em doentes com enxaqueca
cronica e utilizacao excessiva de medicagao que nao
suspendam a utilizacio excessiva de medicagio®***
— recomendacao grau Il, nivel de evidéncia B.

O fremanezumab 675 mg trimestral ou 675 mg
(dose de carga) seguido de 225 mg de 4/4 semanas
pode ser eficaz na reducao de dias de ingestao de
medicacao aguda as 12 semanas em doentes com
enxaqueca croénica e utilizagdo excessiva de me-
dicagdo que nao suspendam a utilizacdo excessiva
de medicagio’* — recomendacio grau lla, nivel de
evidéncia B.

O galcanezumab 120 ou 240 mg 4/4 semanas du-
rante 3 a 6 meses parece ser tao eficaz na reducao
dos dias com enxaqueca e dos dias de ingestao de
medicacao aguda nos doentes com enxaqueca croé-
nica quer tenham quer nao tenham cefaleia por uti-
lizacdo excessiva de medicacao associada, que nao
suspendam a utilizacdo excessiva de medicagao® —

recomendacao grau lla, nivel de evidéncia B.

5. Abordagem integrada

A prevencao primaria da cefaleia por utilizacao ex-
cessiva de medicacao pode passar por campanhas
educativas populacionais, que melhoram o conhe-
cimento sobre a patologia, muito embora se des-
conhega o impacto na diminuigao da sua frequéncia

ou severidade®* — recomendacio grau lla, nivel de
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evidéncia C.

® A prevencao primaria da cefaleia por utilizagao ex-
cessiva de medicacdo deve incluir procedimentos
educativos a doentes em risco, com elevada fre-
quéncia de cefaleias, quer seja efetuada por folhe-
tos informativos, consultas de cuidados de salde
primaria ou centros especializados* — recomenda-
cao grau lla, nivel de evidéncia C.

= Existem fatores preditores de maior risco de re-
corréncia, tais como doenca psiquiatrica (incluindo
o tipo de personalidade, a tendéncia para a de-
pendéncia, ansiedade e depressdo) as condicoes
socioeconémicas (baixa qualidade de vida, ser
solteiro(a), desemprego e consumo regular de café,
alcool e tabaco) e a maior severidade da doenca
inicial, traduzida pela maior intensidade de dor, fre-
quéncia de crises, duracdo de doenca, pontuagao
na MIDAS, nimero de consultas prévias e ter asso-
ciadas alteracoes do sono e outras dores corporais
crénicas'*!” embora a utilidade do controle destes
fatores nao esteja demonstrada em termos de me-
Ihoria do prognéstico'®* — recomendagio de grau
lla, nivel C.

= Mesmo em doentes sem estes fatores de risco, a
implementacdo de medidas adicionais tais como
terapéutica comportamental (relaxamento, gestao
de ansiedade, biofeedback) e medidas de estilo de
vida (diminui¢do do consumo de cafeina e alcool,
suspensao do tabagismo, medidas de higiene de
sono, um programa de exercicio regular e regime
alimentar equilibrado e regular) pode ser conside-
rada, embora sem documentacio da sua utilidade*
— recomendacéo de grau lla, nivel de evidéncia C.

= O tratamento multidisciplinar incluindo enfermei-

ros, psicélogos e fisioterapeutas pode ser util no

controle das cefaleias crénicas associadas a utiliza-

cao excessiva de medicacdo, sobretudo nos casos

mais complexos e com mais comorbilidades?*” —

recomendacao de grau lla, nivel de evidéncia C.

O tratamento da cefaleia por utilizacao excessiva de

analgésicos pode reduzir o impacto da ansiedade e

depressao associadas* — recomendacio de grau lla,

nivel de evidéncia C.

O tipo de farmaco utilizado em excesso pode igual-

mente influenciar o risco de recorréncia, sendo que

os utilizadores excessivos de opioides apresentam

pior prognéstico e os utilizadores excessivos de

triptanos o melhor prognéstico. Dados sobre a
utilizacao de analgésicos de combinacado (contendo
cafeina ou butabital), analgésicos simples e ergota-
minicos é controversa.'> Nio existe evidéncia que
suporte que a alteragao do farmaco utilizado em
excesso como medida de controlo da cefaleia por
uso excessivo de medicagao — recomendacao grau
Il, nivel de evidéncia C.

RESUMO DAS ORIENTACOES
TERAPEUTICAS

= Os doentes com cefaleia por utilizagdo excessiva de

medicagao devem ser educados sobre a patologia
e aconselhados a suspender a medicacdo utilizada
em excesso — recomendacao grau |, nivel B (boa
pratica clinica).

A suspensao da utilizagdo excessiva de medicacao é
recomendada, dado que é uma medida eficiente e
consensual para diminuir a frequéncia das cefaleias
— recomendacado grau |, nivel B — e provavelmente
melhora a resposta da cefaleia priméria inicial a tera-
péutica profilatica — recomendacao grau Il, nivel C.
A suspensao da utilizagao excessiva de medicacao
ou destoxificagao pode ser efetuada em regime de
ambulatério — recomendacao grau |, nivel A — e de
forma abrupta — recomendacao grau llb, nivel C,
devendo ser recomendada a abstinéncia total dos
analgésicos durante 2 meses (recomendacdo grau
I, nivel de evidéncia C). Pode-se considerar a des-
continuacao progressiva e/ou em regime de inter-
namento em casos mais complexos e de risco de
abstinéncia mais complexa — recomendagdo grau
lib, nivel C.

= A sindrome de abstinéncia de analgésicos e/ou trip-

tanos apés suspensao abrupta da utilizagao excessi-
va de medicacdo pode ser aliviado e/ou encurtado
através da medicacdo com prednisolona — reco-
mendacao grau ll, nivel B.

Nao deve ser iniciada medicacdo farmacolégica
com topiramato, divalproato de sédio, pregabalina
(recomendagao grau llb, nivel de evidéncia C) ou
toxina onabotulinica tipo A (recomendacao grau ll,
nivel de evidéncia A) sem ser efetuada a suspensao

da utilizacao excessiva de medicacao.

= Embora a suspensao abrupta isolada da medicagao

seja eficaz na reducdo do nimero de dias com dor
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de cabeca (recomendacao grau Il, nivel de evidén-
cia C), a introdugao simultanea/ precoce de pre-
ventivos orais é provavelmente superior na redu-
¢ao da frequéncia das crises, avaliada aos 3 meses
(recomendacao grau Ilb, nivel de evidéncia C), pelo
que se recomenda que seja efetuada precocemen-
te ou ainda antes da suspensdo da medicacao, se
possivel.'?

E recomendada introducio de medicacio preven-
tiva para a cefaleia primaria apds tratamento da ce-
faleia por uso excessivo de medicacao de forma a
evitar a sua recorréncia — recomendacio de grau |,
nivel de evidéncia B, sendo igualmente recomen-
dado o seguimento regular destes doentes'® — re-
comendacao de grau |, nivel de evidéncia C (boa
pratica clinica).

Em doentes com enxaqueca e outras cefaleias as-
sociadas a utilizagdo excessiva de medicagao, o ini-
cio de preventivos orais de acordo com a decisao
clinica (incluindo candesartan, amitriptilina, gaba-
pentina, divalproato de sédio e beta-bloqueantes)
sem suspender a utilizagdo excessiva de medicacao
pode ser considerada como opgao terapéutica —
recomendagao grau llb, nivel de evidéncia C.

O topiramato e a toxina botulinica parecem ser tao
eficazes na reducao dos dias com enxaqueca e/ou
dias de ingestao de medicacao aguda em doentes
com enxaqueca crénica independentemente de
apresentarem cefaleia por utilizagdo excessiva de
medicagao — recomendagao grau Il, nivel A.

Os anticorpos monoclonais erenumab, fremane-
zumab e galcanezumab parecem ser tao eficazes
na reducao dos dias com enxaqueca e/ou dias de
ingestao de medicacdo aguda em doentes com en-
xaqueca crénica independentemente de apresenta-
rem cefaleia por utilizacdo excessiva de medicagao
— recomendacao grau lla, nivel de evidéncia B.
Dado o risco de recorréncia, € recomendado o se-
guimento e educagao regular dos doentes que efe-
tuem o tratamento de cefaleias crénicas associadas a
utilizacdo excessiva de medicagao, reforcando a ne-
cessidade de cumprir o limite maximo de 2 dias com
medicagao analgésica por semana — recomendagao
de grau |, nivel de evidéncia C (boa pratica clinica).
Nos doentes mais complexos, com maior risco de
recorréncia e com comorbilidades pode ser (util

uma abordagem multidisciplinar incluindo enfer-

meiros, psicélogos e fisioterapeutas que permita
implementagao de medidas adicionais (terapéutica
comportamental e medidas de estilo de vida), con-
trole sintomético das comorbilidades, assim como
um método de contacto mais préximo com os pro-
fissionais de saide — recomendacio de grau lla, ni-

vel de evidéncia C.

9. SITUACOES ESPECIAIS

9.1 RECOMENDACOES TERAPEUTICAS
PARA AS CEFALEIAS PRIMARIAS NA
POPULACAO PEDIATRICA

A - Enxaqueca

Apesar da elevada prevaléncia da enxaqueca (2,7%-
109%) na populacdo pediatrica, esta continua a ser sub-
diagnosticada e subtratada.

O seu diagnéstico é mais dificil na crianga pela di-
ficuldade de esta expressar as caracteristicas das suas
cefaleias. Algumas das particularidades da enxaqueca da
crianca sao atualmente reconhecidas na nova classifica-
¢ao internacional das cefaleias (ICHD-3): duragao mais
curta dos episddios, localizacao bilateral e proeminéncia
das manifestagdes gastrointestinais (dor abdominal, nau-
seas e vomitos).'?

Ha poucos ensaios clinicos randomizados e contro-
lados com placebo sobre o tratamento agudo e sobre
a profilaxia da enxaqueca na pediatria, e esta demons-
trada nas criancas uma alta resposta ao placebo, o que
dificulta as orientacdes terapéuticas que muitas vezes
sao adaptadas dos estudos dos adultos.?

As cefaleias, tal como outras dores, sio um fenémeno
com componente biopsicossocial e assim o tratamento

tera que ser sempre interdisciplinar e multimodal.*

Medidas gerais

O tratamento da enxaqueca pediatrica deve incluir
o envolvimento dos pais/cuidadores e da escola. Na
escola devem ser criadas condi¢des para que a crianga
possa tomar precocemente a medicagdo e repousar ou
dormir num local escuro e silencioso. Deve-se educar a
crianca e a familia sobre a enxaqueca, nomeadamente
como atuar na fase aguda, relembrando a importancia
de evitar o abuso de analgésicos (ndo usar mais de 3
dias por semana farmacos como paracetamol ou anti-

-inflamatérios nao esteroides, AINEs, e nao usar mais de
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2 dias por semana os triptanos). Deve-se reforcar a ne-
cessidade de modificar o estilo de vida e tentar corrigir
possiveis fatores precipitantes das crises de enxaqueca.
Um dos sitios que podera ser aconselhado aos pais e aos
jovens consultar é headachereliefguide.com.

Exercicio fisico e alimentacao — Apesar de na
crianca haver poucos estudos, recomenda-se a pratica
de exercicio fisico e evitar saltar refeicoes, particular-
mente o pequeno-almocgo (grau lla, nivel C). O controlo
da obesidade (grau I-lla, nivel B) mostrou ser importan-
te na prevencao da cefaleia crénica.>® Também o au-
mento do aporte de agua esta associado a melhoria da
gravidade da cefaleia e da qualidade de vida no adulto.
Nao foram feitos estudos na crianca, mas sabe-se que
55% dos jovens com idades 6-19 estavam ligeiramente
desidratados pela andlise da concentragio urinaria.”

Sono — Tentar manter periodo de sono adequado a
idade e horarios regulares (grau I-ll, nivel C) podendo
seguir as recomendacdes da Academia Americana Medi-
cina do Sono.® Excluir e tratar patologia do sono.

Relaxamento (grau I-lla, nivel C) — O stress pode
precipitar as crises de enxaqueca. Ha varias técnicas de
relaxamento que as criancas e adolescentes podem fa-
cilmente treinar (técnicas de respiragao diafragmatica,
técnica de relaxamento muscular progressivo, relaxa-

mento usando imagens ou pensar num local preferido.)

Tratamento Sintomatico

A medicacao deve ser tomada nas doses eficazes e o
mais precocemente possivel, enquanto a dor nao é mui-
to intensa e com o objetivo de controlar a criseem | a2
horas. O tratamento sintomatico da crise de enxaqueca
na pediatria esta resumido na Tabela 9.1.

Nos episédios ligeiros a moderados os farmacos de
primeira linha utilizados habitualmente sao o ibuprofe-
no (grau |, nivel A) e o paracetamol (grau |, nivel B)
que demonstraram eficacia e seguranca no tratamento
sintomatico da enxaqueca na crianca. O ibuprofeno foi
superior ao paracetamol.”'® Ndo ha estudos relevantes
relativamente ao uso de outros AINEs como o naproxe-
no, o cetorolac, o diclofenac ou a indometacina no trata-
mento da enxaqueca na pediatria (grau lla, nivel C). Os
produtos contendo aspirina devem ser evitados abaixo
dos |6 anos para evitar risco da sindrome de Reye."

Se os episddios sao acompanhados de nauseas ou vo-
mitos deve usar-se precocemente um antiemético que,

para além de aliviar esses sintomas, causa sonoléncia.

Ha poucos estudos com antieméticos na enxaqueca na
crianca. A prometazina (0,25-0,5 mg/kg/dose po ou
retal) € um dos mais usados nas criancas acima dos 2
anos por ser eficaz e ter poucos efeitos extrapiramidais
(grau lla, nivel C). A proclorperazina (grau lla, nivel B)
e a metoclopramida (grau lla, nivel C) mostraram ser
mais eficazes mas parecem ter mais efeitos extrapira-
midais.'*"3

Nos episédios moderados a graves que sao refrata-
rios aos farmacos de primeira linha devemos utilizar os
triptanos, que sdo o grupo de farmacos com mais estu-
dos na enxaqueca pediatrica. Sao eficazes e bem tolera-
dos, mas os resultados dos ensaios clinicos sdo variaveis
e inconsistentes. Na crianga ou adolescente os principais
efeitos secundarios reportados nos estudos com os trip-
tanos orais foram: fadiga, tonturas, astenia, boca seca,
nauseas e vomito. Nos triptanos nasais os principais
efeitos secundarios foram: alteracao do sabor, sintomas
nasais e nauseas.'* Tal como no adulto também devem
ser evitados nas criancas com histéria de AVC ou do-
enca vascular periférica. Avaliar sempre a TA antes de
prescrever triptanos. Na Tabela 9.1 estdo assinalados
os principais triptanos. A escolha vai depender da idade
e das formulagbes disponiveis.

O almotriptano e o rizatriptano tém evidéncia
(grau I, nivel A) da sua eficacia via oral estando aprova-
dos pela FDA para usar no adolescente e na crianca.'®

Nas criangas ou adolescentes que nao respondem
a monoterapia podemos associar triptano com AINE.
Dois estudos randomizados e controlados com placebo,
utilizaram associacio sumatriptano/naproxeno em
jovens dos 12 aos |7 anos e mostram eficacia superior
ao placebo com boa tolerabilidade, mas com mais efei-
tos secundarios comparativamente ao placebo (grau |,
nivel A).'¢!7

Outros triptanos orais (zolmitriptano, sumatriptano,
frovatriptano, eletriptano e narotriptano) nao se mos-
traram eficazes no tratamento da enxaqueca na idade
pediatrica (grau llb, nivel A)."

O sumatriptano spray nasal e o zolmitriptano
spray nasal sao eficazes na enxaqueca em idade pedia-
trica (grau |, nivel A'®).

Relativamente ao sumatriptano subcutaneo (SC)
ha apenas 2 pequenos ensaios com jovens dos 6-18 anos
que mostrou ser eficaz, mas com percentagem alta de

efeitos secundarios (grau llb, nivel B).'8!
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Tabela 9.1. Farmacos usados no tratamento agudo da enxaqueca na pediatria

Farmaco Dose/kg (via) Nivel Evidéncia
Ibuprofeno 7,5 -10 mg/kg (PO) g8 horas Nivel A
méax. 800 mg/dose, 2400 mg/dia
Paracetamol 10 -15 mg/kg (PO) q6-8 horas Nivel B
max. 1 gr gé horas
Naproxeno 5-10 mg/kg (PO) g8-12 horas Nivel C
Cetorolac 0,5 mg/kg (EV) géh Nivel B
max. 30 mg/dose, 60 mg/dia durante 48 horas.
Domperidona Oral: 0,25 mg/kg g8 horas Nivel C
Metoclopramida EV: 0,13-0,15 mg/kg méx. 10 mg/dose Nivel C
Oral: 0,1-0,15 mg/kg méax. 30 mg/dose
Ondansetron EV: 0,1 mg/kg méx. 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 Nivel C
0,25-0,5 mg/kg g4-6 horas
Proclorperazina Nivel B
(ndo disponivel Portugal) 0,15 mg/kg (EV) méx. 10 mg/dose
<40 kg >40 kg
Sumatriptano (spray nasal) 5-10 mg 20 mg Nivel A
(12-17 A)
(EMA)
Sumatriptano SC 0,1 mg/kg 3-6 mg Nivel B
(ndo esta aprovado)
Sumatriptano/naproxeno(PO) | 10/60 mg, 30/180 mg, 85/500 Nivel B
(12-17 A)
(FDA)
AImotriKtano (PO) 6,25 mg 12,5 mg Nivel A
(12-17 A)
(FDA)
Rizatriptano (PO) 5mg 10 mg Nivel A
(6-17A)
(FDA)
Zolmitriptano (spray nasal) 2,5mg 5 mg Nivel A
(12-17A
(FDA)

A1) Enxaqueca no servico de urgéncia (SU)
de pediatria

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 (EV). Ha apenas um estudo pros-
petivo randomizado duplamente cego que mostra a efica-
cia do cetorolac EV (grau lla, nivel B) no tratamento da
enxaqueca, mas quando comparado com a proclorpe-
razina EV, esta (ltima mostrou ser mais eficaz (grau lla,
nivel B).% Outros estudos retrospetivos também apoiam
estes dados''. Antes de administrar qualquer firmaco
no SU confirmar sempre a medicacdo que foi feita em

ambulatério (farmaco, dose, horario). No SU nos casos

graves com muitos vémitos € Util iniciar fluidoterapia EV.
Nao ha protocolo ideal, varia em funcdo da experiéncia e
dos farmacos disponiveis, por exemplo: fluidoterapia EV
+ proclorperazina seguida de cetorolac EV (grau lla, nivel
C) ou fluidoterapia EV+metoclopramida (grau llb, nivel
C). Outros farmacos: valproato EV — a evidéncia do seu
beneficio no tratamento da enxaqueca é limitada (nivel
C).2! Um estudo retrospetivo com 31| criangas no SU
(idade média |5 anos) documentou melhoria significativa
com boa tolerancia.”?

Nao devem ser usados no tratamento sintomatico da
enxaqueca na pediatria os derivados da ergotamina e os
opidides, dada a ma relagdo eficacia/tolerabilidade (grau

1, nivel B).224

Recomendacdes Terapéuticas para Cefaleias da Sociedade Portuguesa de Cefaleias — 2021

57



58

Sinapse® | Volume 21 | Supplement 1 | May 2021

Tratamento profilatico

O tratamento preventivo da enxaqueca esta indicado
se as crises sao frequentes ou prolongadas, se interfe-
rem com as atividades vida diaria, se ha contraindicagao
para uso dos farmacos para tratamento agudo, se o tra-
tamento sintomatico é ineficaz, se ha risco de cefaleia

por abuso medicamentoso e na enxaqueca menstrual.

|- Tratamento farmacolégico

Ha poucos estudos na pediatria sobre a eficacia dos
farmacos usados na profilaxia da enxaqueca. A escolha
do farmaco deve ser individualizada e tendo em atencao
os efeitos secundarios e comorbilidades. Deve-se iniciar
com uma dose baixa e ir titulando até obter beneficio,
atingir a dose maxima ou surgirem efeitos secundarios
importantes. A duracdo ideal do tratamento nao esta
estudada, na pratica a maioria dos autores recomenda
no minimo 3 meses e se eficaz manter durante 6 a 12
meses.

S3o varios os farmacos usados no tratamento pro-
filatico da enxaqueca na crianca ou adolescente, mas
apenas o topiramato tem aprovagao pela FDA na faixa
etaria dos 12-17 anos. Nao ha qualquer farmaco apro-
vado abaixo dos |2 anos.?

A experiéncia clinica e a extrapolacao de estudos dos
adultos permitem utilizar alguns farmacos apesar de nao
estarem suficientemente estudados na crianca:

Propranolol (grau lla, nivel C) — ha poucos estudos
na crianca e com diferentes resultados.?*?® As doses ha-
bitualmente usadas sdo |-3 mg/kg/dia repartido em 3
tomas. Deve-se monitorizar FC e TA a cada 3 meses.
Evitar o seu uso nas criangas com asma, diabetes ou de-
pressao.

Amitriptilina (grau lla, nivel B) — também os estu-
dos sdo limitados na pediatria.?** A dose ideal nio foi
estabelecida, e as recomendacdes variam. Pode iniciar-
-se com 5-10 mg em dose Unica a noite e aumentar 0,25
mg/kg/dia a cada 2 semanas. Principais efeitos secunda-
rios: sedacdo, aumento peso, hipertensao, boca seca,
retencao urinaria, alteragcbes ECG (deve-se realizar
ECG se doses > | mg/kg/dia.)

Nortriptilina — nao ha estudos randomizados na
crianga/adolescente.

Topiramato — Os resultados sobre a sua eficacia
como profilatico da enxaqueca na crianga sao contradi-
térios (grau lla, nivel A).33!

E atualmente o Unico farmaco aprovado pela FDA

para uso em criangas 12-17 anos como profilatico da
enxaqueca com base nos resultados de um estudo ran-
domizado, duplamente cego e placebo-controlo.?

Pode iniciar-se com 0,5-1 mg/kg/dia e ir aumentan-
do semanalmente até 2-3 mg/kg/dia (maximo 100 mg).
Principais efeitos secundarios: alteracdes cognitivas,
perda de apetite (cuidado com o uso nos adolescentes
com suspeita de anorexia), perda ponderal, parestesias
e calculos renais.

Flunarizina (grau lla, nivel B) — pode ser eficaz, mas
ha poucos estudos RCP?* Pode iniciar-se com 5 mg dose
Unica a noite e aumentar até |0 mg. Principais efeitos
secundarios: sedagdo e aumento peso.

Valproato (grau lla, nivel B) — podera ser eficaz, mas
os estudos na pediatria s3o limitados.** Doses sugeridas
10-30 mg/kg/dia repartido em 2 tomas. Principais efeitos
secundarios: sedacao, tonturas, aumentam apetite. Evitar
o seu uso antes dos 5 anos (risco de hepatotoxicidade) e
nas jovens em idade reprodutiva (teratogenicidade).

Gabapentina, levetiracetam (grau llb, nivel C)):
poucos estudos de qualidade.*3¢

Um ensaio multicéntrico controlado randomizado
com criangas e adolescentes (8-17 anos) (CHAMP Stu-
dy — Childhood and Adolescent Migraine Prevention Trial)
mostrou que nos trés bragcos do estudo (amitriptilina (|
mg/kg), topiramato (2 mg/kg) e placebo) cerca de 60%
obtiveram uma redugdo =50% nos dias com cefaleias,
24 semanas ap6s o inicio do tratamento profilatico. O
topiramato nao foi superior a amitriptilina ou ao place-
bo. Os efeitos secundarios foram superiores no grupo
da amitriptilina e do topiramato comparativamente ao
placebo.®%" Estes resultados tém levado a questionar a
sua utilidade no tratamento da enxaqueca recorrente.

Estdo a ser preparados na pediatria ensaios com os
Ac monoclonais anti-CGRP.*®

Até haver resultados um grupo de peritos reuniu e
publicou um artigo com algumas recomendacdes (ver
Tabela 9.2), onde defendem que estes farmacos pode-
rao ser utilizados em casos selecionados, mas mantendo
um seguimento apertado e tendo sempre em conside-
racao as caracteristicas do doente como a idade, estado

pubertirio e comorbilidades médicas.*’
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Tabela 9.2. Sugestbes de indicagbes, contraindicagdes e monitorizacdo para o uso dos Ac monoclonais anti-CGRP e
anti-rCGRP nas criangas e adolescentes com enxaqueca®

?reventlvos (farmacolégicos e/ou ndo

ara engravidar.
= Adolescente pés-pubertério ou criangas P &

pré-plberes em casos selecionados

Indicacdes Contraindicagées Monitorizacao
= >8 dias/més com cefaleias = Alteracdo da barreira hemato = Estado pubertério
encefélica (ex: histéria de meningite .
= PedMIDAS = 30 femae néurocirurgia recente) © = Estado do osso, considerar
L. ! doseamento vitamina D
= Ineficacia de > 2 tratamentos = Doenga cardiovascular grave, AVC

rmacolégicos) = Amamentagdo, gravidez, ou plano

= Crescimento linear
= Peso/ indice massa corporal

= |nfecdes

= Possibilidade de gravidez

2- Tratamento nutracéutico

A vitamina B12 (riboflavina) é o suplemento mais
estudado (25 a 400 mg |x/dia) mas a evidéncia da sua
eficacia na pediatria é limitada e inconclusiva (grau llb,
nivel B).#04!

A melatonina 3 mg/d podera ser eficaz (grau lla, ni-
vel B/C).##

Outros suplementos como o magnésio e a coenzima
Q10 apresentam dados limitados e de baixa qualidade
(grau lIB, nivel C).*

3- Tratamento psicolégico

= Terapia cognitivo-comportamental (TCC): Va-
rios estudos demonstraram a eficacia da TCC no
controlo da cefaleia crénica e recorrente na crian-
ca (grau I-lla, nivel B).** A TCC pode incluir varias
estratégias: psicoeducacdo da crianca e dos cuida-
dores, respiracao diafragmatica, relaxamento mus-
cular progressivo, imaginacdo guiada, técnicas de
distracdo, etc.® Alguns dos estudos demonstram
eficacia da TCC aplicada via Internet.*

= Biofeedback: é frequentemente usado e com bons
resultados na enxaqueca pediatrica (grau I-lla, nivel
B).*

® Técnicas de relaxamento (grau lla, nivel C) (res-
piracdo diafragmatica, relaxamento muscular pro-
gressivo, imaginagdo guiada, meditacdo): poucos
estudos na crianga.

A2) Sindromes episédicas que podem estar
associadas a enxaqueca

Na pediatria é fundamental fazer o correto diagndsti-
co das sindromes episddicas que podem estar associados
a enxaqueca que fazem parte da ICHD-3. Nao ha até a
data estudos que permitam fornecer orientacdes tera-
péuticas. Relativamente a sindrome dos vémitos ciclicos

e a enxaqueca abdominal tém sido sugeridos alguns tra-
tamentos na crise, utilizando antieméticos, triptanos (su-
matriptano SC e intranasal) e nutracéuticos (grau lla, nivel
C) e na profilaxia utilizando principalmente a amitriptilina
nas criangas >5 anos (grau lla, nivel B).!

Em resumo, as evidéncias atuais sugerem que a me-
Ihor forma de tratar a enxaqueca na crianca e adolescente
deve envolver um tratamento interdisciplinar multimodal.
Integrando os dados da literatura atual uma possivel pro-
posta para tratar a enxaqueca peditrica seria®2:

® Educacao sobre habitos vida saudaveis (sono, ali-

mentacao e exercicio) e sobre perda de peso se
tiver excesso de peso ou obesidade

® Educagao sobre a importancia do tratamento pre-

coce da crise de enxaqueca e como evitar abuso
medicamentoso.

m Utilizar no tratamento farmacolégico agudo o ibu-

profeno ou outro AINE e os triptanos.

® No tratamento preventivo usar:

a) Intervencao psicolégica (TCC, biofeedback ou
técnicas de relaxamento)

b) Intervencao farmacolégica (ndo é claro se a atual
intervencao é mais eficaz que o placebo)

c) Intervencao nutracéutica (nao é claro se a atual

intervencao é mais eficaz que o placebo).

B - Cefaleia tipo tensdo
Tratamento sintomatico

Usa-se habitualmente o ibuprofeno ou paracetamol
(grau |, nivel B). Um estudo randomizado comparou os
2 farmacos num grupo que incluiu jovens acima dos 12
anos e o ibuprofeno foi mais eficaz do que o paraceta-
mol e do que o placebo.

Tratamento preventivo
Nao ha estudos randomizados, controlados com pla-
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cebo, para orientar o tratamento preventivo das cefa-
leias de tensao na crianga ou adolescente.

Podera usar-se a amitriptilina, com base nos estudos
dos adultos e na experiéncia clinica, nas mesmas doses
das usadas na profilaxia da enxaqueca (grau lla, nivel C).

O exercicio fisico ou a educacido sobre cefaleias pode
ser util (nivel B).*

A riboflavina 50 mg/dia pode diminuir a frequéncia
das cefaleias de tensao na crianca ou adolescente (grau
b, nivel B).>

A melatonina 3 mg/dia em toma Unica & noite pode

ser eficaz (grau llb, nivel C).%

C - Cefaleias trigémino-autonémicas

Cefaleias em salvas — sdo uma entidade rara na pe-
diatria. Os tratamentos baseiam-se na experiéncia dos
adultos e no relato de alguns casos clinicos (grau llb, ni-
vel C).

Tratamento agudo: Oxigénio 100% (12 I/min) por mas-
cara facial normobarica (mostrou ser eficaz e sem efeitos
secundarios). Podera ser necessario associar triptano nasal
ou SC (mesmas doses do tratamento da enxaqueca).

Tratamento preventivo: Na crianga o intervalo longo
entre as salvas torna a decisao de tratamento a longo
prazo mais dificil. Quando necessario usam-se os farma-
cos estudados nos adultos que mostraram ser eficazes:
verapamilo 3-10 mg/kg/dia ou melatonina 0,1-0,2 mg/
kg/dia ou topiramato 1-2 mg/kg/dia.” Os corticoides
também mostraram ser eficazes na pediatria, na fase de
transicao apds o tratamento agudo enquanto se aguarda
efeito do tratamento preventivo.>®

Hemicrania paroxistica — dada a raridade na crian-
ca, os tratamentos baseiam-se na expériencia dos adul-
tos e relato de casos clinicos: indometacina 0,5-1 mg/kg
2x/dia (grau llb, nivel C).%

D - Outras cefaleias primarias
Cefaleia primaria tipo guinada

Cerca de 12% das criancas com idade inferior a 6
anos recorrem a uma consulta de cefaleias por causa de
cefaleia tipo guinada.®® O tratamento agudo nao é ne-
cessario dada a curta duracao dos episédios. Nos casos
com episédios muito frequentes pode ponderar-se tra-
tamento profilatico. Na crianca pequena pode tentar-se

a melatonina |-3 mg a noite (grau IIB, nivel C).

Cefaleia hipnica
Ha uma série de 5 casos pediatricos descritos na lite-
ratura, com idades 7-11 anos, dois casos responderam

a melatonina.®'

Cefaleia persistente diaria desde inicio

Esta entidade pode ser mais frequente nos adoles-
centes do que nos adultos.®

A cefaleia pode ter caracteristicas de enxaqueca ou
tipo tensao. Nao havendo estudos sobre o melhor trata-
mento desta entidade, recomenda-se tratar em funcao

das caracteristicas da cefaleia.

E - Cefaleia crénica

Na pediatria a maioria dos estudos foram feitos para
a enxaqueca croénica e cefaleia tipo tensao crénica.

O tratamento da cefaleia crénica deve comecar pela
prevencao do seu aparecimento. Embora na crianga haja
poucos estudos sobre fatores de riscos de evolugao para
cefaleia crénica, aceita-se com base em muitos estudos
do adulto as seguintes estratégicas como tendo efeito po-
sitivo na evolugdo da enxaqueca com inicio na infancia:

= Tratar precocemente e corretamente a enxaqueca.

= Utilizar estratégias comportamentais com objetivo

de otimizar estilos de vida (alimentagiao saudavel,

higiene sono, exercicio fisico).

|- Tratamento farmacoldgico

A amitriptilina e o topiramato (grau llb, nivel B)
tém sido os farmacos mais usados na clinica para tra-
tamento da cefaleia crénica na pediatria. Um pequeno
estudo randomizado (57 criangas dos 9-16 anos) com-
parou amitriptilina (0,5 kg/kg/d) com o topiramato (até
100 mg/d) mostrando que ambos eram eficazes.®® Estu-
do recente multicéntrico de alta qualidade duplamente
cego controlado com placebo para comparar a eficacia,
mostrou taxas de resposta semelhantes entre a amitrip-
tilina, o topiramato e o placebo.*®

Toxina onabotulinica tipo A (grau llb, nivel C) —
tem sido usada na pediatria na enxaqueca crénica com
reducdo do nimero de dias com cefaleia.®* Ainda sem
estudos suficientes que permitam a sua aprovacio no
tratamento da cefaleia crénica na pediatria.

Bloqueio nervo occipital (grau lIb, nivel C)**— tem
sido usado de forma nao protocolada na enxaqueca cré-
nica e na cefaleia persistente diaria de novo da crianca

com beneficio e raros efeitos secundarios.®>¢®
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2- Tratamento nao farmacolégico

O tratamento da cefaleia crénica na pediatria deve
ser multidisciplinar e para além da terapia farmacolégi-
ca deve incluir educacdo sobre as cefaleias, estratégias
comportamentais, técnicas de relaxamento, terapia
cognitivo comportamental etc.67%

Terapia cognitivo-comportamental (TCC) — Um
estudo que comparou sessdes TCC com sessdes de
educacao sobre cefaleias mostrou melhoria da ansieda-
de depressao e incapacidade relacionada com a cefaleia,
mas nao melhorou a intensidade, frequéncia ou duracao
das cefaleias (grau lla, nivel A).%

Associacdao TCC/amitriptilina (grau lla, nivel A)
Um estudo randomizado controlado estudou a associa-
¢ao da TCC + amitriptilina numa amostra de criangas
(10-17A) com enxaqueca crénica e os resultados mos-
traram um beneficio superior ao uso de amitriptilina +
educacdo sobre estilo de vida.”” Um outro estudo com
esta associacao em criancas/adolescentes com enxaque-
ca crénica, mostrou redugao do nimero de dias com
cefaleia para <4/més.”'

Outro estudo com 137 jovens 10-17 anos com enxa-
queca crénica comparou TCC com amitriptilina (I mg/
kg/dia) e com educagao sobre cefaleias. A TCC mostrou
ser superior relativamente a frequéncia ao nimero de
dias com cefaleias e na incapacidade relacionada com
a cefaleia.”” Um ensaio randomizado controlado com
TCC aplicada via internet durante 8 semanas mostrou
reducao no nimero de dias com cefaleias, intensidade
da dor e sintomas depressivos.”

Apesar de haver varios estudos, a eficacia de outros
tratamentos nao farmacoldgicos (acupuntura, fisiotera-
pia, realidade virtual e biofeedback, hipnose, nutracéu-
ticos...) nas criancas com cefaleias crénicas ainda nao

estd demonstrada’7¢ (grau lIb, nivel C).

9.2 RECOMENDACOES TERAPEUTICAS
PARA AS CEFALEIAS PRIMARIAS NA
MULHER EM FASE FERTIL, GRAVIDEZ,
ALEITAMENTO E MENOPAUSA

Introducao

A maioria das cefaleias primarias sao mais prevalentes
no género feminino, provavelmente devido as diferencas
na percecao da dor condicionada pelo ambiente hormo-
nal dado que as hormonas sexuais, em particular os estro-

génios, atuam como reguladores da neurotransmissao.

Niveis elevados de estrogénios (como ocorrem na gravi-
dez, durante a toma de contracetivos hormonais combi-
nados ou nas terapéuticas hormonais de substituicao de
doses elevadas) potenciam a agdo da serotonina, GABA
e endorfinas (diminuindo a percecdo dolorosa) e aumen-
tam a suscetibilidade a ocorréncia de depressao cortical
alastrante, aumentando o risco de ocorréncia de auras.'"
A descida dos niveis de estrogénios (que ocorre na mens-
truagao, pds-parto ou perimenopausa) potenciam a do-
pamina e norepinefrina, aumentando a percegao algica e
o risco de crises.! Os estrogénios tém a capacidade de
modular a expressao do CGRP, uma das principais molé-
culas envolvidas na fisiopatologia da enxaqueca, em dife-
rentes niveis do sistema trigeminovascular.??

Neste contexto, o tratamento das cefaleias na mu-
lher pode diferir ao longo do ciclo reprodutivo dado
que este condiciona mudancgas na expressao da doenca,
sendo particularmente importante a adaptagao da atitu-
de terapéutica durante a gestacdo e amamentagao, mo-
mentos em que o embrido/feto ou recém-nascido pode
ser exposto a farmacos administrados a mae.

Neste capitulo iremos apenas abordar apenas o tra-
tamento das cefaleias primarias no contexto do ciclo
reprodutivo feminino, ndo nos iremos debrucar sobre a
avaliacdo nem tratamento das cefaleias secundarias. Cha-
mamos a atengao que na gravidez, em particular, existe
risco aumentado de um conjunto de patologias neurolé-
gicas que se podem manifestar com cefaleias, pelo que
qualquer cefaleia de novo ou agravamento das cefaleias
prévias ocorrendo neste contexto deve ser considerada
como cefaleia secundaria até prova em contrario.*

Como em qualquer outra situacao clinica, o conheci-
mento sobre o efeito da medicacao utilizada para con-
trolar sintomaticamente as cefaleias durante a gravidez
limita-se aos resultados de estudos em fase pré-clinica
em animais, a exposicao humana acidental durante a
gravidez e por dados de farmacovigilancia, pelo que o
nivel de evidéncia destas recomendagdes é sempre li-
mitado (nivel C). Aplicaremos assim neste capitulo, adi-
cionalmente, a categorizagao da FDA (Food and Drug
Administration) em relacdo ao risco de teratogenicidade
dos farmacos, de forma a fornecer a melhor qualidade
de informacao possivel, para a tomada de decisdo tera-
péutica nestas situacdes.” Como regras gerais, deve-se
evitar a medicacao no primeiro trimestre de gestacao,
deve-se utilizar a dose mais baixa possivel durante o

menor tempo possivel e deve-se evitar a utilizacdo de

Recomendacdes Terapéuticas para Cefaleias da Sociedade Portuguesa de Cefaleias — 2021

61



62

Sinapse® | Volume 21 | Supplement 1 | May 2021

farmacos recentes, em termos de introdugdo no mer-
cado, preferindo os que tenham um perfil de seguranca
melhor conhecido.’

Dividimos estas recomendagdes por patologia con-

siderando cada fase do ciclo reprodutivo em separado.

RECOMENDACOES TERAPEUTICAS
1. Enxaqueca
1.1 Enxaqueca menstrual
m Cerca de 50% das mulheres tem regularmente
crises de enxaqueca — sobretudo sem aura — na
fase perimenstrual, o que se designa por enxaque-
ca menstrual; no entanto apenas 10% a 20% tem
crises exclusivamente menstruais. 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 manipulagdo hormonal pode ser considera-
da como estratégia de tratamento da enxaqueca
menstrual; em mulheres com ciclos regulares a
suplementagao hormonal com gel de estradiol 1,5
mg durante 5 a 7 dias na fase perimenstrual parece
diminuir a ocorréncia de enxaqueca,®’ no entanto a
utilizagao de estradiol transdérmico (100 ug/24 ho-
ras) durante 2 semanas nao demonstrou a mesma

eficiéncia® — recomendacio grau Il, nivel C.

Em mulheres com ciclos irregulares as estratégias
de manipulagdo hormonal devem ter como objetivo
a inibicdo da ovulagio, podendo-se utilizar contra-
cetivos orais combinados de forma continua (sem
interrupcao) ou, como alternativas, o anel vaginal
utilizado de forma continua, os contracetivos ape-
nas progestativos (desogestrel, aconselhados para
os casos de enxaqueca com aura) ou a utilizacao de
andlogos da gonadotropina®’ (recomendagio grau
lla, nivel C).
= Com o objetivo de diminuir o risco da enxaqueca
menstrual, a utilizagdo de contracecdo combinada
com interrupgdes mais curtas (maximo 4 dias), ou
com menor dose de estrogénios (20-30 ug, dado
que dose inferiores podem nao inibir a ovulacdo de
forma consistente) nao parece ser eficaz?’ — reco-
mendacao grau lla, nivel C.
m A profilaxia perimenstrual é uma estratégia que
inclui a utilizacdo de farmacos utilizados no trata-
mento sintomatico das crises de enxaqueca de um

modo profilatico, na fase de maior risco de ocor-

réncia das crises (2 dias antes até 3 a 5 dias apés
o primeiro dia de hemorragia). Os farmacos com
maior evidéncia de beneficio neste contexto in-
cluem o sumatriptano (100 mg tid), rizatriptano 10
mg e o naproxeno (500 mg bid)** — recomendacio
grau lla, nivel B.

® Como alternativa pode considerar-se a utilizagdo de
sumatriptano 85 mg + naproxeno 500 mg (associa-
¢ao fixa comercializada nos EUA), acido mefenamico
(500 mg tid), zolmitriptano (2,5 mg tid), frovatriptano
(2,5 mg bid) e naratriptano (I mg bid) nos mesmos 5
a 7 dias?® — recomendacio grau Il, nivel C — ou mes-
mo magnésio 360 mg id da ovulacdo a menstruacao
ou fitoestrogeneos (genistein e daidzein) dos dias -7
to +32°— recomendacdo grau lIb, nivel C.

= Nas mulheres com ciclos regulares, a decisao sobre
iniciar a profilaxia perimenstrual ou suplementacao
hormonal deve ser precedida por um registo diario
de pelo menos 3 meses, de forma a analisar a re-
gularidade das menstruacdes e a data de inicio da
crise’ — recomendacio grau lla, nivel C.

® A decis3o sobre o tipo de estratégia perimenstru-
al a instituir pode ter em consideragio a presenca
de dismenorreia associada (que pode beneficiar de
anti-inflamatérios) ou de sindrome perimenstrual
associada (que pode beneficiar de magnésio ou fi-
toestrogénios)® — recomendacao grau lIb, nivel C.

= O tratamento das crises menstruais nao tem indi-
cacoes especificas, muito embora estas crises cos-
tumem ser mais prolongadas e mais intensas que as
crises ocorrendo fora do contexto menstrual. Desta
forma, sugere-se iniciar a terapéutica com triptanos
sendo o triptano ideal aquele que se verifica ser mais
eficaz e melhor tolerado em cada doente. Em caso
de existir resposta a varios triptanos, sugere-se a
utilizagao de frovatriptano dado que a sua semivida
mais prolongada diminui a recorréncia em casos de

crises longas® — recomendacéo grau lla, nivel C.

1.2 Contracepgao

= As mulheres com enxaqueca com aura que pre-
tendem utilizar contracecao é contraindicada a uti-
lizacao de contracecao hormonal combinada (que
inclua etinilestradiol, |7f3-estradiol/ ou valerato
de estradiol) em qualquer forma de apresentacao
(oral, transdérmica ou anel vaginal) devido ao au-

mento significativo do risco de AVC'® — recomen-

Recomendacgdes Terapéuticas para Cefaleias da Sociedade Portuguesa de Cefaleias — 2021



Sinapse® | Volume 21 | Supplement 1 | May 2021

dacao grau lla, nivel C.

= As mulheres com enxaqueca com aura que pre-
tendem usar contracecdo ou que estejam sob
contracecao hormonal combinada, assim como as
mulheres com enxaqueca sem aura mas com ou-
tros fatores de risco vasculares (tabagismo, HTA,
obesidade, TVP, TEP e doenca cardiovascular pré-
via) sugere-se a utilizacdo de contracecdo nao-
-hormonal (preservativo, DIU cobre ou laqueagao
de trompas) ou contracecao hormonal progestativa
(oral, implante subdérmico, injectavel depot, ou
DIU com levonorgestrel) por ter baixo risco de
AVC'® — recomendagio grau |, nivel C.

= Nas mulheres com enxaqueca sem aura e sem ou-
tros fatores de risco vasculares pode-se considerar
a utilizacdo de contracegao hormonal combinada
sugerindo-se doses de etinilestradiol <35 ug e a
monitorizacao da frequéncia e intensidade das cri-
ses de enxaqueca e tendo como alternativas a con-
tracecao nao-hormonal ou hormonal apenas pro-

gestativa'® — recomendacio grau |, nivel C.

Mulheres sob contracecao hormonal que iniciem
queixas de enxaqueca com aura ou sem aura em
relacdo com a toma da contracecdo hormonal su-
gere-se a troca para contrace¢ao nao-hormonal ou
hormonal apenas progestativa'® — recomendacio

grau lla, nivel C.

Mulheres com enxaqueca (com ou sem aura) que
necessitem de contracecao de emergéncia sugere-
-se a utilizagdo de levonorgestrel 1,5 mg oral, ace-
tato de ulipristal 30 mg oral ou o DIU de cobre'®

— recomendacao grau lla, nivel C.

Mulheres com enxaqueca (com ou sem aura) que
necessitem de contracecao hormonal por sindro-
me do ovario poliquistico ou endometriose deve-se
selecionar o melhor agente caso-a-caso'® — reco-

mendacao grau ll, nivel C.

Mulheres com enxaqueca que estejam medicadas
profilaticamente com topiramato devem ser ad-
vertidas que este farmaco interfere com a meta-
bolizagao dos contracetivos hormonais orais, com-
binados ou progestativos apenas, assim como o
impante subcutaneo progestativo, de forma muito
relevante em doses superiores a 200 mg/dia mas
também apresentam alguma interferéncia em do-
ses até 100 mg/dia’ — recomendacéo grau |, Nivel C

(boa pratica clinica).

= As mulheres com enxaqueca que estejam medicadas
com topiramato e utilizem contracetivos hormonais
orais devem utilizar medidas contracetivos adicio-
nais, tais como métodos de barreira ou aumento da
dose de estradiol (até 50 ug) ou deve-se sugerir alte-
rar contracecao hormonal para medroxiprogestero-
na depot ou DIU com levonorgestrel ou para méto-
dos ndo hormonais? — recomendacgio grau Il, nivel C
= Os novos anticorpos monoclonais anti-CGRP ou
rCGRP n3o tem evidéncia de influenciar a ferti-
lidade, no entanto os dados existentes sao limita-
dos.'""* Deve-se recomendar as mulheres com
enxaqueca que utilizem estes farmacos que man-
tenham medidas eficientes de contracecado — reco-

mendacao grau |, nivel C.

1.3 Pré-concecao

A medicagdo preventiva da enxaqueca com
[B-bloqueantes, antiepiléticos, bloqueadores dos
canais de célcio, IECAs e antidepressivos deve ser
descontinuada quando a doente decide comegar a

tentar conceber'*'* — recomendacéo grau I, nivel C.

A utilizacao continua de AINEs (quer como profila-
xia, quer em contexto de cefaleia por uso excessivo
de medicagao) na fase pré e periconcepcional pode
interferir com a ovulacdo e implantacao, reduzindo

a fertilidade'® — recomendacio grau llIb, nivel C.

O valproato de sédio é contraindicado na mulher
em idade fértil e, sobretudo, na fase pré-concecao'®
— recomendacao grau |, nivel B.

= As doentes que facam antiepiléticos como profila-
ticos da enxaqueca devem receber suplementacdo
de acido félico numa dose minima de 4 mg por dia
pré-concecao de forma a reduzir o risco de defei-
tos do tubo neural e outras potenciais anomalias

fetais'*'” — recomendacéo grau lla, nivel B.

A profilaxia da enxaqueca na fase da concecio deve
ser sobretudo nao-farmacolégica (biofeedback, ges-
tao do stress, hidratacdo, redugao da atividade labo-
ral, relaxamento muscular, correcgao postural, hi-
giene do sono, repouso)"'*!¢ ou, se nio for possivel
um adequado controle de sintomas neste contexto,
devem ser utilizados os agentes considerados mais
seguros, em monoterapia e na dose minima consi-
derada eficaz, sempre discutindo os riscos de cada
medicacdo com a doente'* — recomendacio grau

lla, nivel C.
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= Os agentes ergotaminicos sao classificados como
categoria X (existe risco definitivo baseado na
experiéncia humana ou em estudos animais e os
riscos prevalecem sobre os beneficios da gravida)
dado possuirem efeitos simpaticomiméticos vaso-
constritores arteriais generalizados, com diminui-
cao da perfusao uterina e aumento da contratili-
dade uterina, tendo inclusivamente sido utilizados
como abortivos no passado. Assim, sdo os Unicos
farmacos do tratamento agudo da enxaqueca for-
malmente contraindicados na mulher em idade
fértil e, sobretudo, na fase pré-concecio'*'® — re-
comendagao grau lll, nivel C.

O Feverfew (Tanacetum parthenium L.) ou matricaria
pode ser utilizado como profilatico da enxaqueca,
sendo contraindicado na pré-concecao e gravidez
por risco de aborto e hemorragia'® — recomenda-
cao grau lll, nivel C.

= Os novos anticorpos monoclonais anti-CGRP ou
rCGRP nao tem evidéncia de influenciar a ferti-
lidade, no entanto os dados existentes sao limita-
dos.'"* E conhecido que este tipo de anticorpos
tem a capacidade de transpor a barreira placentaria
para o feto, pelo que a sua utilizagdo no periodo
pré-concepcional é contraindicada — recomenda-

cao grau |, nivel C.

1.4 Gravidez

® Durante a gravidez 66,9% das mulheres que so-
frem de enxaqueca sem aura (e 68,4% das com
aura) demonstram melhoria ou remissao das ma-
nifestacbes da doenca, 25,8% (e 23,2% das com
aura) mantém as queixas de forma inalterada sendo
que 8% (8,4% das com aura) agravam; pode-se ve-
rificar também uma modificagdo da expressao da
doenca, variando o padrao de expressao da doenca
para um fenétipo menos intenso — enxaqueca com
aura manifesta-se sem aura e a enxaqueca sem aura
como cefaleia tipo tensdo.'® Assim, a maioria das
mulheres com enxaqueca nao necessitara de tera-
péutica aguda frequentemente nem de profilaxia,
durante a gravidez.

= Dos farmacos especificos utilizados no tratamento
agudo das crises de enxaqueca, os ergotaminicos sao
classificados como categoria X, sendo contraindica-
dos na gravida*'>'® — recomendacdo grau lll, nivel C.

m Os triptanos sao classificados como categoria C (es-

tudos em animais ndo indicam risco para o feto e
ndo existem estudos controlados em gravidas, ou
nao existem estudos animais ou humanos) pelo que
se pode considerar a sua utilizacao se os potenciais
beneficios justificarem o risco potencial para o feto,
nao tendo sido verificados risco fetais nos registos
de mulheres que utilizaram triptanos na gravidez.
Parece existir um aumento de risco de atonia ute-
rina e hemorragia pés-parto nas mulheres que uti-
lizaram triptanos no final da gravidez.'® Deve-se
preferir o sumatriptano, dado ser o triptano com
mais dados de utilizacio neste contexto?*!*1618 _
recomendagao grau lla, nivel B.

O paracetamol é considerado o analgésico mais se-
guro para ser utilizado durante a gravidez, sendo a
sua formulagao oral classificada como categoria B
(estudos em animais ndo demonstraram risco para
o feto e nao ha estudos controlados em gravidas,
ou estudos em animais demonstraram um efeito
adverso mas estudos controlados em gravidas nao
demonstraram esse risco)>*'>!¢1® _ recomendacio
grau |, nivel C.

Os AINEs tém o risco de provocar encerramen-
to do ductus arteriosus e hipertensao pulmonar no
feto e recém-nascido; assim como oligohidramnios
e insuficiéncia renal neonatal. Existe também sus-
peita de poderem potenciar o risco de abortos do
primeiro trimestre.'® S3o classificados pela FDA
como categoria C devendo o seu uso ser limitado
no primeiro trimestre e usados apenas até as 32
semanas de gestacdo e por periodos curtos se os
potenciais beneficios justificarem o risco potencial
para o feto?*!*'¢ — recomendacéo grau |, nivel C.
Os antieméticos como a metoclopramida e o ondan-
setron sao classificados como categoria B (estudos
em animais ndo demonstraram risco para o feto e
nao ha estudos controlados em gravidas, ou estudos
em animais demonstraram um efeito adverso mas
estudos controlados em gravidas ndo demonstra-
ram esse risco) podendo ser utilizados na gravidez
em contexto de tratamento das crises de enxaque-
ca**!41618 _ recomendacio grau |, nivel C. No en-
tanto, existem alguns dados contraditérios sobre a
possibilidade do ondansetron, quando utilizado para
tratar as nauseas associadas a gravidez, poder apre-
sentar um pequeno aumento de risco de defeito do

septo cardiaco e de fenda do palato.'’ A domperido-
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na pode ser considerada alternativa a metoclopra-
mida, no entanto ha relatos de prolongamento do
QT no recém-nascido.'>'® A utilizagio de codeina ou
tramadol é desaconselhada, no geral, no tratamen-
to das crises de enxaqueca, sendo considerados de
categoria C na gravidez podendo ser utilizados com
precaucao, pontualmente, em doses baixas dado os
riscos de hemorragia pés-parto, depressao respira-
toéria e/ou sindrome de abstinéncia do recém-nasci-
do e ""'*!¢ — recomendac@o grau llb, nivel C).
® Em casos de estado de mal de enxaqueca ou cri-
ses prolongadas e refratarias, pode ser considerada
a utilizacdo de bloqueios anestésicos do occipital
com lidocaina (classificada como categoria B),? cor-
ticoides parentéricos — idealmente a metilpredni-
solona (classificada como categoria C) e evitando o
primeiro trimestre — ou o sulfato de magnésio (ca-
tegoria D)'*'¢!® — recomendacio grau lIb, nivel C.
= Dos farmacos utilizados como profilaticos da enxa-
queca, os antiepiléticos — em particular o valproato
de sédio — sao classificados como categoria D (exis-
te a evidéncia de risco fetal humano, mas existem
situacdes em que os beneficios podem prevalecer
em relagao ao risco). No entanto, no caso da enxa-
queca, o beneficio nao é superior ao risco, pelo que
se contraindicada a sua utilizagdo na gravidez*'*'¢
— recomendacao grau lll, nivel C. A lamotrigina é
considerada segura na gravidez, podendo ser uti-
lizada se for necessario o tratamento profilatico da

aura'® — recomendacéo grau Il, nivel C.

Os B-bloqueantes sao classificados como categoria
C pelo que se pode considerar a sua utilizagao ten-
do em consideragao o risco de atraso de crescimen-
to intrauterino e bradicardia fetal' recomendacao
grau ll, nivel C. O propranolol e o metoprolol sao,
assim, os farmacos de eleicao como profilaticos da
enxaqueca na gravidez, devendo ser utilizados na
menor dose possivel, durante o menor tempo pos-
sivel e com monitorizagdo do crescimento uterino
e da frequéncia cardiaca fetal**'>'¢'® — recomenda-

cao grau lla, nivel C.

A amitriptilina, a flunarizina e a toxina botulinica sao
classificadas como categoria C, sendo a amitriptilina
em dose baixa a segunda opgao durante a gravidez
e a toxina reservada para casos refratarios'>'¢!® —
recomendacao grau Il, nivel C.

® Os antihipertensores lisinopril e candesartan sao

classificados como categoria D por apresentarem
risco de malformagdes graves e morte fetal, pelo
que sio contraindicados na gravidez'>'®'® — reco-
mendacao grau Il, nivel C.

¥ A neuroestimulacdo n3o invasiva com estimula-
dores do trigémeo, vago e estimulagdo magnética
transcraniana nao parecem ter riscos tedricos na
gravidez, no entanto a evidéncia de seguranca é li-
mitada a casos pontuais pelo que a sua utilizagao
pode ser considerada, mas n3o é recomendada? —
recomendagao grau llb, nivel C.

® Os novos anticorpos monoclonais anti-CGRP ou
rCGRP foram testados na gravidez apenas em mo-
delos animais nao se tendo verificado evidéncia de
toxicidade fetal ou de transferéncia placentéria.''-'3
E conhecido que este tipo de anticorpos tem a ca-
pacidade de transpor a barreira placentaria para o
feto, pelo que a sua utilizagdo na gravidez é con-

traindicada — recomendagao grau |, nivel C.

1.5 Aleitamento

® Na fase pés-parto pode ocorrer agravamento das
enxaquecas, em relacdo a fase da gravidez. Sendo
frequente que as maes decidam amamentar os
seus filhos, coloca-se a questdo de que farmacos
s30 seguros neste contexto; no entanto apenas
43% das mulheres que decidem amamentar tem
recorréncia das crises na fase pés-parto, em con-
traste com 100% das mulheres que decide nao
amamentar.?’ As mulheres que amamentam podem
manter beneficio. Alguns aspetos farmacocinéticos
influenciam o risco de iatrogenia, devendo-se ter
em consideragio na escolha destes farmacos a pro-
babilidade de passagem para o leite materno (me-
nor nos compostos de elevado peso molecular) e a
seguranca para o recém-nascido e o momento de
administracdo a mae, de forma a minimizar a ex-

posicdo do bebé' — recomendacéo grau |, nivel C.

O paracetamol e o ibuprofeno sao considerados
os farmacos mais seguros durante o aleitamento
materno?*!>!¢1821 _ em particular o ibuprofeno
tem muito baixa dose infantil relativa (indice entre
a dose infantil e dose materna, considerado seguro
abaixo dos 10%)' — pelo que sdo a primeira linha
na terapéutica das crises durante o aleitamento —
recomendacao grau |, nivel B.

® Os AINEs de um modo geral sdo considerados

Recomendacdes Terapéuticas para Cefaleias da Sociedade Portuguesa de Cefaleias — 2021

65



66

Sinapse® | Volume 21 | Supplement 1 | May 2021

farmacos seguros durante o aleitamento mater-
no2*!151618 o diclofenac e ceterolac sdo provavel-
mente compativeis com o aleitamento, nao exis-
tindo casos descritos de efeitos no recém-nascido,
a indometacina e naproxeno utilizados de forma
esporadica também, no entanto existem alguns ca-
sos de complicagdes descritas com estes farmacos.
A aspirina é potencialmente téxica, devendo ser
evitada, por risco de sindrome de Reye e efeitos
plaquetarios'*?' — recomendacéo grau lla, nivel C.
Os ergotaminicos sao contraindicados durante o alei-
tamento, por interferéncia com a producdo de pro-
lactina e risco de ergotismo e convulsdes no recém-
-nascido'#!>162! — recomendacio grau lll, nivel C.
Existe evidéncia publicada de seguranca sobre o
sumatriptano no recém-nascido e evidéncia que o
sumatriptano e o eletriptano sao excretados em ni-
veis muito baixos no leite materno.'¢ Muito embora
nao existam dados sobre os restantes triptanos, sao
todos considerados compativeis com a amamenta-
cdo,*'>2! embora algumas recomendacdes sugiram
evitar o aleitamento nas 24 horas apés a sua toma'®
e/ou evitar os triptanos com maior semivida'® — re-
comendagao grau lla, nivel C.

Os antiemeticos e neuroléticos de um modo geral
sao considerados potencialmente téxicos e devem
ser evitados, a excepgao do ondansetron, que é
considerado potencialmente compativel com o
aleitamento*'¢?' — recomendacéo grau lIb, nivel C.
A codeina e os opioides sao potencialmente téxicos
sobretudo nos prematuros, devendo ser evitados,'®
mas a cafeina, lidocaina e predisolona sao conside-
radas compativeis e seguras durante a amamenta-
¢do0'%?' — recomendacao grau lla, nivel C.

Dos profilaticos da enxaqueca sdao considerados
seguros durante o aleitamento os [3-bloqueantes
(propranolol e metoprolol), tendo muito baixa dose
infantil relativa, devendo-se vigiar o risco de hipogli-
cémia, bradicardia e sonoléncia no recém-nascido
dado que sio excretados no leite*'>!%!%; o atenolol
e o nadolol sao potencialmente téxicos devendo ser
evitados?' — recomendacio grau lla, nivel C.

Outros farmacos que podem ser utilizados sao a
amitriptilina (vigiando o risco de sonoléncia e re-
tencao urinaria no recém-nascido) dado que é ex-
cretado no leite mas nao apresenta evidéncia de

toxicidade no recém-nascido,*'>?' o magnésio que

é considerado compativel com o aleitamento (vi-
giando o risco de diarreia no recém-nascido) e a
toxina botulinica, que ndo é excretada no leite ma-
terno''¢82! _ recomendacéo grau lIb, nivel C.

m Os antiepiléticos valproato de sédio, topiramato
e lamotrigina podem ser considerados durante o
aleitamento, embora haja evidéncia de toxicidade?'
pelo que se recomenda precaucao e monitorizagao
clinica e laboratorial do recém-nascido, nomeada-
mente de sedacao, irritabilidade e hepatotoxicida-
de*!>16!8 _ recomendacéo grau I, nivel C. Destes,
o topiramato é o Unico com dose infantil relativa na
faixa do inseguro, sendo o valproato o que apre-
senta menor.'

= Os antihipertensores lisinopril e candesartan po-
dem ser considerados durante o aleitamento, em-
bora haja evidéncia de toxicidade,?' pelo que se
recomende precaucdo e monitorizacdo clinica e
laboratorial do recém-nascido, pois pode provocar
hipotensdo e toxicidade renal'®'®'® — recomenda-
cao grau I, nivel C.

® A flunarizina é contraindicada durante o aleitamen-
to materno dado que provoca sedacdo e efeitos
cardiovasculares no recém-nascido'®'®'® — reco-
mendacao grau ll, nivel C.

= Desconhecem-se se os efeitos dos novos anticor-
pos monoclonais anti-CGRP ou rCGRP nos recém-
-nascidos''~'" no entanto é conhecido que este tipo
de anticorpos tem a capacidade de ser excretado
no leite materno, pelo que a sua utilizacao no peri-
odo de amamentagao é contraindicada — recomen-

dacdo grau |, nivel C.

1.6 Menopausa

= O periodo perimenopausa esta relacionado com
flutuacao dos niveis hormonais e consequente au-
mento da frequéncia das crises de enxaqueca que,
uns anos apds a instalagado da menopausa, geral-
mente diminui significativamente.

= Nao ha contraindicagao para a instituicao de TSH
nas mulheres com enxaqueca com ou sem aura’ —
recomendacao grau lla, nivel C.

= Pode-se considerar a utilizagdo de venlafaxina (75 a
150 mg), escitalopram (10 a 20 mg) ou paroxetina
(20 a 40 mg) no tratamento dos sintomas de priva-
¢ao hormonal (incluindo o aumento de frequéncia de

enxaqueca) nas mulheres com contraindicagées para
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realizarem THS?* — recomendacéo grau lIb, nivel C.
® O tratamento da enxaqueca na fase perimenopausa
¢ idéntico a terapéutica da enxaqueca em geral* —

recomendagdo grau lla, nivel C.

2. Cefaleia Tipo Tensdo

® Em mulheres com cefaleias (ndo enxaqueca) pode
ser considerada a utilizagdo de qualquer método
contracetivo, incluindo a contracecao hormonal
combinada com baixa dose de estrogénios'® — re-
comendacao grau lla, nivel C.

® Durante a gravidez 82,5% das mulheres que so-
frem de cefaleias de tensao demonstram melhoria
ou remissao das manifestacoes da doenga e 17,9%
mantém as queixas de forma inalterada, nao sendo
habitual o agravamento.'¢

® Tal como na enxaqueca (ver acima), para a terapéuti-
ca de crise, o paracetamol é considerado o analgésico
mais seguro durante a gravidez'®'® — recomendacio
grau |, nivel B, podendo ser considerada a utilizagao
de AINEs até as 32 semanas de gestacdo e por pe-
riodos curtos se os potenciais beneficios justificarem
o risco potencial para o feto'* — recomendagio grau
I, nivel C. Quer o paracetamol quer os AINEs sao
considerados seguros durante o aleitamento mater-

no'®'® — recomendacdo grau I, nivel B.

Como profilatico, a amitriptilina é considerada segu-
ra na gravidez (categoria C) e aleitamento (vigiando
o risco de sonoléncia e retencao urinaria no recém-

-nascido)'®'® — recomendacio grau Il nivel C.

3. Cefaleias trigémino-autonémicas

= Em mulheres com cefaleias (ndo enxaqueca) pode
ser considerada a utilizacao de qualquer método
contracetivo, incluindo a contracecdo hormonal
combinada com baixa dose de estrogénios'® — re-
comendacao grau lla, nivel C.

= Durante a gravidez 69,9% das mulheres que sofrem
de cefaleias em salvas demonstram melhoria ou re-
missdo das manifestacoes da doenca e 20,7% man-
tém as queixas de forma inalterada e 9,4% agravam.'®

® As estratégias terapéuticas nao farmacoldgicas devem
ser privilegiadas no tratamento da cefaleia em salvas na
gravidez e aleitamento, tais como suspensao de consu-
mo de tabaco e alcool e utilizacado de CPAP em caso
de SAOS associado? — recomendacao grau |, nivel C.

® A terapéutica da crise de cefaleia em salvas duran-

te a gravidez e aleitamento pode ser efetuada com
recurso a oxigenoterapia de alto débito ou com su-
matriptano'*'822 — recomendacao grau lla, nivel B.
® Para terapéutica de ponte ou de transi¢do na ce-
faleia em salvas na gravidez ou aleitamento, pode
ser considerada a utilizacdo de bloqueios anesté-
sicos do occipital com lidocaina (classificada como
categoria B) ou corticoides (prednisolona ou metil-
prednisolona, categoria C) e evitando o primeiro

trimestre'®'®22 — recomendacio grau lla, nivel C.

O verapamilo é classificado como categoria C, acar-
retando risco de bradicardia fetal, mas é a melhor
opcao para o tratamento da cefaleia em salvas na
gravidez. Quando usada no Ultimo trimestre de
gravidez aumenta o risco de parto prematuro, sen-
do considerado seguro durante o aleitamento ma-

terno'®'821.22 _ gray de recomendacio I, nivel C.

A melatonina nio tem classificagido da FDA por se
tratar de um suplemento, mas um estudo em ani-
mais documentou efeito deletério no peso materno
e fetal assim como na mortalidade fetal, pelo que
desaconselha na gravidez.2 E, no entanto, conside-
rada segura durante o aleitamento materno, embo-
ra possa provocar sonoléncia no recém-nascido'®'®
— grau de recomendagao lIb, nivel C.

® O carbonato de litio pode afetar a fertilidade, gesta-
cdo e desenvolvimento fetal, nomeadamente com
risco de malformacdes cardiacas e outras, sendo
classificado como categoria D e contraindicado na
gravidez e pré-concecao. Esta igualmente contrain-
dicado no aleitamento, dado o risco de alteraces
renais e tiroideias no recém nascido'®'® — grau de

recomendacao I, nivel B.

Os antiepiléticos valproato de sédio e topiramato
sdo contraindicados na gravidez mas podem ser
utilizados durante o aleitamento, embora se reco-
mende precaucdo e monitorizacao clinica e labo-
ratorial do recém-nascido, pois podem provocar
sedacdo, irritabilidade e hepatotoxicidade'®'®?2 —
recomendagao grau I, nivel C.

= A lamotrigina é considerada segura na gravidez e
aleitamento, podendo ser utilizada se for necessa-
rio o tratamento do SUNCT'¢'® — recomendacdo
grau ll, nivel C.

A indometacina pode ser utilizada apenas no segun-
do trimestre da gravidez no tratamento da hemicra-

nia paroxistica'® — recomendacao grau I, nivel C.
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4. Nevralgias cranianas

= Em mulheres com cefaleias (ndo enxaqueca) pode
ser considerada a utilizagdo de qualquer método
contracetivo, incluindo a contracegao hormonal
combinada com baixa dose de estrogénios'® — re-

comendagao grau lla, nivel C.

Os opioides (tramadol e codeina) podem ser utli-
zados com precaucao durante a gravidez (catego-
ria C) e o aleitamento, tendo risco de sonoléncia e
depresséo respiratéria no recém-nascido'® — reco-
mendacao grau ll, nivel C.
= A carbamazepina ¢é classificada pela FDA como ca-
tegoria D (existe a evidéncia de risco fetal humano,
mas existem situacdes em que os beneficios podem
prevalecer em relagdo ao risco), sendo que no con-
texto da nevralgia do trigémeo é raro o beneficio
ser maior que o risco e, quando é assim conside-
rado, deve ser utilizada a menor dose possivel, em
monoterapia, durante o menor periodo de tempo
possivel e idealmente evitando o periodo de orga-
nogénese entre as 4 e as 10 semanas de gestaciao
(recomendagio grau lla, nivel C).? A carbamazepi-
na pode ser utilizada durante o aleitamento, embo-
ra se recomende precaucdo e monitorizagao clinica
e laboratorial do recém-nascido, pois pode provo-
car sedacdo e hepatotoxicidade'® — recomendacio
grau ll, nivel C.
® A oxcarbamazepina, lamotrigina e pregabalina po-
dem ser utilizadas como alternativas a carbamaze-
pina, sendo consideradas como categoria C (estu-
dos em animais nao indicam risco para o feto e nao
existem estudos controlados em gravidas, ou nao
existem estudos animais ou humanos) (recomenda-
cdo grau I, nivel C).> A pregabalina estd contra-
-indicada no aleitamento, por auséncia de dados de
seguranga'® — grau de recomendacio llb, nivel C,
enquanto que a lamotrigina é considerada segura
na gravidez e aleitamento'®'® (recomendacio grau
II, nivel C).

A toxina onabotulinica tipo A também é categoria C

(estudos em animais nao indicam risco para o feto
e nao existem estudos controlados em gravidas,
ou nao existem estudos animais ou humanos) no
entanto pode ser considerada, se o beneficio for
considerado ser superior ao risco (recomendagao
grau Il, nivel C).* Uma alternativa segura, sobretu-

do no primeiro trimestre da gravidez, é a realizagao

de bloqueios anestésicos com lidocaina (categoria

B - recomendagcio grau lla, nivel C).2*

RESUMO DAS ORIENTACOES
TERAPEUTICAS

® Em mulheres com cefaleias (ndo enxaqueca) pode
ser considerada a utilizagdo de qualquer método
contracetivo, incluindo a contracecao hormonal
cominada com baixa dose de estrogénios'® — reco-

mendacao grau lla, nivel C.

Mulheres com enxaqueca sem aura e sem outros
fatores de risco vasculares pode-se considerar a
utilizagdo de contracecdo hormonal combinada su-
gerindo-se doses de etinilestradiol <35 ug e a mo-
nitorizacao da frequéncia e intensidade das crises de
enxaqueca e tendo como alternativas preferenciais
a contracegao nao-hormonal ou hormonal apenas

progestativa — recomendagao grau |, nivel C.

Mulheres com enxaqueca com aura ou mulheres
com enxaqueca sem aura mas com outros factores
de risco vasculares (tabagismo, HTA, obesidade,
TVP TEP e doenca cardiovascular prévia) sugere-
-se a utilizagdo de contrace¢ao nao-hormonal (pre-
servativo, DIU cobre ou laqueacado de trompas) ou
contracecao hormonal progestativa (oral, implante
subdérmico, injectavel depot, ou DIU com levo-
norgestrel) — recomendacao grau |, nivel C.
= Durante a gravidez, a maioria das mulheres nao ne-
cessita de terapéutica preventiva para a enxaqueca
ou para outras cefaleias, necessitando pontualmen-
te (e, sobretudo, durante o primeiro trimestre) de
terapéutica aguda — recomendagao grau |, nivel C
(boa pratica clinica).
= A ergotamina, os antiepiléticos (em particular o val-
proato de sédio), o carbonato de litio, a matricaria
e os anticorpos monoclonais anti CGRP / rCGRP
estao formalmente contraindicados na fase précon-
cecdo e durante a gravidez, pelo seu documenta-
do potencial abortivo e teratogénico e também no
aleitamento — recomendacao grau lll, nivel C.
® O paracetamol (eventualmente associado a me-
toclopramida) sao os farmacos considerados mais
seguros para utilizacdo no tratamento agudo das
crises simples de enxaqueca e de cefaleia tipo ten-
sdo durante a gravidez- recomendacéo grau |, nivel

B; em caso de faléncia terapéutica poder-se-a con-
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siderar a utilizacdo de AINEs (até as 32 semanas),
codeina ou tramadol em doses baixas (que se po-
dem utilizar em casos de nervalgias cranianas) ou
triptanos, em particular o sumatriptano, que pode
também ser utilizado na cefaleia em salvas — reco-

mendacao grau lla, nivel C.

Os -bloqueantes (propranolol e metoprolol) sao
a primeira linha de terapéutica preventiva farma-
coldgica da enxaqueca na gravidez e aleitamento,
sendo a amitriptilina em doses baixas considerada
a segunda linha em termos de seguranca, podendo
também ser utilizada em casos de cefaleia tipo ten-
sao — recomendacao grau lla, nivel C.

= O aleitamento materno parece proteger da recor-
réncia da enxaqueca no periodo pés-parto; durante
o aleitamento materno, o paracetamol e o ibuprofe-
no sao considerados os farmacos mais seguros para
tratamento agudo das crises de enxaqueca e de cefa-

leia tipo tensdo — recomendacao grau |, nivel B.

Os profilaticos da enxaqueca mais seguros durante
o aleitamento s3o os (3-bloqueantes (propranolol e
metoprolol apenas), devendo-se vigiar o risco de
hipoglicémia, bradicardia e sonoléncia no recém-
-nascido; — recomendacao grau lla, nivel C — como
opcao pode-se utilizar a amitriptilina (vigiando o
risco de sonoléncia e retencio urinaria no recém-
-nascido), o magnésio (vigiando o risco de diarreia
no recém-nascido) e a toxina botulinica — recomen-
dacao grau lIb, nivel C.
= Nos casos de cefaleia em salvas, o oxigénio é con-
siderado o tratamento de eleicao das crises na gra-
videz e aleitamento, sendo o verapamilo o preven-
tivo mais seguro neste contexto — recomendacao
grau lla, nivel C.
= Nos casos de nevralgias cranianas na gravidez e alei-
tamento, pode-se considerar a utilizacao de lamo-
trigina, carbamazepina e opioides, com precaucio;
como alternativas podem-se considerar a toxina
botulinica e a realizagdo de bloqueios anestésicos
com lidocaina — grau de recomendaczo |, nivel C.
= Nao ha contraindicacao para a instituicao de TSH
nas mulheres com enxaqueca com ou sem aura
podendo-se relacionar com aumento da frequéncia

das cefaleias — recomendacio grau lla, nivel C.

9.3 RECOMENDACOES TERAPEUTICAS
PARA CEALEIAS EM DOENTES IDOSOS E
COM MULTIPLAS COMORBILIDADES

a) Consideracdes gerais

A abordagem da cefaleia nos idosos é diferente devi-
do ao aumento de frequéncia de cefaleias secundarias,
doencas comérbidas e possivel polifarmacia.' Embora as
cefaleias mais prevalentes nos idosos continuem a ser as
cefaleias primarias como a cefaleia tipo tensao e a en-
xaqueca, uma cefaleia de novo nesta faixa etéria obriga
a avaliacdo diagndstica para exclusdo de causas secun-
darias.?

As comorbilidades aumentam o risco de cefaleia se-
cundaria e trazem tanto limitagdes como oportunida-
des quanto as escolhas terapéuticas.’ Algumas, como a
doenca osteoarticular e musculoesquelética aumentam
o uso de medicacao analgésica.* Alteracdes nas fungoes
renal e hepatica podem alterar a farmacocinética e re-
duzir a tolerabilidade a medicagio."'

Os farmacos recomendados para o tratamento tém
habitualmente eficacia semelhante na populacdo mais
idosa.' Devido as contraindicacdes frequentes dos far-
macos sintomaticos, os tratamentos preventivos e nao
farmacolégicos assumem especial importancia no idoso
com cefaleias frequentes.’ E especialmente importante
nesta populagado comecar com doses baixas de medica-
cdo e fazer uma titulacdo lenta. Cada preventivo deve
ser titulado, otimizado e levado até a dose maxima alvo
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-
breutilizacio de medicamentos.?

Nesta faixa etaria ha uma prevaléncia aumentada de
patologia do espectro depressao-ansiedade e dor cro-
nica, e aumento do risco cardiovascular e respiratério.
Estes devem ser vigiados, diagnosticados e abordados
de forma apropriada e eficaz, de forma a melhorar o

prognéstico final.!

b) Consideracoes terapéuticas

Entre os medicamentos sintomaticos frequentemen-
te usados no tratamento de cefaleias, alguns que exigem
consideragbes especiais nesta populacao sao (grau I, ni-
vel de evidéncia C):

® Anti-inflamatérios ndo esterdides — Os idosos apre-
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sentam uma frequéncia maior de reagdes adversas,
pelo que devem ser utilizados com precaucao e es-
tao contraindicados em caso de doenca renal, gas-
trointestinal ou cardiaca, dependendo da gravidade
da mesma.? Numa meta-andlise o naproxeno de-
monstrou ter menor risco cardiovascular.® As con-
traindicacdes incluem também histéria de alergia
ou diatese hemorragica e devem ser evitados em
caso de tratamento concomitante com corticoste-

roides e varfarina.?

Derivados da ergotamina — Estdo contraindicados
em caso de doenca isquémica, devido as suas pro-
priedades vasoconstritoras.?

Triptanos — Permanecem como escolha de primei-
ra linha, mesmo nos idosos, desde que sem risco
cardiovascular aumentado.? O risco cardiovascular
pode ser avaliado com base nos resultados do estu-
do de Framingham, encontrando-se uma calculadora
de risco em http://www.cardiology.org/tools/med-
calc.fram/. 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 intermédio devem ser realizados EGC e prova
de esforco antes da sua prescrigio.®

As medicagbes contendo combinacdes de analgé-

sicos, opidides e barbitUricos estao 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 a quando outras medicacdes estao

contraindicadas.?

Dos medicamentos profilaticos frequentemente usa-

dos na prevencao de cefaleias, alguns que apresentam
consideragdes especiais nesta populagao sao (grau |, ni-

vel de evidéncia C):

= Amitriptilina — Sdo recomendadas doses mais bai-
xas, de 50 mg. Deve ser administrada com precau-
¢ao em doentes com histéria de crises convulsivas,
com perturbagdes da funcao hepatica, histéria de
retencao urinaria, hipertrofia prostatica, glaucoma
de angulo fechado ou hipertensao intraocular. Os
doentes com perturbacdes cardiovasculares devem
ser cuidadosamente vigiados dado que a amitripti-
lina pode provocar arritmias, taquicardia sinusal e
alteracées da condutibilidade. E necessério efetu-
ar uma monitorizacdo cuidadosa em doentes com

hipertiroidismo ou que estdo a ser tratados com

medicamentos para a tiroide ou com agentes an-
ticolinérgicos.’

Beta-bloqueantes — Devem ser evitados em doen-
tes com insuficiéncia cardiaca nao controlada, e po-
dem causar bradicardia e hipotensao, que em do-
entes idosos aumenta o risco de sincope e queda.
Podem mascarar os sinais de hipoglicémia e tiroto-
xicose.>® Podem ocorrer letargia e confusio. Se um
beta-bloqueante nao for tolerado, outro diferente
pode ser.?

Litio — é frequente ter de se administrar doses de
litio mais baixas para se atingir os niveis séricos te-
rapéuticos, a litemia deve ser medida regularmen-
te, a fungao renal e tiroideia deve ser monitorizada,
a ingestao de liquidos e sédio deve ser adequada.’
Topiramato — Pode ter efeitos secundarios cogni-
tivos, incluindo défice de linguagem, inatencdo e
perda de memoéria, que nos mais idosos podem ser
problematicos, devido ao medo de défice cognitivo
e deméncia. Outros efeitos adversos incluem pares-
tesias, anorexia, sintomas gastrointestinais, sedacao,
depressao, acidose metabdlica, litfase renal, miopia
aguda e glaucoma secundario de angulo fechado.?'?
Nao é necessario ajuste de dose em doentes idosos
desde que a sua fungdo renal esteja intacta.'®

Toxina onabotulinica A — E tipicamente bem tolerada
por idosos, mas alguns tém ptose senil, que pode ser
agravada pelas injecoes no terco inferior do muscu-
lo frontal. Outra complicacdo potencial é fraqueza
dos musculos cervicais paraespinhais, mais frequente
nos idosos devido a fraqueza pré-existente ou atrofia
muscular difusa. Esta complicagdo pode ser evitada
ajustando a area das injecdes mais superiormente.?
Nao é necessario um ajuste especifico da dose para
a utilizagdo em idosos. Os doentes idosos com ante-
cedentes clinicos significativos e medicagdo conco-
mitante devem ser tratados com precaucao.'!
Valproato — Recomenda-se monitorizagao periédi-
ca do hemograma com plaquetas e da funcao hepa-
tica.2 Deve-se ter atencdo a possibilidade de ocor-
réncia de sonoléncia, tremor, aumento de peso e
alopecia.’

Venlafaxina — Com base apenas na idade nao se
consideram necessarias alteracoes especificas da
posologia habitual de venlafaxina. Contudo, re-
comenda-se precaugao no tratamento dos idosos

(por exemplo, devido a possibilidade de compro-

Recomendacgdes Terapéuticas para Cefaleias da Sociedade Portuguesa de Cefaleias — 2021



Sinapse® | Volume 21 | Supplement 1 | May 2021

misso renal e de alteragdes potenciais da sensibili-
dade e afinidade da neurotransmissao que ocorrem
com o envelhecimento). Deve utilizar-se sempre a
dose efetiva mais baixa e os doentes devem ser cui-
dadosamente monitorizados quando for necessario
efetuar um aumento da dose.'?

® Verapamilo — Aconselha-se especial precaucio e
vigilancia médica rigorosa em caso de bloqueio au-
riculoventricular de |° grau, bradicardia (<50 pul-
sagoes por minuto), hipotensao (pressao sistélica <

90 mmHg) e insuficiéncia hepitica grave.'

c) 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 complicagdes cardiovasculares).'

A cefaleia da apneia do sono resolve numa percenta-
gem significativa de doentes tratados com pressao posi-
tiva continua nas vias aéreas.’

A cefaleia cardiaca é Unica por responder a terapéu-
tica com nitroglicerina, farmaco que pode agravar ou
desencadear ataques de enxaqueca.? Em todos os casos
referidos na literatura a cefaleia resolveu apés trata-
mento ou revascularizagao da isquemia miocardica, mas
pode recorrer se houver nova estenose.'?

A cefaleia atribuida a glaucoma agudo de angulo fe-
chado ¢é tratada eficazmente com iridotomia periférica,

que também melhora a pressao intraocular.?

10. INTERACOES FARMACOLOGICAS NO
TRATAMENTO DAS CEFALEIAS

As interaces sao bastante frequentes na clinica, mas
a maioria nao é clinicamente relevante. Acresce que
podem ser altamente previsiveis, previsiveis, ndo pre-
visiveis (ocorrem apenas em alguns dos doentes que
recebem a associacdo de farmacos), havendo ainda al-
gumas para as quais nao existem dados que estabelecam
a previsibilidade.

Podem surgir interacdes entre farmacos usados no
tratamento “abortivo” ou sintomético, entre um destes
e um farmaco preventivo (embora para a obtencao da
AlIM tal possibilidade é geralmente bem estudada), entre
farmacos usados para o tratamento das cefaleias e far-

macos usados para outras patologias, e entre farmacos,

alimentos, poluentes e outras substancias.

As interacoes medicamentosas podem ser desejadas
e nao desejadas. Como exemplos das primeiras ha o au-
mento da eficacia de um analgésico ou antiinflamatério
pelo uso de um farmaco gastrocinético, como a dompe-
ridona ou a metoclopramida, o aumento da seguranca,
como o uso concomitante de um protetor gastrico e de
um AINE, ou o uso simultineo de antidepressores de
primeira geracao, como a amitriptilina, e laxantes (para
evitar a obstipagao); como exemplos das segundas ha a
diminuicao da eficacia pelo uso simultaneo de purgantes
e medicamentos para a via oral, e o risco de vasocons-
tricdo exagerada com a associacdo de dois vasoconstri-
tores (eg, triptano e ergotamina, ou de dois triptanos),
o que significa reacio 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
solugao), a nivel farmacocinético (na absorgao, distribui-
¢ao, metabolizacdo e eliminacao) e a nivel farmacodina-
mico. Frequentemente ha a combinacao de dois ou mais
mecanismos. O conhecimento do mecanismo facilita a
prevencao e o tratamento das interagcdes nao desejadas
e o desenho de interagdes desejadas.

A maioria das interagdes surgem a nivel farmacociné-
tico, no sistema ADME (absorcao; distribuicdo; metabo-
lizacao; eliminagao).

No que respeita a absorcao gastrointestinal de far-
macos, esta pode ser afetada pelo uso concorrente de
outros agentes que:

l. se ligam ou formam quelatos (eg, antiacidos, su-

cralfato, leite),

2. alteram o pH gastrico (antissecretores de H*,
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 tais como a P-
-glicoproteina.

No entanto, ha uma grande area para absorcao pelo
que a extensao da absorcao (medida pela area sob a curva
(AUC)) sera pouco afetada. No entanto, também pode-
ra ser afetada a Cmax e o Tmax (eg, por alimentos ou
por modificadores da motilidade gastro-intestinal). Assim,
deve distinguir-se entre efeitos na extensao da absor¢ao
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(clinicamente importante) e na rapidez de absorcao (ra-
ramente importante na clinica). Contudo, a rapidez na
absorcao é importante para o inicio de acao de farmacos
sintométicos ou “abortivos” das crises de enxaqueca e
poderao surgir niveis subterapéuticos no plasma de anal-
gésicos ou triptanos, com redugao do Cmax, induzidos

pelos alimentos ou por anticolinérgicos.

Os mecanismos a nivel da distribuicao incluem:

= competicao para as proteinas de ligacao no plasma,

= deslocamento dos locais de ligagdo nos tecidos,

| alteracdes nas barreiras locais nos tecidos (eg, ini-
bicdo da P-glicoproteina na barreira hemato-ence-
falica),

® alteracao na barreira hemato-encefalica (eg, por al-

gumas drogas, como as anfetaminas).

A competicao para as proteinas plasmaticas pode au-
mentar a forma livre no plasma (e, consequentemente,
o efeito) do agente deslocado; o aumento sera transitd-
rio devido ao aumento compensador na metabolizagao/
eliminagao do farmaco na forma livre, o que significa que
a quantidade total no plasma, medida pela AUC, dimi-
nui. Na terapéutica das cefaleias pode acontecer uma in-
teracao grave entre anti-inflamatérios nao esteroides e a
varfarina ou as sulfonilureias, por exemplo, com risco de
hemorragia e hipoglicémia, respetivamente.

Por outro lado, o deslocamento dos locais de ligacao
nos tecidos aumenta transitoriamente a concentragao
sanguinea do farmaco deslocado.

Todavia, a maioria das interagdes farmacoldgicas sur-
gem a nivel da metabolizacdo, em fase |, por reducao,
hidrélise e, principalmente, oxidagdo, podendo esta
Ultima ser independente e dependente do sistema das
CYPs, que constituem a maioria das enzimas para oxi-
dacao, sendo os polimorfismos mais importantes os que
ocorrem nos genes codificadores da CYP2C9, CYP2CI9,
e principalmente da CYP2D6 e CYP3A4/5/7. A metabo-
lizacao por fase Il é por conjugagdo com o acido glu-
curédnico, com sulfato, acetato, alguns aminoacidos,...
A sequéncia de metabolizacdo é habitualmente fase
| e depois fase Il, mas pode ser apenas por fase Il ou
por fase |, ou nem sequer haver metabolizacao; a me-
tabolizagao por fase Il e depois por fase | é rara, sendo
o maior exemplo a acetilagdo da isoniazida e depois a
conjugacao do seu metabolito. Um exemplo de fase |

e depois fase Il é a metabolizagdo do paracetamol, que

primeiro da um metabolito hepatotéxico que tera de
se conjugar com o glutatiao para ser eliminado. Se nao
houver glutatido suficiente, por consumo excessivo de
alcool ou de medicamentos que também necessitem de
glutatiao, pode surgir uma hepatite iatrogénica.

No que respeita a CYP2Dé, é responsavel pela meta-
bolizacdo de 25% de todos os farmacos, tem 62 alelos
distintos, 22 dos quais responsaveis pelo fenétipo me-
tabolizador lento, sendo 35% da populacao portadora
de, pelo menos, | alelo 2Dé disfuncional. Alguns dos
subtratos para a CYP2Dé sao os antiarritmicos (ex: fle-
cainida, propafenona, lidocaina), os antipsicéticos (ex:
haloperidol, risperidona), o tamoxifeno e, com particu-
lar interesse na terapéutica preventiva da enxaqueca e
das tipo tensao os antidepressivos (eg, fluoxetina, pa-
roxetina, venlafaxina, ADT) e na prevencdo da enxa-
queca os bloqueadores 3 (eg, carvedilol, metoprolol).
Os analgésicos opidides (ex: tramadol, codeina), usados
muitas vezes no tratamento sintomatico, também sao
substratos desta isoenzima, bem como a morfina. Ha-
vendo inibicao desta isoforma enzimatica por farmacos
ou outros agentes, aumentara a concentragio do farma-
co metabolizado, podendo surgir um evento adverso.
Por outro lado, se for um pré-farmaco que necessite da
CYP2D6 para se transformar no metabolito ativo, a sua
menor expressao ou inibi¢ao pode conduzir a ineficicia
do pré-farmaco. Um exemplo desta situacao € a codei-
na que tem de ser metabolizada pela CYP2Dé6 a morfina,
a qual evidencia entao o respetivo efeito analgésico. De
notar que se houver duplicacdo do gene CYP2D6 podera
surgir intoxicacdo com a codeina.

No que respeita a CYP3A4, representa 30% do total
de isoenzimas do sistema CYP450, esta localizada no figa-
do, intestino e rim, tem uma expressao duas vezes maior
nas mulheres que nos homens. Metaboliza até 50% de
todos os farmacos, incluindo vérias classes de farmacos
importantes na pratica clinica, sendo importante para a
absorciao, metabolismo sistémico e efeito de primeira
passagem. Estao identificados mais de 30 SNP.

Alguns dos substratos da CYP3A4 sao antiflingicos
(por exemplo, fluconazol, itraconazol, cetoconazol), an-
tihistaminicos, alfentanil, imunosupressores (por exem-
plo, ciclosporina, tacrolimus), estatinas (eg, sinvastatina),
e farmacos importantes no tratamento das cefaleias, tais
como bloqueadores dos canais de Ca** (por exemplo,
verapamil, diltiazem, felodipina, nifedipina), corticoste-

roides, anticonvulsivantes (eg, carbamazepina) e antide-
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pressivos (eg, SSRIs).

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 metabolismo pode ser estimulado ou inibi-
do pela terapéutica concorrente. A indugao (estimulacdo)
das CYPs no figado e intestino delgado pode ser causado
por barbitiricos, carbamazepina, efavirenz, nevirapina,
fenitoina, rifampicina, rifabutina... Os indutores enzima-
ticos também podem aumentar a atividade do metabolis-
mo de fase Il, como a glucurono-conjugacao.

A indugao enzimatica nao tem lugar rapidamente.
Os efeitos maximos sé ocorrem ao fim de 7-10 dias e
necessitam de um tempo igual ou superior para desa-
parecer depois do indutor enzimatico ser suspenso; a
rifampicina pode, no entanto, produzir inducdo apds
algumas doses.

A inibicao enzimatica tem lugar rapidamente e pode
comecar logo que a concentracao do inibidor atinja con-
centragao 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 esta-
cionaria.

Farmacos que podem inibir o metabolismo pelas
CYPs incluem o alopurinol, a amiodarona, os androgé-
nios, a cimetidina, a ciprofloxacina, a claritromicina, a
ciclosporina, a fluoxetina e muitos outros.

No que diz respeito especificamente as cefaleias, as
administragcdes mudltiplas habituais de verapamilo, um
substrato da CYP3A4 e bloqueador dos canais de célcio
usado na prevencao da enxaqueca e da cefaleia em sal-
vas, poderao levar a um aumento de 20% na Cmax e
AUC do almotriptano. Mas o aumento nao foi conside-
rado clinicamente relevante.

Evidentemente que as outras CYPs podem ser clini-
camente relevantes, como, por exemplo, a inibicdo da
CYP2CI9 pelo omeprazole, interferindo na metaboliza-
cao 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).

As interagdes podem ser também entre farmacos e
alimentos/ poluentes. Alguns exemplos:

= O sumo de toranja rosa inibe a CYP3A4, como ja

foi referido;

= O queijo e derivados contém tiramina e fenileti-

lamina, que sdo semelhantes as anfetaminas, e sao

metabolizadas pela MAO, o que obriga a ter cuida-

do com os IMAO (moclobemida (inibidor da MAO-
-A), selegilina e rasagilina (inibidores da MAO-B) e,
principalmente, com os 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 pode estar diminuida, ja que
esta associada a Cmax. Os alimentos também podem
retardar o tmax, o que pode ter consequéncias no ini-
cio de agdo de analgésicos ou triptanos no tratamento
sintomatico.

A nivel da excregao ou eliminacdo renal de farmacos
também podem surgir interacdes. Assim, os farmacos
que sao acidos ou bases fracas podem ser influenciados
por outros que afetam o pH urinario por variagées na
ionizacao do farmaco. Para alguns farmacos que sao se-
gregados de forma ativa nos tibulos renais, a inibicao
do transportador pode impedir a eliminacdo renal com
consecutivo aumento do nivel plasmatico desses farma-
cos (um exemplo deste caso é a inibicdo pelo probe-
necide do transportador renal para as anfetaminas e a
penicilina).

As interagoes farmacodinamicas sao relativamente
comuns na pratica clinica, algumas vezes feitas de modo
intencional, mas os efeitos adversos podem ser redu-
zidos, se for conhecida a farmacologia dos agentes en-
volvidos, podendo entao ser tomadas medidas para os
prevenir ou contrariar.

As interagdes a nivel farmacodinamico, podem surgir
a nivel dos recetores por antagonismo ou sinergismo (de
adicao ou de potenciagio, neste Ultimo caso por inibicao
da enzima que metaboliza o farmaco, por exemplo), a
nivel dos processos moleculares consecutivos a ativacao
do recetor (vias de sinalizagao) e a nivel de sistemas fi-
sioldgicos distintos. Assim,

I. Farmacos com agbes farmacoldgicas semelhantes
quando administrados concorrentemente podem
originar uma resposta sinérgica, de adigao ou po-
tenciagao. Assim, os dois farmacos podem atuar
ou n3ao no mesmo recetor para produzir tais efei-
tos (eg, triptano com triptano ou com ergotamina,
causam mais vasoconstricio e eventualmente is-
quémia), ou farmacos com o mesmo efeito podem
somar ou potenciar tal efeito (eg, alguns AINEs e
antiagregantes plaquetares ou ginkgo biloba, no
que diz respeito a antiagregacao plaquetar; code-
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ina e paracetamol, no controlo da dor; bloquea-
dores beta e verapamilo, como preventivos da
enxaqueca mas também na depressao cardiaca;

nimesulida e valproato, quanto a agressao hepa-
tica). Mais alguns exemplos estdo descritos na Ta-
bela 10.1:

Tabela 10.1. Interac¢des a nivel farmacodindmico, com farmacos usados no tratamentos das cefaleias

Interagdes 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
bloqueadores beta*), com aumento do efeito antihipertensor ou, inclusivamente, com hipotensdo arterial.

com a insulina).

No sistema renal e endécrino: insulina e bloqueadores beta* (mascaram os sintomas da hipoglicémia que podem surgir

naproxeno*), que diminuem a agregacao plaquetar.

Na terapéutica modificadora da hemostase: antiagregantes plaquetares (eg, AAS ou clopidogrel) e alguns AINEs (eg,

Na terapéutica anti-neoplasica (ex: farmacos com mecanismos distintos em sitios diferentes do ciclo celular e
verapamilo* (inibidor da bomba de extrusao P-glicoproteina (gene MDR-1)).

Na terapéutica anti-infeciosa: amoxicilina/clavulanato e nimesulida*, com aumento da hepatotoxicidade.

Na depressao cardiaca, como, por exemplo, nas arritmias cardiacas: bloqueadores beta* com verapamilo* ou diltiazem,
que aumentam a depressao cardiaca e podem causar bradiarritmias.

No tratamento das psicoses: neurolépticos* com metoclopramida*, pelo aumento do bloqueio dos recetores D, com
desencadeamento de acatisia e/ou duma sindroma extrapiramidal ou galactorreia.

O * assinala o farmaco usado na terapéutica das cefaleias

2. Farmacos com efeitos opostos podem reduzir a
resposta de um ou de ambos os farmacos, como,
por exemplo, o uso de gastrocinéticos (metoclo-
pramida ou domeridona) com anticolinérgicos
(por exemplo, butilescopolamina).

Por outro lado, o uso combinado de 2 ou mais far-
macos, cada um com efeitos toxicos no mesmo 6rgao,
pode aumentar a probabilidade de agressao (toxicidade
combinada), como, por exemplo, o uso concorrente de
2 farmacos nefrotéxicos que podem produzir lesdo re-
nal mesmo que a dose de ambos isoladamente seja insu-
ficiente para causar danos. Acresce que alguns farmacos
podem potenciar a toxicidade de outro, mesmo que o
agente potenciador nio tenha efeito tdxico intrinseco
naquele érgao.

A nivel farmacodinamico a sindroma serotoninérgico
merece um maior destaque, ja que é com muita fre-
quéncia subdiagnosticado. O excesso de 5-HT na fenda
sinaptica podera causar esta sindroma grave e poten-
cialmente fatal. E precipitado pela administracio de um
farmaco serotoninérgico ou, principalmente, pela asso-
ciacdo de farmacos modificadores do sistema da 5-HT
(inibidores da recaptacao da 5-HT ou seja, inibidores
seletivos da recaptacdo neuronal de 5-HT, os SSRIs
,como a paroxetina ou a sertralina; ou da inibicao da

recaptacao de 5-HT e noradrenalina, os NaSRI, como a

venlafaxina), IMAO (eg, moclobemida), tramadol, suma-
triptano, ondansetrom, MDMA, Erva de S. Jodo ou hipe-
ricao, LSD e outros. O quadro clinico caracteriza-se por
hipertensao arterial, hiperreflexia, tremor, clénus (o si-
nal mais tipico), hipertermia (é uma das sindromes com
hipertermia muito elevada), diarreia, midriase, agitacao,
convulsdes e, eventualmente, coma dentro de horas e
morte. A terapéutica faz-se com a suspensao dos farma-
cos suspeitos e com benzodiazepinas, clorpromazina e
com a manutencao dos sinais vitais.

Finalmente, no quadro das interagdes as associagcoes
fixas merecem-nos uma atengdo mais detalhada. A sua
autorizacdo de introdugdo no mercado (AIM) deveria
obedecer a guideline EMA/CHMP/158268/2017, que
estabelece que uma associacao fixa sé tem racionalidade
farmacolégica / terapéutica quando pela associacao ha
aumento da eficacia, da seguranca ou da conveniéncia
(facilidade de administragao, melhoria da adesao a te-
rapéutica). Achamos que se deve acrescentar o custo.
Assim, havera melhor relacao beneficio / risco e deveria
haver também uma melhor relacdo de custo / benefi-
cio. Uma associacgao 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 permite a sua comparticipagao).
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Na terapéutica das cefaleias podem surgir as situa-
coes seguintes:

I. Adicao do farmaco sintomatico ou preventivo das
cefaleias a uma associacao fixa ja usada para outra
indicagao clinica (a maioria é para o tratamento da
hipertensao arterial mas existem para muitas ou-
tras indicacoes clinicas — diabetes mellitus do tipo
2, insuficiéncia cardiaca, etc).

2. Uso da associagao 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 al-
gumas destas associacoes fixas sdo questionaveis.
Por exemplo, que vantagem havera na associacido
de dois analgésicos em dose baixa se podemos
ter a mesma eficicia com uma dose mais eleva-
da de um dos analgésicos? Também a vitamina C
nao acrescenta nada a eficacia dos analgésicos e a
cafeina sé potencia os analgésicos quando adminis-
trada em dose elevada e nao na dose da associacao
fixa. Por outro lado, os protetores gastricos sé de-
veriam 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-
ciagao, eventualmente resultados mais rapidos, melhor
tolerabilidade, e, principalmente, maior conveniéncia ou
melhor ades3o). 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 reacdes adversas, com imputacao mais dificil
(imputado aos dois farmacos?) e a maior possibilidade
de interagodes.

Tera de ser o médico prescritor a decidir tendo em
conta as vantagens e desvantagens das associagoes fixas.

Uma formulagdo parecida as associagdes 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
redugao do risco global — por exemplo, a associagdo de
atorvastatina (para reduzir o colesterol-LDL), de AAS
(como antiagregante plaquetar) e de ramipril (como an-
tihipertensor arterial). Por enquanto, nao temos nenhu-

|

ma “polypill” para a terapéutica das cefaleias, que como

Unica vantagem tera a melhoria da adesao a terapéutica,

tendo a enorme desvantagem das doses fixas.

Concluséo

As interacdes sdo frequentes entre farmacos, ou
entre farmacos e outros agentes ou alimentos, como o
tabaco e o etanol (indugdo enzimatica). Por prudéncia,
prescrever o menos possivel farmacos em associacao,
exceto se esse é 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, associagao de antidepressores com
bloqueadores beta).

Deve-se ter presente que as interagdes surgem a
nivel farmacocinético, principalmente a nivel da meta-
bolizacao, nomeadamente a nivel das CYPs, e a nivel far-
macodinamico. Também podem surgir interacoes entre
farmacos usados na enxaqueca e farmacos usados nou-
tras situagoes clinicas a nivel da distribui¢do, por exem-
plo competindo na ligacdo as proteinas plasmaticas, e a
nivel da absorcao, 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 interacoes a
nivel de recetores, por exemplo pela estimulacdo 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.

Na Tabela 10.2 exemplificam-se de modo rapido al-
gumas das interagbes que podem ocorrer.

As reacoes adversas causadas pelas interacoes farma-
colégicas surgem com frequéncia (ex., entre depresso-
res cardiacos como os bloqueadores beta e o verapa-
milo ou o diltiazem), havendo alguma dificuldade na sua

imputacao.
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A nivel farmacocinético

Absorcdo

Gastrocinéticos*

Analgésico / AINE

Aumento da absor¢do do analgésico/AINE

Anticolinérgicos

Analgésico / AINE

Diminuicdo da absor¢do do analgésico/AINE

Distribuicdo

AINEs Sulfonilureias Hipoglicémia

AINEs Varfarina Hemorragia

Metabolizacdo

Macroélidos Ergotamina Inibicdo do metabolismo da ergotamina

IMAO AeB Ergotamina Inibicdo do metabolismo da ergotamina

Propranolol Rizatriptano Aumento dos niveis sanguineos do rizatritptano

IMAO A e B Antidepressivos Aumento do efeito do IMAO e antidepressivos

IMAO AeB Ig nt]ei]tr;iost(rize;triptano, sumatriptano, Diminuigédo 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 inibigdo
da CYP3A4

Indugdo enzimética (perda de eficacia dos

Rifampicina Anovulatérios hormonais crenlbigres)

Excrecao

Litio Diuréticos Retengéo e potenciagao do litio
Verapamilo Digoxina Retencdo da digoxina

A nivel farmacodinamico

Ansioliticos Etanol Maior depressao do SNC
(benzodiazepinas) P

Blogueadores beta Ergotamina Vasoconstricdo excessiva

Blogueadores beta

Verapamilo / diltiazem

Aumento da depresséo cardiaca

Metoclopramida

Neurolépticos

Aumento do bloqueio D2 (agbes extrapiramidais)

Metoclopramida /
domperidona

Anticolinérgicos

Inibicdo 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
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11. SIGLAS E ABREVIATURAS

5-HT
AAS
AVC
AE
AHS

AIM

AINEs
ARA

AVC
Amc-CGRP

BoNTA
CAM
CTT
CGRP

DGS
DM
EAM
EC
EE
EHF

ERCP

EUA
FC
FDA
HC
HP
HTA

IECA

IHS

IMAO
MIDAS
NaSRI

NMDA
OMS
OR

5-hidroxitriptamina

acido acetilsalicilico

acidente vascular cerebral

antiepileptico

American Headache Society (Sociedade
Americana de Cefaleias)

autorizacao de introducdo no mercado
anti-inflamatérios nao esteroides
antagonistas dos recetores da angiotensina
acidente vascular cerebral

anticorpos monoclonais dirigidos ao CGRP
ou ao receptor (Amc-rCGRP)
onabotulinumtoxin A

cefaleia de abuso medicamentoso

cefaleia tipo tensao

(calcitonin gene related peptide) — peptido
relacionado com o gene da calcitonina
Direcao Geral de Saude

desvio médio

enfarte agudo do miocardio

enxaqueca crénica

enxaqueca episddica

European Headache Federation (Federacao
Europeia de Cefaleias)

ensaios randomizados e controlados com
placebo

Estados Unidos da América

frequéncia cardiaca

Food and Drug Administration

hemicrania continua

hemicrania paroxistica

hipertensao arterial

intervalo de confianca

inibidor da enzima de conversio da
angiotensina

Imunoglobulina

International Headache Society (Sociedade
Internacional de Cefaleias)

inibidores da monoaminoxidase

Migraine Disability Assessment Questionnaire
inibidores da recaptagcao da serotonina e
noradrenalina

N-metil -D-aspartato

Organizacao Mundial de Satde

odds ratio

PREEMPT Phase 3 REsearch Evaluating Migraine
Prophylaxis Therapy

PRO patient reported outcomes

RR risco relativo

SP Substancia P

SPC Sociedade Portuguesa de Cefaleias

SNC Sistema nervoso central

SNP Sistema nervoso periférico

SSRI inibidores seletivos da recaptacio de
serotonina

SNRI inibidores da recaptacao da serotonina/
noradrenalina

SU Servico de Urgéncia

SUNA Short-lasting unilateral neuralgiform
headache attacks with autonomic symptom

SUNCT  Short-lasting unilateral neuralgiform
headache attacks with conjunctival injection
and tearing

TA tensao arterial

TCC terapia cognitivo-comportamental

TEP tromboembolismo pulmonar

TSH terapéutica hormonal de substituicao

TVP trombose venosa profunda

YLD years living with disability (anos vividos com

a incapacidade). B
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potenciais conflitos de interesse.

Os autores devem referir todas as fontes de financiamento ao estudo
descrito e a sua influéncia na concepgao do manuscrito ou na decisao de sub-
missao para publicacdo. O rigor e a exactidao dos contetidos, assim como as
opinides expressas sao da exclusiva responsabilidade dos autores.

Os autores sao obrigados a divulgar todas as relagoes financeiras e pes-
soais que possam enviesar o trabalho. Para prevenir ambiguidade, os autores
tém que explicitamente mencionar se existe ou nao conflitos de interesse.
Todos os autores devem completar e submeter o modelo de Declaragao
de Conflitos de Interesse (ICMJE Form for Disclosure of Potential Conflicts
of Interest), disponivel em http://www.icmje.org/conflicts-of-interest/. Essa
informagao sera mantida confidencial durante a revisao do manuscrito pe-
los revisores e nao influenciara a decisao editorial, mas sera publicada se o
artigo for aceite. Se nao existirem conflitos, os autores devem mencionar
esse facto.

Resultados de ensaios clinicos

A SINAPSE apoia iniciativas que contribuam para uma melhor divulga-
cao de resultados ensaios clinicos. Estas incluem o registo prospectivo de
ensaios clinicos em bases de dados publicas adequadas. De acordo com as
recomendagdes do ICMJE, a SINAPSE exige o registo de todos os ensaios
clinicos cujos dados sejam incluidos em trabalhos submetidos para publica-
Ga0 nesta revista.

O ICMJE adopta a definicdo da Organizacdo Mundial de Saide de en-
saio clinico, que é “qualquer estudo de investigacdo que prospectivamente
atribua a participantes humanos, individualmente ou em grupo, uma ou mais
intervencdes relacionadas com a salide, com o objectivo de avaliar os seus
resultados relacionados com a satide”. Esta definicao inclui ensaios das fases |
a [V. O ICMJE define intervengoes relacionadas com a satide como “qualquer
intervencao 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 publicacao 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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Disponibilizacao 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:

“Disponibilizacao 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 restrigdes] [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-
bilizagdo destes dados justificam os prejuizos potenciais, uma vez que ...]”

Se os dados ndo estiverem disponiveis, deve ser referido o seguinte:
“Disponibilizacao dos dados: nao estio 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.

Submissao dos Trabalhos

A submissao 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 publicacdo 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
publicacdo, 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-
sentagio. Deve ser dada garantia na carta de apresentagdo de que o manus-
crito ndo esta sob consideracao simultanea por qualquer outra revista. Na
carta de apresentagdo, os autores devem declarar seus potenciais conflitos
de interesse e fornecer uma declaracdo 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 instrucoes
podem ser devolvidas para reformulacdo e reenvio.

Submissao do Manuscrito
Os manuscritos sao submetidos através do site da SINAPSE em http://
www.SINAPSE. pt

Contacto
Em caso de duvidas durante a submissdo, contacte: sinapse.spn@gmail.com

Preparacido 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-
ficacdo ortografica” e “verificacdo gramatical” do seu processador de texto.

Tipologia dos Artigos

A SINAPSE aceita artigos das seguintes tipologias:

a) Artigos Originais reportando investigagao 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-Anilise;

d) Estudos de Caso/Casos Clinicos;

e) Imagens em Neurologia;

f) Editoriais, que sdo 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 seccao de submissao:

I. Titulo

Titulo em portugués e inglés, conciso, especifico e informativo, sem abre-
viaturas e nao excedendo os 120 caracteres. O titulo pode incluir um comple-
mento de titulo com um maximo de 40 caracteres (incluindo espacos).

Il. Autores e afiliagoes

Na seccio da autoria, liste o Nome de todos os Autores (primeiro e G-
timo nome) e respectivas afiliagdes (servico, instituicao, cidade, pais) e grau
académico mais elevado.

I1l. Financiamento

Todos as fontes de financiamento, no dominio publico ou privado,, in-
cluindo bolsas, que contribuiram para a realizagdo do trabalho.

IV. Autor Correspondente

Indicar claramente quem vai lidar com a correspondéncia em todas as
fases de arbitragem e publicacao, também pés-publicacdo. 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
informagao que n3o conste no manuscrito pode ser mencionada no resumo.
O resumo nao pode remeter para o texto, nao podendo conter citacdes
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 seccao apropriadas (Intro-
ducio, Métodos, Resultados e Conclusio), deve fornecer o contexto e ob-
jectivo do estudo, procedimentos bésicos (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 declaragao de “Proteccao
de pessoas e animais”, Confidencialidade dos dados e consentimento
informado e Conflitos de interesse.

Prémios e Apresentagoes prévias
Devem ser referidos os prémios e apresentagoes do estudo, prévias a
submissao do manuscrito.

Texto
Artigos Originais
Os artigos originais devem incluir as seguintes sec¢ées: Introducao, Ma-
terial e Métodos, Resultados, Discussao e Conclusao, Agradecimentos (se
aplicavel), Referéncias, Tabelas e Figuras.
Os artigos originais ndo 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, avoid-
ing 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 Revisao 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 revisoes devem abordar uma questdo ou questao 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 importéncia do assunto, e por que esta qualificado
para escrevé-lo. Um convite para submissao nao garante aceitagao.

O:s artigos de revisdo nao devem exceder 4000 palavras, até 6 tabelas ou
figuras e até 100 referéncias. Um resumo nao estruturado com o maximo
de 350 palavras.

Revisées Sistematicas e Meta-Analises

As revisoes 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 conclusao
baseada em evidéncias. Nos Métodos deve ser fornecida uma indicacéo 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 |50 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 inclusao 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 é 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

Os Editoriais sao da responsabilidade do grupo editorial, solicitados por
convite do Editor-Chefe, e constituirdo 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 nao devem exceder 600 palavras e 10

referéncias bibliograficas e podem conter uma figura ou tabela. Nao tém

resumo.

Imagens em Neurologia

Esta secdo destina-se a publicacdo de imagens clinicas, radiolégicas, his-
toldgicas e cirdrgicas.

Uma imagem visual de uma observacdo neuroldgica interessante e Gni-
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 seccao também serio aceites artigos versando tépicos neurold-
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 consideragdo editorial as candidaturas
espontdneas para publicagdo. Pode abranger uma ampla diversidade de té-
picos importantes em biomedicina, satide publica, investigacao, descoberta,
prevencgao, ética, politica de satide ou lei de salide. Um Autor que deseje
propor um manuscrito nesta se¢ao 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 recomendagoes 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 séo citados no texto.
As referéncias a comunicagdes 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
comunicacdes, assumindo os autores a responsabilidade pela autorizagao.
A citacdo 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 publicacio, volume e paginas, e DOI.

Certifique-se que os dados fornecidos nas referéncias estdao corretos.
Ao copiar referéncias, tenha cuidado porque ja podem conter erros. A lista
de referéncias deve ser adicionada na secgao 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:)?’)c(is }]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- Upto 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 Upto 5
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 Upto 6 Unstructured 1200 Total up Up to 10
Portuguese to 2
and English
Guidelines 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(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.

Ill. 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 informagao, se conhecida (nomes de
autor, datas, referéncia a uma publicagdo 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 seccdo é possivel agradecer a
todas as fontes de apoio, quer financeiro, quer tecnolégico ou de consulta-
doria, assim como contribui¢des 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
utilizagdo, por extenso, logo seguido pela abreviatura entre parénteses. A
menos que a sigla seja uma unidade padrao de medigao. 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 mercuirio (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).

Nomes de Medicamentos e Dispositivos Médicos

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 Nimeros 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 nimero de acesso completo (e nimero da versao,
se apropriado) deve ser fornecido na secao Métodos.

Tabelas e Figuras

As Tabelas/Figuras devem ser numerados na ordem em que sao citadas
no texto e assinaladas em numeragao 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 lesdes (Tabela 1)”.

Figura: Quando referida no texto é abreviada para Fig., enquanto Tabela
nao é abreviada. Nas legendas ambas as palavras sio 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 relacdo aos graficos deve ser explicito se a informacao inclui valores
individuais, médias ou medianas, se ha representacao do desvio padrao e
intervalos de confianca 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 nimeros 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, %, 8, ||, 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 ilustraces 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 ilustragdes préximas das dimensdes desejadas da ver-
sdo publicada.

* Envie cada ilustracao em ficheiro separado.

Ainclusao de figuras e/ou tabelas ja publicadas, implica a autorizagio 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 é 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 desformatagao quando abertos em com-
putadores e programas sob diferentes definicoes.

Permissao para publicacao: No caso de publicacio 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-
Gao, 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 publicacao sem a necessidade de qualquer modificagao
ou edicdo. 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)

Ultima revisao | 1 Junho 2019
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Politicas Editoriais

Objetivo e Ambito
A SINAPSE é uma revista médica, propriedade da Sociedade Portuguesa
de Neurologia (SPN), publicada em edicio classica e em suporte electrénico.

A SINAPSE é orgao oficial das seguintes organizacdes cientificas:

* Sociedade Portuguesa de Neurologia

* Sociedade Portuguesa de Neurocirurgia

* Sociedade Portuguesa do Acidente Vascular Cerebral

* Sociedade Portuguesa de Cefaleias

 Sociedade Portuguesa de Doencas do Movimento

* Sociedade Portuguesa de Estudos de Doencas Neuromusculares
* Sociedade Portuguesa de Neuropatologia

* Sociedade Portuguesa de Neuropediatria

¢ Liga Portuguesa Contra a Epilepsia

* Grupo de Estudos de Envelhecimento Cerebral e Deméncias

* Grupo de Estudos de Esclerose Mdiltipla

* Associacao Portuguesa de Electrofisiologia e Neurofisiologia Clinica
¢ Conselho Portugués para o Cérebro

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 publico-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 definigdo 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 contetido editorial da revista. A Sociedade Portuguesa de
Neurologia, enquanto proprietaria da SINAPSE, nio interfere no processo
de avaliagdo, selec¢do, programacao ou edi¢do de qualquer manuscrito, ten-
do o Editor-Chefe total independéncia editorial.

Visao Geral

A SINAPSE rege-se de acordo com as normas de edicdo 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 revisio e pu-
blicacdo as Recomendagbes 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 estao 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/

Orientacao para Apresentacao de Estudos

Os textos devem ser preparados de acordo com as orientagdes 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 seccao ‘métodos’, que reproduz todos os de-
talhes da estratégia de pesquisa.

Os critérios de aceitagdo para todos os trabalhos sdo a qualidade e
originalidade da investigacdo 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 aceitacio ou
rejeicao final cabe ao Editor-Chefe, que se reserva o direito de recusar qual-
quer material para publicagao.

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 publicacdo com base em contetdo cientifico,
o Editor-Chefe reserva-se o direito de modificar os textos para eliminar a
ambiguidade e a repeticao, e melhorar a comunicagao entre o autor e o lei-
tor. Se forem necessarias alteragdes extensivas, o0 manuscrito sera devolvido
ao 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 apresentacao, o contributo de cada autor para o trabalho.

Declaracao das contribuigées 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 nao cumpram os quatro critérios para autoria mas que tenham contri-
buido para o estudo ou manuscrito, deverao ser reconhecidos na secgao 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 ptblica sobre o contelido 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
elaboragéo do artigo,

2) Participam na andlise e interpretacao dos dados;

3) Participam na redacao do manuscrito, revisiao de versdes e revisao

critica do contelido; aprovacao da versao final;

4) Concordam que sédo 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 obtencao de financiamento, a recolha de dados ou a supervisao geral
do grupo de trabalho, por si s6, ndo justificam a autoria, mas justificam a
inclusdo na seccao “Agradecimentos”.

Qualquer alteragdo na autoria apds a submissao deve ser aprovada por
escrito por todos os autores.

Nao serao consentidas alteracoes a autoria ou a ordem dos autores apds
aceitacdo 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 publicagdo. Também é responsavel por assegurar todos
os requisitos administrativos da SINAPSE (fornecimento de detalhes de au-
toria; aprovagdo da comissao de ética; formularios de conflitos de interesse;
consentimento informado).

Consentimento dos Doentes

Os autores sdo 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 ndo apresentam dados que permitam a identificagio 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.

Submissao e Publicacao Duplicadas

A SINAPSE nao 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 relagado a duplicagao 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 violagao 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 apés a sua publicacao, sera dada ao autor uma opor-
tunidade de refutacao. Se os argumentos nao forem considerados satisfaté-
rios, o manuscrito sera retratado e o autor sancionado pela publicagao de
trabalhos por um periodo a ser determinado pelo Editor-Chefe. O Editor-
-Chefe podera ainda decidir informar as institui¢des de afiliacao profissional
dos autores acerca do sucedido.

Publicacao Fast-Track

Um sistema fast-track esta disponivel para manuscritos urgentes e im-
portantes que atendam aos requisitos da SINAPSE para revisdo rapida e
publicacao.

Os autores podem solicitar a publicagdo rapida através do processo
de submissdo de manuscritos, indicando claramente a razao por que o seu
manuscrito deve ser considerado para revisao acelerada e publicacao. O
Editor-Chefe, com apoio dos Editores Associados ou Conselho Editorial,
decidira se o manuscrito é adequado para publicagdo rapida e comunicara
a sua decisao 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 publicagao, 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 revisao, devem primeiro obter permissao do Editor.

Os critérios de aceitagao para todos os trabalhos sao a qualidade, clare-
za e originalidade da investigacao 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 revisio
por pares. A decisdo de aceitacdo ou rejeicao final recai sobre o Editor-Chefe,
que se reserva o direito de recusar qualquer material para publicagdo.

A SINAPSE segue uma rigorosa revisao cega por pares. A SINAPSE en-
viara 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 instrucdes aos autores po-
dem ser rejeitados antes de serem revistos. A aceitacao 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 revisoes externas.

Na avaliagdo, os manuscritos podem ser:

A) Aceite sem alteragbes

B) Aceite, mas dependendo de pequenas revises

C) Reavaliar apés grandes alteragoes

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 gestao 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 comentérios sobre o manuscrito sujeito a revi-
sdo e sugestdo de aceitagdo, revisao ou rejeicio 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 decisao sobre a nova versao:
rejeitar ou aceitar a nova versao, ou encaminha-la para uma nova apreciacao
por um ou mais revisores.

Qualquer decisdao do Editor-Chefe serd 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 precisdo das observacoes,
assim como as opinides expressas) é da exclusiva responsabilidade dos au-
tores.

Custos de Publicacao

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 serao enviadas aos autores, contendo a indicagao
do prazo de revisao em funcao das necessidades de publicacao da SINAPSE.
A revisao deve ser aprovada pelo autor correspondente. Os autores dis-
poem de 48 horas para a revisao do texto e comunicagao de quaisquer erros
tipograficos. Nesta fase, os autores ndao podem fazer qualquer modificagdo
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 alteragdes, 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-
¢ao 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 ¢ 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 satde 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 revis3o: Junho 2019
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