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Resumo

As cefaleias com um padrão diário ou quase diário e contínuo (crónico), representam 
uma grande percentagem dos doentes observados em consulta de Cefaleias e de Neuro-
logia, e constituem um grande desafio clínico e terapêutico. Entre estas cefaleias encon-
tram-se a enxaqueca crónica, a cefaleia tipo tensão crónica, a cefaleia por uso excessivo 
de medicamentos e as complexas associações que se podem verificar entre elas, assim 
como outras entidades menos frequentes como as cefaleias trigémino-autonómicas cró-
nicas. Algumas destas cefaleias podem deixar de responder às terapêuticas apropriadas 
tornando-se refratárias. Sabe-se que este grupo de cefaleias tem um elevado impacto 
individual, social e económico, encontrando-se entre as doenças com maior número de 
anos vividos com incapacidade. Neste artigo é feita uma revisão das entidades mais fre-
quentes. São apresentados os critérios de diagnóstico, os mecanismos patogénicos e a 
terapêutica, nomeadamente as intervenções emergentes farmacológicas e não farmaco-
lógicas. 

Abstract

Chronic headaches with a daily or almost daily and continuous frequency represent a 
significant percentage of patients observed in Headache and Neurology outpatient clinics 
and constitute clinical and therapeutic challenges. Some of these disorders do not re-
spond to the recommended treatments and become refractory to acute and prophylactic 
medications, requiring alternative interventions. That group of headaches includes a vari-
ety of clinical entities such as chronic migraine, chronic tension type headache, medication 
overuse headache, complex associations among them as well as some more rare disor-
ders like the chronic forms of trigemino-autonomic cephalalgias. These disorders have a 
high personal and social impact and represent a large economic burden for the society 
in health-related costs. They are ranked among the disorders with more years lived with 
disability.

In this article we present a revision of the most frequent of these entities. We 
review their diagnostic criteria, present an update on their pathogenic mechanism 
and discuss their treatment and the emerging treatments that might change their 
therapeutic approach.
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Introdução
As dores de cabeça são queixas muito frequentes na 

população particularmente a cefaleia de tipo tensão e 
a enxaqueca, entidades que, segundo o estudo Global 
Burden of Disease(1), se encontram entre as três patolo-
gias mais prevalentes na população adulta, logo após a 
cárie dentária. 

A maioria dos doentes com este tipo de cefaleias so-
fre de formas episódicas da doença, em que os períodos 
de crise alternam com fases mais longas durante as quais 
estão inteiramente assintomáticos. Todavia, existe um 
subgrupo de doentes com formas mais prolongadas e 
crónicas, em que as crises se sucedem e são difíceis de 
controlar, acabando por condicionar a sua vida pessoal e 
causar impacto social e económico. 

As cefaleias que iremos abordar neste artigo encon-
tram-se neste último grupo. Caracterizam-se, em pri-
meiro lugar, por uma frequência elevada de crises, que 
ocorrem quinze dias ou mais por mês, de tal modo que 
a pessoa se encontra em sofrimento na maior parte 
do tempo. Este padrão de cefaleia, diária ou quase di-
ária, afeta cerca de 2 a 3,7% da população, de acordo 
com grandes estudos epidemiológicos(2-5), sendo maior 
(5,2%) na população portuguesa(6) e corresponde maio-
ritariamente a doentes com enxaqueca crónica ou ce-
faleias por abuso medicamentoso. Cerca de 0,5% têm 
uma cefaleia de intensidade grave (limitando a atividade 
diária). Uma percentagem menor de casos sofre de ce-
faleia de tensão crónica, seguindo-se depois outras cefa-
leias mais raras, como, as trigémino-autonómicas (cefa-
leia em salvas crónica, hemicrania contínua, hemicrania 
paroxística crónica), entre outras. 

As cefaleias que iremos rever caracterizam-se, em 
segundo lugar, pelo seu impacto na funcionalidade e na 
qualidade de vida dos doentes. 

Alguns desses doentes preenchem ainda critérios de 
cefaleia refratária, conceito que significa uma ausência 
de resposta a mais de uma classe terapêutica recomen-
dadas para o tratamento da cefaleia em questão(7). 

Nos últimos anos houve um investimento marcado 
na investigação destas síndromes e uma procura de no-
vos alvos e soluções terapêuticas, que resultaram no 
desenvolvimento de intervenções inovadoras. Neste 
artigo faremos uma revisão dos conhecimentos mais re-
centes sobre estas entidades, nomeadamente sobre os 
seus critérios de diagnóstico, a sua patogenia e as suas 
atuais abordagens terapêuticas.

1. Enxaqueca crónica 

1.1. Aspetos históricos, definição e critérios de diag-

nóstico

A enxaqueca crónica é um subtipo de enxaqueca ca-

racterizado pela ocorrência de crises durante mais de 

quinze dias por mês, durante um período pelo menos 

de três meses(8). 

A maioria dos doentes com enxaqueca crónica co-

meça por ter uma enxaqueca episódica em que as cri-

ses, com uma duração até às 72 horas, alternam com 

intervalos sem dor. Todavia, ao longo dos anos as crises 

tornam-se progressivamente mais frequentes e mais 

longas, com um desaparecimento das fases de acalmia 

e a dor passa a estar quase continuamente presente. 

Simultaneamente as crises perdem os traços distinti-

vos da enxaqueca e tornam-se mais incaracterísticas, o 

que pode dificultar o seu diagnóstico e confundi-la com 

a cefaleia de tipo tensão. Os doentes passam a referir 

uma dor persistente, intensa e incapacitante, em que só 

pontualmente surgem os sintomas típicos da enxaque-

ca como as náuseas, os vómitos, a intolerância à luz, ao 

ruído, ao esforço ou ao movimento. A mudança que se 

opera nas características da cefaleia fez com que esta 

entidade fosse inicialmente designada por “Enxaqueca 

transformada” (9). Só mais tarde foi reconhecido e acei-

te o conceito de enxaqueca crónica(10). A alteração do 

fenótipo das crises está bem destacada na Classificação 

Internacional das Cefaleias (ICHD-3)(8) ao permitir que 

a cefaleia não tenha sempre as características da enxa-

queca. 

Assim, de acordo com a mais recente Classificação 

internacional das Cefaleias de 2018 (ICHD-3)(8), a en-

xaqueca crónica é diagnosticada quando preenche os 

critérios enunciados na Tabela 1. 

Tabela I. Critérios de Diagnóstico de Enxaqueca Crónica (ICHD-3)

A.  Cefaleia (idêntica à cefaleia de tipo tensão e/ou à da 
enxaqueca1) em ≥15 dias por mês, durante> 3 meses 
e preenchendo os critérios B e C

B.  Ocorrendo em um doente que tenha tido, pelo 
menos cinco episódios, preenchendo os critérios B-D 
de 1.1 Enxaqueca sem aura e/ou critérios B e C de 1.2 
Enxaqueca com aura

C.  Em ≥ 8 dias por mês durante> 3 meses, cumprindo 
algum dos seguintes2:
1. critérios C e D de 1.1 Enxaqueca sem aura 
2. critérios B e C de 1.2 Enxaqueca com aura
3.  convicção do doente de que é enxaqueca no início 

e aliviada por um triptano ou ergotamínico

D.  Não melhor explicada por outro diagnóstico da 
ICHD-3.



Sinapse®  |  Volume 18  |  N.º 2  |  Novembro de 2018

68

1.2. Prevalência, aspetos demográficos e fatores de 

risco para a enxaqueca crónica

A enxaqueca crónica afeta 1 a 2,4% da população 

adulta(4,5,11) e cerca de 8% das pessoas com enxaque-

ca(11). Tal como já foi mencionado resulta, em regra, da 

transformação de uma enxaqueca episódica, evolução 

que se estima ocorrer anualmente em 3% dos doentes 

com enxaqueca(12). 

A enxaqueca crónica afeta maioritariamente as mulhe-

res, na quarta ou quinta década da vida, com uma longa 

história de enxaqueca. Em comparação com as formas 

episódicas, os casos crónicos provêm de níveis socioeco-

nómicos e educacionais mais baixos, têm menor probabi-

lidade de ter um emprego em tempo completo e sofrem 

duas vezes mais de depressão, ansiedade e dor crónica. 

Apresentam também mais fatores de risco vascular (hiper-

tensão arterial, dislipidemia, diabetes e obesidade assim 

como patologia respiratória (asma, bronquite DPOC)(13). 

Em estudos de grupos populacionais foi possível iden-

tificar os fatores associados à cronificação da enxaqueca. 

Os de maior peso são a frequência elevada das crises e 

o consumo excessivo de analgésicos, triptanos ou ou-

tros fármacos usados na terapêutica sintomática(11,14,15). 

As queixas de ansiedade e depressão, as perturbações 

do sono, a obesidade e o sedentarismo, associam-se 

também a um risco mais elevado de evolução para en-

xaqueca crónica(16). Este conhecimento é fundamental 

pois permite procurar e tratar precocemente os fatores 

modificáveis, de forma a evitar a cronificação da enxa-

queca (Tabela 2). É de notar que a cronificação pode ser 

reversível, e 25% dos doentes revertem para o padrão 

episódico em dois anos.

Tabela 2. Fatores de risco para a cronificação da enxaqueca  

Modificáveis Não modificáveis

Abuso medicamentoso Idade

Frequência das crises Género

Depressão Baixo nível educacional

Obesidade Baixo nível socioeconómico

Sedentarismo História de traumatismo 
craniano prévio

Roncopatia

Outras síndromes dolorosas

1.3. Mecanismos de cronificação da enxaqueca

Em termos conceptuais a enxaqueca crónica tem sido 

interpretada como uma variante da enxaqueca, em que 

existe um limiar muito baixo para a nociceção e para o 
desencadear das crises(16-19), mas ainda não se conhecem 
bem os mecanismos que desencadeiam esta mudança 
de padrão. Existe evidência de que esta cefaleia se as-
socia a uma alteração do processamento dos estímulos 
e a um aumento da excitabilidade cortical, mas continua 
a não ser claro quais destes são mecanismos causais ou 
apenas consequência da persistência das crises. 

Por um lado, sabe-se que a frequência elevada das cri-
ses leva à sensibilização do sistema nervoso (periférico e 
central), tornando-o mais excitável. Os neurónios noci-
ceptivos do sistema trigémino-vascular, quando são su-
jeitos a uma estimulação repetida começam a sofrer uma 
potenciação de resposta e ativação espontânea e o do-
ente passa a sentir dor, mesmo em resposta a estímulos 
não nociceptivos. Esse fenómeno designa-se por alodínia, 
e observa-se com frequência na enxaqueca crónica. Por 
outro lado, a ativação sustentada do sistema antinocicep-
tivo, em resposta à dor, pode levar à sua disfunção.

A enxaqueca crónica associa-se ainda a uma elevação 
persistente dos níveis séricos do calcitonin gene–related 
peptide (CGRP) e do peptido intestinal vasoactivo (VIP), 
marcadores da activação dos sistemas trigémino-vascular 
e trigémino-autonómico respetivamente, confirmando 
a ativação anómala desses dois sistemas pro-nocicepti-
vos(17,20). É de notar que na enxaqueca episódica essa ele-
vação ocorre essencialmente nas crises e não fora delas. 

Finalmente o consumo crónico de analgésicos, ou 
outros fármacos usados para aliviar a dor, leva ao desen-
volvimento de tolerância e dependência aos mesmos, 
com perda de resposta e necessidade de aumentar as 
doses, o que torna a cefaleia progressivamente mais re-
fratária às intervenções terapêuticas agudas, sendo mais 
difícil interromper a crise. 

Têm sido encontradas várias alterações cerebrais, 
estruturais e funcionais, na enxaqueca crónica, nomea-
damente lesões vasculares da substância branca subcor-
tical, enfartes do cerebelo, reduções do volume cortical 
das regiões envolvidas no processamento da dor (ma-
triz de dor) e depósitos de ferro na substância cinzen-
ta periaquedutal, assim como alterações do padrão de 
ativação em resposta à dor(21). Embora ainda não tenha 
sido possível integrar todos estes achados numa teoria 
coerente, eles demonstram que a enxaqueca crónica 
tem efeitos permanentes no sistema nervoso nomeada-
mente no processamento da dor, fator que pode ser um 
mecanismo que leva ao perpetuar da crise.
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1.4. Impacto social e económico
A enxaqueca crónica é uma das cefaleias com maior 

impacto, tanto a nível individual como a nível social e 
económico(22-23). Os doentes com enxaqueca crónica 
reportam sistematicamente má qualidade de vida, apre-
sentam pontuações elevadas em escalas de incapaci-
dade, de depressão e altas taxas de presentismo e de 
absentismo laboral (com uma redução da produtividade 
superior a 50%), assim como dificuldades em cumprir 
as suas obrigações domésticas, familiares e sociais. As 
comorbilidades médicas e psiquiátricas acrescem ao im-
pacto da dor de cabeça. 

O impacto social e económico desta doença foi de-
monstrado em várias regiões do globo, nomeadamente 
em diferentes países da Europa, na América do Nor-
te, na América do Sul, na Ásia e no Pacífico(22-23). Esses 
estudos confirmaram os elevados custos desta doença 
em consumo de cuidados de saúde (consultas, admis-
sões no serviço de urgência, internamentos, exames 
complementares de diagnóstico) e em fármacos (custos 
diretos). Calculando apenas as despesas em cuidados 
de saúde (que representam cerca de 30% dos custos 
totais), estes doentes representam um custo individual 
entre 1500 a 4000 euros anuais(23). Demonstrou-se tam-
bém o seu efeito negativo sobre a produtividade laboral 
e sobre as obrigações familiares. 

1.5. Terapêutica
A abordagem terapêutica da enxaqueca crónica com-

porta diferentes medidas. Pretende-se não só reduzir 
a dor e a frequência das crises, mas também instruir e 
educar o doente de modo a que este possa controlar e 
gerir a sua doença.

Nesse sentido é fundamental ensinar o doente a usar 
adequadamente as terapêuticas agudas, alertá-lo para os 
riscos do abuso medicamentoso e incitá-lo a instituir há-
bitos de vida saudáveis. Devem também tratar-se as co-
morbilidades associadas, nomeadamente a depressão, a 
ansiedade e as perturbações do sono. 

Deve instituir-se, atempadamente, uma terapêuti-
ca que reduza a frequência das crises. Existem vários 
fármacos eficazes na profilaxia da enxaqueca episódica, 
mas apenas três (topiramato, toxina botulínica e os an-
ticorpos monoclonais anti-CGRP) dispõem de evidência 
científica no que respeita à sua eficácia na enxaqueca 
crónica. Outros fármacos estudados demonstraram 
eficácia em apenas num único ensaio aleatorizado e 

controlado (amitriptilina, candesartan, gabapentina, ti-
zanidina e valproato de sódio) ou em pequenos ensaios 
abertos. Sabe-se que a adesão dos doentes aos fármacos 
preventivos orais é muito baixa neste tipo de enxaqueca 
e que apenas 25-29% dos doentes mantêm a terapêuti-
ca prescrita ao fim de um ano(24), atitude que justificam 
ou por perda de eficácia ou por efeitos adversos. Este 
comportamento associado à limitada oferta terapêutica, 
explica a ausência de benefício em muitos doentes. 

a) Em ensaios aleatorizados e controlados com place-
bo(25-26), o topiramato, administrado por via oral, numa 
dose diária inicial de 25 mg, sendo progressivamente 
titulado (aumentos de 25mg semanais) até aos 100 mg 
(ou a dose máxima tolerada) foi eficaz tanto na redu-
ção do número mensal de dias com cefaleia (topirama-
to − 6.4 vs placebo − 4.7, P= .010) e com enxaqueca 
(topiramato − 5.6 vs placebo − 4.1, P= .032), relativo 
aos valores basais, assim como na redução dos sinto-
mas associados (fotofobia, náusea, etc.) e na melhoria 
da qualidade de vida, incluindo em doentes com abuso 
medicamentoso(27). Contudo este fármaco apresenta al-
guns efeitos adversos, sobretudo ao nível da cognição e 
do humor, fadiga, parestesias e náuseas, que limitam o 
seu benefício. Pode causar glaucoma agudo e em doses 
elevadas pode interferir com os contracetivos orais.

b) A toxina botulínica tipo A demonstrou eficácia 
e segurança em grandes ensaios de fase 3(28-30) e também 
numa meta-análise(31). A toxina é injetada em mais de 30 
pontos do couro cabeludo e região escapular, seguindo 
o protocolo PREEMPT, em doses de 155 a 195 unidades 
por sessão. A administração é repetida cada três meses. 
Acredita-se que o benefício nesta patologia se deve à 
inibição da libertação de mediadores nocicetivos e in-
flamatórios nos neurónios sensitivos incluindo o CGRP, 
sendo geralmente bem tolerada. Os principais efeitos 
adversos prendem-se com a paralisia dos músculos in-
jetados (provocando ptose, paresia, rigidez e dor dos 
músculos cervicais) e são reversíveis. A toxina reduz o 
número de dias de dor (na meta análise que incluiu 5 
estudos, com um n= 1508, a redução média do número 
de dias de cefaleia por mês foi superior a placebo em 
−2.3 dias, 95% CI, −3.66 a -0.94)(31), melhora medidas 
reportadas pelo doente (qualidade de vida, impacto) e 
também as queixas depressivas. Estudos de seguimento, 
em contexto real, mostraram que o benefício se man-
tém a longo prazo. A sua eficácia verificou-se nos doen-
tes com enxaqueca crónica quer tivessem ou não abuso 
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medicamentoso associado. Neste momento, a toxina 
botulínica é o único fármaco indicado especificamente 
para a enxaqueca crónica.

c) Anticorpos monoclonais dirigidos ao CGRP 
ou ao seu recetor. A identificação do CGRP como um 
dos principais mediadores da crise de enxaqueca levou 
ao desenvolvimento de dois tipos de fármacos dirigidos 
contra esta molécula: os “gepants” (pequenas moléculas 
anti-CGRP) e os anticorpos monoclonais dirigidos con-
tra o ligando ou contra o recetor do CGRP. Enquanto 
os “gepants” mostraram hepatotoxicidade nos primei-
ros ensaios (que aparentemente já não se verifica nos 
“gepants” mais recentes), os anticorpos monoclonais 
revelaram ter um perfil de segurança adequado permi-
tindo o desenvolvimento de grandes ensaios de fase 2 
e 3(32). Existem atualmente três anticorpos monoclonais 
contra o ligando (eptinezumab, fremanezumab e galca-
nezumab) e um dirigido ao recetor do CGRP (erenu-
mab). Os anticorpos são moléculas grandes que não são 
absorvidas no tubo digestivo nem atravessam a barrei-
ra hematoencefálica e com uma semivida de cerca um 
mês, sendo por isso administrados em regra mensal-
mente por via parentérica.

Ensaios de fase 2 e 3 demonstraram a eficácia destes 
anticorpos em doentes com enxaqueca crónica, tanto 
na redução de dias de dor (redução > 50% do núme-
ro de dias com cefaleias), como na redução dos dias 
de tratamento com medicação aguda, como ainda na 
melhoria da qualidade de vida e na redução do impacto 
da cefaleia(33-38). Análises pos-hoc, ainda não publicadas, 
mostraram que também são eficazes em doentes que 
não respondem a terapêuticas preventivas prévias e em 
doentes com abuso medicamentoso(39). Têm revelado 
um bom perfil de segurança e tolerância, com escassos 
efeitos adversos que são similares ao placebo, e onde 
se destacam a obstipação, queixas nasofaríngeas, infeção 
das vias aéreas superiores, ou efeitos relacionados com 
o local da injeção. O inconveniente da administração 
parentérica é ultrapassado pela frequência mensal de 
administração. Contudo, a experiência clínica com estes 
fármacos ainda é escassa sobretudo na duração do tra-
tamento e ainda faltam dados sobre a sustentabilidade 
da sua eficácia. Os estudos de vida real (“real world evi-
dence”) esclarecer-nos-ão da possibilidade de se desen-
volverem anticorpos neutralizantes e sobre o seu perfil 
de segurança, que carece de um melhor conhecimento 
sobre os efeitos cerebrais e cardíacos do uso prolon-

gado destas substâncias que são inibidoras do CGRP 
que é um potente vasodilatador. Num futuro próximo 
colocar-se-á a necessidade de procurar indicadores ou 
preditores da eficácia deste grupo de fármacos, de iden-
tificar o perfil do respondedor e de comparar a eficá-
cia e tolerabilidade dos diversos fármacos deste grupo 
quando estiverem disponíveis.

O erenumab e o galcanezumab já foram aprovados 
pela FDA e o erenumab pela EMA para o tratamento 
preventivo da enxaqueca. Contudo, ainda não é possível 
fazer comparações diretas entre os diferentes anticor-
pos monoclonais(39) devido aos diferentes desenhos dos 
estudos efetuados. 

d) Terapêuticas neuroestimuladoras: Além das 
intervenções farmacológicas têm também sido ensaia-
das terapêuticas neuroestimuladoras na enxaqueca cró-
nica que serão descritas mais adiante a propósito da en-
xaqueca refratárias, e que podem constituir alternativas 
para determinados grupos de doentes.

2. Enxaqueca refratária
2.1. Definição e critérios de diagnóstico

Alguns doentes com enxaqueca, com ou sem aura po-
dem experimentar ao longo do tempo, um agravamen-
to progressivo, em severidade e frequência das crises e 
uma diminuição ou perda de resposta aos tratamentos 
da crise ou preventivos adequados (enxaqueca refratá-
ria). Considera-se como refratária(7,40) qualquer forma 
de enxaqueca que não responde a 2 de 4 classes de me-
dicamentos preventivos indicados na Tabela 3 nem aos 
medicamentos da fase aguda (triptanos, dihidroergota-
mina, anti-inflamatórios não esteroides ou combinações 
de analgésicos)(7,40) administrados em doses adequadas. 
Sendo considerada como crónica refratária quando pre-
enche ambos os critérios. Considera-se como tratamen-
to adequado, o tempo durante o qual uma dose apro-
priada de medicação é administrada, sendo tipicamente 
considerado pelo menos dois meses (preferencialmente 
três) em dose ótima ou dose máxima tolerada, a me-
nos que terminada antes por efeitos secundários. Este 
conceito requer o controlo de fatores modificadores, 
também designados por fatores favorecedores da croni-
ficação já referidos. Os critérios de Enxaqueca Crónica 
Refratária (ECR) encontram-se expressos numa Decla-
ração de Consenso elaborada por um Grupo de Espe-
cialistas da European Headache Federation (EHF) com o 
objetivo de melhorar a identificação destes doentes e 
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contribuir para a seleção dos casos para a aplicação de 
terapêuticas inovadoras. (Tabela 3). São ainda requisitos 
para o diagnóstico de enxaqueca crónica refratária: a) a 
exclusão de cefaleias secundárias com ressonância mag-
nética crânio-encefálica; b) análises de sangue e líquido 
cefalorraquidiano (LCR) dentro dos valores normais 
incluindo a pressão do LCR; c) a desintoxicação farma-
cológica (em ambulatório ou internamento hospitalar) 
com recurso a fármacos intravenosos ou orais ou em 
certos casos, apenas com aconselhamento. 

Tabela 3. Critérios de Diagnóstico de Enxaqueca Crónica Refratária (EHF)

A.  Enxaqueca crónica - sem uso excessivo de medicação

B.  Uso de medicação profilática em doses adequadas 
durante pelo menos 3 meses com cada fármaco

C.  Ausência de efeito (ou contraindicações para o uso) 
de pelo menos 3 fármacos de cada um dos seguintes 
grupos de medicações preventivas nas doses 
recomendadas:
a. Beta-bloqueantes
 Propranolol até 240 mg/d
 Metoprolol até 200 mg/d
 Atenolol até 100 mg/d
 Bisoprolol até 10 mg/d
b. Anticonvulsivantes
 Valproato de sódio até 1,5 g/d
 Topiramato até 200 mg/d
c.  Antidepressivos tricíclicos
i. Amitriptilina até 75 mgxd
d. Outros
 Flunarizina até 10mg/d
 Candesartan até 16 mg/d
e. Toxina Botulínica A
 155-195 U segundo protocolo PREEMP

D.  Tratamento psiquiátrico adequado ou de 
outras comorbilidades a efetuar por um grupo 
multidisciplinar, se disponível.

2 2. Impacto económico e social
Esta forma de cefaleia é a mais grave e incapacitante 

acarretando uma enorme perturbação da qualidade de 
vida e sérias implicações socioeconómicas, verificando-
-se que grande parte destes doentes trabalham em 
tempo parcial e têm salários baixos ou estão desempre-
gados e com subsídio da segurança social. Têm custos 
acrescidos pelo consumo de grandes quantidades de 
fármacos, geralmente, analgésicos, maior recurso aos 
cuidados médicos e aos serviços de urgência represen-
tando cerca de 3% do total de visitas(41,42).

2.3. Terapêutica
Por definição a enxaqueca refratária é resistente aos 

tratamentos farmacológicos quer agudos, quer preven-
tivos. Neste contexto, restam como alternativas as tera-
pêuticas mais recentes ou emergentes, nomeadamente: 
a toxina botulínica, os anticorpos monoclonais contra o 

CGRP ou seus recetores e os neuroestimuladores. Dado 

que os primeiros já foram mencionados atrás apresenta-

remos aqui apenas os dados da neuroestimulação. 

A neuroestimulação pretende interferir com os siste-

mas de dor e a plasticidade sináptica. Podem classificar-

-se em invasiva e não invasiva (Tabela 4). 

 
Tabela 4. Tipo de Neuroestimuladores

Não invasivos

Estimulação do nervo supraorbitário;
Estimulação do nervo vago; 
Estimulação magnética transcraniana;
Estimulação elétrica transcutânea do crânio ou de nervo.

Invasivos

Estimulação cerebral profunda (Hipotalâmica posterior); 
Estimulação do grande nervo occipital; 
Estimulação do gânglio esfenopalatino; 
Estimulação da medula espinal cervical.

Os métodos não invasivos têm custos muito mais bai-

xos e não têm os riscos inerentes à intervenção cirúrgica 

podendo ainda ser usados como tratamento agudo da 

crise e como coadjuvantes da terapêutica farmacológica. 

Alguns dos métodos não invasivos (estimulação percu-

tânea do nervo supraorbitário), são usados também nas 

formas episódicas de enxaqueca. 

Os métodos invasivos requerem intervenção cirúrgica 

para a colocação de implantes intracranianos ou intrapa-

renquimatosos (estimulação cerebral profunda), com os 

riscos inerentes, como as infeções ou hemorragias e ainda 

ao longo do tratamento, o risco de deslocação dos eléc-

trodos, a necessidade de renovação da fonte de energia 

(bateria), a alteração do local da dor em caso de implante 

unilateral e a perda de eficácia para além do custo dos 

tratamentos. Devido aos seus riscos os métodos invasivos 

destinam-se, apenas, ao tratamento de cefaleias primárias 

refratárias, nomeadamente, as formas cronicas de Cefa-

leia em Salvas e Enxaqueca, quando praticada em centros 

de Cuidados Terciários de Cefaleias.

A evidência científica destes métodos, baseada em 

ensaios clínicos aleatorizados e controlados é limitada 

pelo que a EHF produziu uma Declaração de Consenso 

sobre a utilização da Neuromodelação no tratamento 

das cefaleias crónicas refratárias e elaborou recomen-

dações para futuros estudos sobre estes tratamentos(43) 

(tabela 5). O nível de eficácia desejável será uma redu-

ção de 50% nos dias de cefaleias (embora possa ser 

admissível apenas 30% nas formas crónicas intratáveis).
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Tabela 5. Recomendações gerais da European Headache Federa-
tion para a utilização de Neuroestimuladores no tratamento das 
cefaleias. 

1.  A aplicação de um neuroestimulador só deverá 
ser considerado apenas quando as terapêuticas 
farmacológicas e comportamentais falharam e for 
excluída a cefaleia por uso excessivo de medicação;

2.  Que o doente seja considerado crónico segundo os 
critérios da IHS e tenha sido avaliado num centro 
terciário de tratamento de cefaleias;

3.  Isto implica que o doente seja considerado intratável 
como definido pelo consenso internacional (acima 
referido);

4.  As técnicas não invasivas devem ser consideradas 
antes da implantação e as menos invasivas e mais 
eficazes devem ser sempre a primeira escolha 
terapêutica.

3. Cefaleia por uso excessivo de medicamentos
3.1. Introdução

O uso excessivo de fármacos destinados ao trata-
mento sintomático das crises de cefaleias pode agravar 
e cronificar a cefaleia de base, levando ao desenvolvi-
mento de um novo tipo de cefaleia, secundária, que se 
designa por cefaleia por Medication Overuse Headache 
(MOH) traduzida para Cefaleia por Uso Excessivo de 
Medicamentos anteriormente designada por cefaleia 
por abuso medicamentoso(7). 

Tal como já foi mencionado o consumo excessivo de 
medicamentos sintomáticos é ainda uma causa impor-
tante, e nem sempre reconhecida, de transformação da 
enxaqueca episódica em enxaqueca crónica. De facto, 
cerca de metade dos doentes com enxaqueca cróni-
ca apresentam também cefaleia por uso excessivo de 
medicamentos o que, segundo a ICHD-3(7) implica um 
duplo diagnóstico de Enxaqueca Cronica e Cefaleia por 
Uso Excessivo de Medicamentos. 

3.2 Aspetos históricos, definição e critérios de diag-
nóstico

Os primeiros relatos de cefaleias semelhantes às da 
MOH surgiram com a utilização da ergotamina no trata-
mento das cefaleias, mas o seu reconhecimento na co-
munidade científica deve-se à descrição por Horton et 
al. 1963(44) de uma série de 52 casos de cefaleias primá-
rias medicados com ergotamina. Posteriormente vários 
autores divulgam casuísticas pessoais sobre o assunto. 
Nos anos 90 com a utilização dos triptanos são relatados 
casos de MOH com o uso destes fármacos(45). À me-
dida que se vai reconhecendo o problema constata-se 
que ele é transversal à utilização continuada de todos os 
fármacos utilizados para o tratamento das cefaleias pri-

márias incluindo, de forma mais perigosa, os analgésicos 

narcóticos e os analgésicos combinados com cafeína, 

barbitúricos e anti-histamínicos, bem como aos analgé-

sicos não narcóticos e os AINE’s(46).

De acordo com a Classificação Internacional de Ce-

faleias ICHD3(7) as MOH são descritas como cefaleias, 

que ocorrem em 15 ou mais dias por mês, num doente 

com cefaleia primária pré-existente e desenvolvem-se 

em consequência do uso excessivo e regular de medi-

cação aguda ou sintomática (em 10 ou mais, ou 15 ou 

mais dias por mês, dependendo da medicação) por mais 

de 3 meses. Habitualmente, a cefaleia desaparece, após 

a paragem do uso excessivo do medicamento, mas, não 

invariavelmente, pelo que este último ponto não é atu-

almente critério de diagnóstico. 

A ICHD3 integra esta cefaleia entre as cefaleias se-

cundárias no capítulo 8 (Cefaleia atribuída a uma subs-

tância ou à sua privação) e subdivide-a de acordo com o 

tipo de substância utilizadas no tratamento sintomático 

das cefaleias (Tabela 6). 

Tabela 6. Subtipos de diagnóstico da cefaleia por uso excessivo de 
medicamentos (ICHD3)

8.2.  Cefaleia por uso excessivo de medicamentos 

8.2.1 Cefaleia por uso excessivo de ergotamina

8.2.2 Cefaleia por uso excessivo de triptano

8.2.3  Cefaleia por uso excessivo de analgésico não 
opióide

8.2.3.1  Cefaleia por uso excessivo de 
paracetamol (acetaminofeno)

8.2.3.2  Cefaleia por uso excessivo de 
outro fármaco anti-inflamatório não 
esteroide (AINE)

8.2.3.2.1.  Cefaleia por uso excessivo 
de ácido acetilsalicílico

8.2.3.3  Cefaleia por uso excessivo de outro 
analgésico não opióide

8.2.4 Cefaleia por uso excessivo de opióides

8.2.5  Cefaleia por uso excessivo de associações de 
analgésicos

8.2.6  Cefaleia por uso excessivo de medicamentos 
de classes farmacológicas múltiplas, não 
havendo excesso do seu uso individual.

8.2.7  Cefaleia por uso excessivo de medicamentos 
atribuída ao uso excessivo não confirmado de 
classes farmacológicas múltiplas

8.2.8  Cefaleia por uso excessivo de medicamentos 
atribuída a outra medicação.

A classificação estabelece diferenças quanto ao tem-

po de abuso necessário para a confirmação do diagnós-

tico. Para os analgésicos narcóticos, ergotamina, tripta-
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nos e misturas analgésicas é considerado suficiente a sua 
utilização continuada ≥ 10 dias por mês. No caso dos 
analgésicos não narcóticos incluindo o paracetamol, os 
AINES, e o ácido acetilsalicílico é considerada a neces-
sidade da sua utilização de pelo menos 15 dias por mês. 
Em qualquer dos casos o doente tem de ter por base 
uma cefaleia primária prévia ao início do consumo de 
analgésicos.

Existe uma tendência para o doente ir aumentando a 
dose e ou a frequência de administração de forma a tentar 
controlar ou mesmo prevenir as crises de cefaleias, haven-
do descrições da utilização de doses elevadas sem iatro-
genia significativa atribuídas a tolerância farmacológica. Ao 
longo do tempo também foi reconhecido que a frequência 
do consumo era mais importante do que a dose(47).

3.3 Aspetos demográficos e fármaco-clínicos
Os estudos de base populacional registam uma pre-

valência de MOH de cerca de 1 a 2% da população(46,47) 
estimando-se que afete cerca de 63 milhões de pesso-
as em todo o mundo, com um pico de incidência, de 
5%, nas mulheres entre os 40-50 anos que depende 
dos critérios de diagnóstico utilizados(47), podendo es-
tar presente até 50% dos doentes com cefaleias em 
centros especializados(48). Sofrem de MOH os doentes 
com cefaleias primárias, principalmente os doentes com 
enxaqueca crónica, seguido dos doentes com cefaleias 
de tensão e mais raramente os doentes com cefaleias 
em salva. Os doentes que tomam analgésicos por outro 
motivo, como as dores osteoarticulares, não desenvol-
vem MOH a não ser que tenham uma história prévia de 
cefaleias primárias(49).

A MOH manifesta-se por um aumento da frequên-
cia, mas não da intensidade das cefaleias de base e por 
um aumento da sensibilidade aos estímulos que desen-
cadeiam as crises(50), sem sintomas distintos dos da en-
xaqueca crónica. Pela ICHD-3 quem sofrer dessas duas 
cefaleias deve ter ambos os diagnósticos de MOH e 
enxaqueca crónica. Na mais recente edição da Global 
Burden of Disease (GBD) de 2016(1), a MOH encontra-se 
entre as doenças neurológicas com maior incapacidade.

Em relação aos medicamentos capazes de induzir 
MOH têm sido implicados todos os fármacos utilizados 
para o tratamento sintomático das cefaleias. Num es-
tudo populacional foi confirmado que os doentes com 
enxaqueca episódica que consumiam combinações con-
tendo opióides ou barbitúricos foram mais suscetíveis 

a progredir para enxaqueca crónica do que o grupo 
medicado com paracetamol, após controlo para sexo, 
frequência e gravidade das cefaleias e utilização de 
medicação preventiva(48). Numa revisão sistemática de 
29 estudos relativos ao risco das diferentes classes de 
fármacos utilizados para o tratamento da crise da en-
xaqueca os autores concluíram que os analgésicos e os 
opióides estão associados a um risco mais elevado de 
induzirem MOH que os fármacos específicos da enxa-
queca, triptanos e ergotamínicos e que na comparação 
entre estas duas últimas classes não havia uma clara di-
ferença(51).

3.4 Fatores de risco 
Para desenvolver MOH os doentes devem ter uma 

cefaleia primária de base estando a enxaqueca presente 
em 80-100% dos casos nos estudos de base hospitalar 
que utilizam critérios de diagnóstico mais adequados. 
Os fatores de risco associados à enxaqueca crónica, an-
teriormente descritos, estão igualmente presentes na 
MOH. São ainda referidos a associação com patologia 
psiquiátrica como a perturbação obsessivo-compulsiva 
subclínica e alterações comportamentais. O uso regular 
de tranquilizantes e a associação com alterações mús-
culo-esqueléticas crónicas e queixas gasto-intestinais, 
tabagismo e sedentarismo são outros dos fatores referi-
dos em estudo mais recente(52).

3.5 Fisiopatogenia
Não existe um conhecimento estabelecido da fisio-

patologia da MOH. Se por um lado existe uma tendência 
à sensibilização sensorial e à disrupção do sistema anti-
-nocicetivo, tal como acontece na cronificação da enxa-
queca, por outro lado estão envolvidos mecanismos de 
dependência e falhas nos sistemas de recompensa e de 
capacidade de decisão. 

O uso crónico de opióides e de triptanos induz um 
aumento do CGRP, principal mediador da inflamação 
neurogénica responsável pelas cefaleias(53,54). Em estu-
dos animais foi demonstrado que a exposição crónica 
ao sumatriptano reduz o limiar e aumenta a suscetibi-
lidade à depressão cortical alastrante evocada. A nível 
do gânglio trigeminal observa-se uma sobreregulação 
de mediadores pro-inflamatórios (CGRP), substância 
P e a sintetase do oxido nítrico(55). A utilização crónica 
de analgésicos afeta o sistema modulador serotoninér-
gico, induzindo aumento da expressão da ligação aos 
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recetores pro-nociceptivos da serotonina 2A(5HT2-A) 
e diminuição da serotonina no SNC com consequente 
hiperexcitabilidade neuronal, aumento da CDS e da no-
cicepção trigeminal(56). Em doentes com MOH tem sido 
detetado alteração difusa do controle inibitório nocicep-
tivo à semelhança do que acontece com a administra-
ção cronica de morfina(57). O sistema endocanabinoide 
que exerce um papel importante na modulação da dor 
e nos mecanismos neurobiológicos subjacentes à toxi-
codependência e recompensa também se encontra al-
terado, com redução do transporte transmembranar de 
endocanabinoides e dos seus níveis plaquetários nestes 
doentes(58). Nos potencias evocados somatosensitivos, 
os doentes com MOH têm hipersensibilidade (compa-
rados com casos de enxaqueca episódica e voluntários 
saudáveis) indicadora de sensibilização central e de hi-
per-reactividade cortical(59). Estudos com tomografia de 
emissão de positões com fluordoxiglicose (FDG-PET) 
objetivaram hipometabolismo em áreas responsáveis 
pelo processamento da dor em doentes com MOH que 
normalizaram com a retirada do consumo(60). 

Em conclusão, nos doentes com MOH tem-se cons-
tatado a existência de alterações nas redes neuronais de 
controlo da dor e da dependência, bem como aumento 
da sensibilização central e da densidade dos recetores 
nociceptivos, induzindo um ambiente pró-inflamatório 
responsável pela perpetuação das cefaleias(61).

3.6. Impacto económico e social
A MOH é provavelmente a cefaleia que acarreta 

maiores custos pessoais e sociais. No entanto é pouco 
conhecido o seu impacto isolado, independente da en-
xaqueca crónica à qual está na maioria das vezes associa-
da. A incapacidade nestes doentes medida pelo MIDAS 
é elevada(62) e atendendo à dimensão do problema, à 
elevada prevalência mundial e à incapacidade que gera 
calcula-se que nos doentes com MOH a taxa de absen-
tismo laboral possa ser da ordem dos 90% em alguns 
países Europeus(63). No estudo Eurolight que calculou o 
custo das cefaleias numa população de cerca de 8000 
indivíduos de 8 países Europeus, a Espanha foi o país 
maior prevalência de MOH, 6% das cefaleias, seguido 
da França com uma prevalência de 4,2%, mas com a 
maior penalização comparativa em custos diretos e in-
diretos(63). Os custos nacionais estimados para a MOH 
foram de 5-10 biliões de euros em Itália, Espanha e Ale-
manha(63). 

3.7. Terapêutica
Desde os trabalhos clássicos que o primeiro passo para 

o tratamento da MOH consiste no esclarecimento do do-
ente e suspensão da medicação sintomática(64). Este pro-
cesso não é simples já que o doente vai passar por uma 
síndroma de abstinência, com mal-estar e agravamento das 
cefaleias, náuseas e vómitos que pode conduzir à desidra-
tação, agitação, insónia e mesmo crises convulsivas(65). 

A abordagem deve ser ajustada ao doente, às comor-
bidades, presença de psicopatologia, tipo de fármacos 
envolvidos e duração do abuso. Saper e al(66) identifica-
ram dois subtipos de doentes: os que iniciam o consumo 
por desconhecimento e os que apresentam psicopatolo-
gia, utilizam mais frequentemente opióides e ou mistu-
ras analgésicas com verdadeira toxicodependência. Em 
nos primeiros a resolução passa sobretudo pelo esclare-
cimento e reeducação, no segundo tipo é necessário o 
recurso a equipa multidisciplinar incluindo acompanha-
mento psiquiátrico. Na fase de privação pode ser ne-
cessária terapêutica endovenosa (soros, antieméticos, 
protetores gástricos). Se o doente fazia opióides ou bar-
bitúricos deve fazer uma redução progressiva dos mes-
mos. Alguns autores optam por um tratamento tempo-
rário (10-15 dias) com corticosteroides(67). Mesmo com 
introdução das terapias “adequadas” cerca de metade 
dos doentes vão voltar à MOH(68). 

Se o consumo excessivo de medicamentos na MOH é 
causa ou consequência da cronicidade das cefaleias não 
está resolvido. Assumiu-se que era impossível melhorar 
a MOH sem efetuar a suspensão do tratamento sinto-
mático, mas numa análise pos-hoc do ensaio clínico com 
o topiramato na enxaqueca crónica, houve benefício vs 
placebo (P = 0.03) na redução média do número de dias 
com enxaqueca num subgrupo de doentes com MOH 
sem suspensão prévia da medicação sintomática(69).

 
3.8. Prognóstico

A suspensão do consumo associado ao tratamento 
preventivo não se tem revelado satisfatória no prognós-
tico da MOH. Cerca de 50-70% têm melhorias signifi-
cativas (redução da frequência ou intensidade das cefa-
leias em 50%) no prazo de 1 ano, contudo num prazo 
de 6 anos as taxas de recorrência são de 40-50%. Os 
maiores riscos de recaída são por ordem decrescente 
a utilização de codeína, as alterações do sono, as dores 
somáticas e as misturas analgésicas. Os triptanos de-
monstraram, apesar de tudo, menor risco(70). 
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Conclusão
A frequência e a severidade das crises de enxaqueca 

variam ao longo do tempo, por diversos motivos como 
as variações sazonais, fatores sociais e psicológicos. Nos 
períodos de agravamento, os portadores de enxaque-
ca são condicionados a usarem com maior frequência 
a medicação abortiva das crises recorrendo maiorita-
riamente a analgésicos simples ou combinados com ou 
sem outras substâncias associadas. O uso frequente des-
ses medicamentos acarreta a sua tolerância, habituação 
e perda de eficácia e favorece a sua transformação em 
enxaqueca crónica. Estes mesmos fatores contribuem 
para a ocorrência de um novo tipo de cefaleia, por uso 
excessivo de medicação, que se torna ainda mais difícil 
de tratar. Frequentemente, a enxaqueca crónica deixa 
de responder à medicação abortiva e preventiva ade-
quadas tornando-se refratária e obrigando, por vezes, 
ao recurso a técnicas terapêuticas não farmacológicas 
especiais, como os neuroestimuladores ou ao interna-
mento hospitalar para desabituação medicamentosa. 
Com o advento de novas modalidades terapêuticas 
como a dos anticorpos monoclonais contra o CGRP ou 
os seus recetores, abre-se uma nova oportunidade tera-
pêutica para estes doentes que apresentam um grande 
sofrimento e incapacidade funcional a par de enormes 
custos sociais e económicos.
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