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Resumo

As cefaleias com um padréo diério ou quase diario e continuo (crénico), representam
uma grande percentagem dos doentes observados em consulta de Cefaleias e de Neuro-
logia, e constituem um grande desafio clinico e terapéutico. Entre estas cefaleias encon-
tram-se a enxaqueca crénica, a cefaleia tipo tensdo crénica, a cefaleia por uso excessivo
de medicamentos e as complexas associagdes que se podem verificar entre elas, assim
como outras entidades menos frequentes como as cefaleias trigémino-autonémicas cré-
nicas. Algumas destas cefaleias podem deixar de responder as terapéuticas apropriadas
tornando-se refratarias. Sabe-se que este grupo de cefaleias tem um elevado impacto
individual, social e econémico, encontrando-se entre as doencas com maior nimero de
anos vividos com incapacidade. Neste artigo € feita uma revisdo das entidades mais fre-
quentes. Sao apresentados os critérios de diagndstico, os mecanismos patogénicos e a
terapéutica, nomeadamente as intervengdes emergentes farmacoldgicas e ndo farmaco-
l6gicas.

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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Introducao

As dores de cabega sdo queixas muito frequentes na
populacdo particularmente a cefaleia de tipo tensao e
a enxaqueca, entidades que, segundo o estudo Global
Burden of Disease'), se encontram entre as trés patolo-
gias mais prevalentes na populacio adulta, logo apés a
carie dentaria.

A maioria dos doentes com este tipo de cefaleias so-
fre de formas episédicas da doenca, em que os periodos
de crise alternam com fases mais longas durante as quais
estio inteiramente assintomaticos. Todavia, existe um
subgrupo de doentes com formas mais prolongadas e
croénicas, em que as crises se sucedem e sao dificeis de
controlar, acabando por condicionar a sua vida pessoal e
causar impacto social e econémico.

As cefaleias que iremos abordar neste artigo encon-
tram-se neste Ultimo grupo. Caracterizam-se, em pri-
meiro lugar, por uma frequéncia elevada de crises, que
ocorrem quinze dias ou mais por més, de tal modo que
a pessoa se encontra em sofrimento na maior parte
do tempo. Este padrao de cefaleia, diaria ou quase di-
aria, afeta cerca de 2 a 3,7% da populacao, de acordo
com grandes estudos epidemiolégicos®®), sendo maior
(5,2%) na populagio portuguesa® e corresponde maio-
ritariamente a doentes com enxaqueca crénica ou ce-
faleias por abuso medicamentoso. Cerca de 0,5% tém
uma cefaleia de intensidade grave (limitando a atividade
diaria). Uma percentagem menor de casos sofre de ce-
faleia de tensao crénica, seguindo-se depois outras cefa-
leias mais raras, como, as trigémino-autonémicas (cefa-
leia em salvas crénica, hemicrania continua, hemicrania
paroxistica crénica), 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 refrataria, conceito que significa uma auséncia
de resposta a mais de uma classe terapéutica recomen-
dadas para o tratamento da cefaleia em questio®.

Nos Ultimos anos houve um investimento marcado
na investigacao destas sindromes e uma procura de no-
vos alvos e solugbes terapéuticas, que resultaram no
desenvolvimento de intervencdes inovadoras. Neste
artigo faremos uma revisao dos conhecimentos mais re-
centes sobre estas entidades, nomeadamente sobre os
seus critérios de diagnéstico, a sua patogenia e as suas

atuais abordagens terapéuticas.

I. Enxaqueca crénica
I.1. Aspetos histéricos, definicdo e critérios de diag-
néstico

A enxaqueca crénica é um subtipo de enxaqueca ca-
racterizado pela ocorréncia de crises durante mais de
quinze dias por més, durante um periodo pelo menos
de trés meses®.

A maioria dos doentes com enxaqueca crénica co-
mega por ter uma enxaqueca episoédica em que as cri-
ses, com uma duracdo até as 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 tracos distinti-
vos da enxaqueca e tornam-se mais incaracteristicas, o
que pode dificultar o seu diagnéstico e confundi-la com
a cefaleia de tipo tensao. Os doentes passam a referir
uma dor persistente, intensa e incapacitante, em que s6
pontualmente surgem os sintomas tipicos da enxaque-
ca como as nauseas, os vomitos, a intolerancia a luz, ao
ruido, ao esforco ou ao movimento. A mudanca que se
opera nas caracteristicas da cefaleia fez com que esta
entidade fosse inicialmente designada por “Enxaqueca
transformada” (9). S6 mais tarde foi reconhecido e acei-
te o conceito de enxaqueca crénica!'?. A alteracio do
fendtipo das crises estd bem destacada na Classificacao
Internacional das Cefaleias (ICHD-3)® ao permitir que
a cefaleia ndo tenha sempre as caracteristicas da enxa-
queca.

Assim, de acordo com a mais recente Classificacao
internacional das Cefaleias de 2018 (ICHD-3)®, a en-
xaqueca crénica é diagnosticada quando preenche os

critérios enunciados na Tabela |.

Tabela I. Critérios de Diagnéstico de Enxaqueca Crénica (ICHD-3)

A. Cefaleia (idéntica a cefaleia de tipo tens&o e/ou a da
enxaquecal) em =15 dias por mes, durante> 3 meses
e preenchendo os critérios B e C

B. Ocorrendo em um doente que tenha tido, pelo
menos cinco episddios, 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 més durante> 3 meses, cumprindo
algum dos seguintes?

1. critérios C e D de 1.1 Enxaqueca sem aura

2. critérios B e C de 1.2 Enxaqueca com aura

3. convicgdo do doente de que é enxaqueca no inicio
e aliviada por um triptano ou ergotaminico

D. Nao melhor explicada por outro diagndstico da
ICHD-3.
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1.2. Prevaléncia, aspetos demogrdficos e fatores de
risco para a enxaqueca crénica

A enxaqueca croénica afeta | a 2,4% da populacao
adulta®>') e cerca de 8% das pessoas com enxaque-
ca'h. Tal como ja foi mencionado resulta, em regra, da
transformaciao de uma enxaqueca episédica, evolugao
que se estima ocorrer anualmente em 3% dos doentes
com enxaquecal'?.

A enxaqueca crénica afeta maioritariamente as mulhe-
res, na quarta ou quinta década da vida, com uma longa
histéria de enxaqueca. Em comparacdao com as formas
episddicas, os casos cronicos provém de niveis socioeco-
némicos e educacionais mais baixos, tém menor probabi-
lidade de ter um emprego em tempo completo e sofrem
duas vezes mais de depressao, ansiedade e dor croénica.
Apresentam também mais fatores de risco vascular (hiper-
tens3o arterial, dislipidemia, diabetes e obesidade assim
como patologia respiratéria (asma, bronquite DPOC)('3).

Em estudos de grupos populacionais foi possivel iden-
tificar os fatores associados a cronificacdo da enxaqueca.
Os de maior peso sao a frequéncia elevada das crises e
o consumo excessivo de analgésicos, triptanos ou ou-
tros farmacos usados na terapéutica sintomatica'"'*'9).
As queixas de ansiedade e depressao, as perturbacoes
do sono, a obesidade e o sedentarismo, associam-se
também a um risco mais elevado de evolugao para en-
xaqueca crénica'®. Este conhecimento é fundamental
pois permite procurar e tratar precocemente os fatores
modificaveis, de forma a evitar a cronificacdo da enxa-
queca (Tabela 2). E de notar que a cronificacio pode ser
reversivel, e 25% dos doentes revertem para o padrao

episodico em dois anos.

Tabela 2. Fatores de risco para a cronificacédo da enxaqueca

Modificaveis Nao modificaveis

Abuso medicamentoso |dade
Frequéncia das crises Género
Depressao Baixo nivel educacional

Obesidade

Baixo nivel socioeconémico

Histéria de traumatismo

Sedentarismo craniano prévio

Roncopatia

QOutras sindromes dolorosas

1.3. Mecanismos de cronificacdo da enxaqueca
Em termos conceptuais a enxaqueca crénica tem sido

interpretada como uma variante da enxaqueca, em que

existe um limiar muito baixo para a nocicegao e para o
desencadear das crises('®'?), mas ainda nao se conhecem
bem os mecanismos que desencadeiam esta mudanga
de padrao. Existe evidéncia de que esta cefaleia se as-
socia a uma alteracdo do processamento dos estimulos
e a um aumento da excitabilidade cortical, mas continua
a nao ser claro quais destes sio mecanismos causais ou
apenas consequéncia da persisténcia das crises.

Por um lado, sabe-se que a frequéncia elevada das cri-
ses leva a sensibilizacao do sistema nervoso (periférico e
central), tornando-o mais excitavel. Os neurénios noci-
ceptivos do sistema trigémino-vascular, quando sio su-
jeitos a uma estimulacao repetida comegam a sofrer uma
potenciacao de resposta e ativacao espontanea e o do-
ente passa a sentir dor, mesmo em resposta a estimulos
nao nociceptivos. Esse fenémeno designa-se por alodinia,
e observa-se com frequéncia na enxaqueca crénica. Por
outro lado, a ativagao sustentada do sistema antinocicep-
tivo, em resposta a dor, pode levar a sua disfungao.

A enxaqueca crénica associa-se ainda a uma elevacao
persistente dos niveis séricos do calcitonin gene—related
peptide (CGRP) e do peptido intestinal vasoactivo (VIP),
marcadores da activacao dos sistemas trigémino-vascular
e trigémino-autonémico respetivamente, confirmando
a ativacao anémala desses dois sistemas pro-nocicepti-
vos(729), E de notar que na enxaqueca episédica essa ele-
vacao ocorre essencialmente nas crises e nao fora delas.

Finalmente o consumo crénico de analgésicos, ou
outros farmacos usados para aliviar a dor, leva ao desen-
volvimento de tolerancia e dependéncia aos mesmos,
com perda de resposta e necessidade de aumentar as
doses, o que torna a cefaleia progressivamente mais re-
frataria as intervengdes terapéuticas agudas, sendo mais
dificil interromper a crise.

Tém sido encontradas varias alteracdes cerebrais,
estruturais e funcionais, na enxaqueca crénica, nomea-
damente lesbes vasculares da substancia branca subcor-
tical, enfartes do cerebelo, redugdes do volume cortical
das regides envolvidas no processamento da dor (ma-
triz de dor) e depésitos de ferro na substéncia cinzen-
ta periaquedutal, assim como alteracbes do padrao de
ativacdo em resposta a dor). Embora ainda nao tenha
sido possivel integrar todos estes achados numa teoria
coerente, eles demonstram que a enxaqueca crénica
tem efeitos permanentes no sistema nervoso nomeada-
mente no processamento da dor, fator que pode ser um

mecanismo que leva ao perpetuar da crise.



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

1.4. Impacto social e econémico

A enxaqueca crénica é uma das cefaleias com maior
impacto, tanto a nivel individual como a nivel social e
econémico®?. Os doentes com enxaqueca crénica
reportam sistematicamente ma qualidade de vida, apre-
sentam pontuagdes elevadas em escalas de incapaci-
dade, de depressao e altas taxas de presentismo e de
absentismo laboral (com uma reducao da produtividade
superior a 50%), assim como dificuldades em cumprir
as suas obrigacoes domeésticas, familiares e sociais. As
comorbilidades médicas e psiquiatricas acrescem ao im-
pacto da dor de cabeca.

O impacto social e econdmico desta doenca foi de-
monstrado em varias regides do globo, nomeadamente
em diferentes paises da Europa, na América do Nor-
te, na América do Sul, na Asia e no Pacifico?*?. Esses
estudos confirmaram os elevados custos desta doenca
em consumo de cuidados de satde (consultas, admis-
sdes no servico de urgéncia, internamentos, exames
complementares de diagnéstico) e em farmacos (custos
diretos). Calculando apenas as despesas em cuidados
de saide (que representam cerca de 30% dos custos
totais), estes doentes representam um custo individual
entre 1500 a 4000 euros anuais®). Demonstrou-se tam-
bém o seu efeito negativo sobre a produtividade laboral

e sobre as obrigacoes familiares.

1.5. Terapéutica

A abordagem terapéutica da enxaqueca crénica com-
porta diferentes medidas. Pretende-se nao sé reduzir
a dor e a frequéncia das crises, mas também instruir e
educar o doente de modo a que este possa controlar e
gerir a sua doenga.

Nesse sentido é fundamental ensinar o doente a usar
adequadamente as terapéuticas agudas, alerta-lo para os
riscos do abuso medicamentoso e incita-lo a instituir ha-
bitos de vida saudaveis. Devem também tratar-se as co-
morbilidades associadas, nomeadamente a depressao, a
ansiedade e as perturbagdes do sono.

Deve instituir-se, atempadamente, uma terapéuti-
ca que reduza a frequéncia das crises. Existem varios
farmacos eficazes na profilaxia da enxaqueca episédica,
mas apenas trés (topiramato, toxina botulinica e os an-
ticorpos monoclonais anti-CGRP) dispdem de evidéncia
cientifica no que respeita a sua eficacia na enxaqueca
crénica. Outros farmacos estudados demonstraram

eficicia em apenas num Unico ensaio aleatorizado e

controlado (amitriptilina, candesartan, gabapentina, ti-
zanidina e valproato de sédio) ou em pequenos ensaios
abertos. Sabe-se que a adesdo dos doentes aos farmacos
preventivos orais € muito baixa neste tipo de enxaqueca
e que apenas 25-29% dos doentes mantém a terapéuti-
ca prescrita ao fim de um ano¥, atitude que justificam
ou por perda de eficacia ou por efeitos adversos. Este
comportamento associado a limitada oferta terapéutica,
explica a auséncia de beneficio em muitos doentes.

a) Em ensaios aleatorizados e controlados com place-
bo®29), o topiramato, administrado por via oral, numa
dose diaria inicial de 25 mg, sendo progressivamente
titulado (aumentos de 25mg semanais) até aos 100 mg
(ou a dose maxima tolerada) foi eficaz tanto na redu-
¢ao do nimero 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 reducgio dos sinto-
mas associados (fotofobia, nausea, etc.) e na melhoria
da qualidade de vida, incluindo em doentes com abuso
medicamentoso®. Contudo este farmaco apresenta al-
guns efeitos adversos, sobretudo ao nivel da cognicao e
do humor, fadiga, parestesias e nauseas, que limitam o
seu beneficio. Pode causar glaucoma agudo e em doses
elevadas pode interferir com os contracetivos orais.

b) A toxina botulinica tipo A demonstrou eficacia
e seguranca em grandes ensaios de fase 3%39 e também
numa meta-analise®". A toxina é injetada em mais de 30
pontos do couro cabeludo e regidao escapular, seguindo
o protocolo PREEMPT, em doses de 155 a 195 unidades
por sessao. A administracao ¢ repetida cada trés meses.
Acredita-se que o beneficio nesta patologia se deve a
inibicdo da libertacio de mediadores nocicetivos e in-
flamatérios nos neurdnios sensitivos incluindo o CGRP,
sendo geralmente bem tolerada. Os principais efeitos
adversos prendem-se com a paralisia dos musculos in-
jetados (provocando ptose, paresia, rigidez e dor dos
musculos cervicais) e sao reversiveis. A toxina reduz o
nimero de dias de dor (na meta analise que incluiu 5
estudos, com um n= 1508, a reducdo média do nimero
de dias de cefaleia por més foi superior a placebo em
—2.3 dias, 95% CI, —3.66 a -0.94)¢", melhora medidas
reportadas pelo doente (qualidade de vida, impacto) e
também as queixas depressivas. Estudos de seguimento,
em contexto real, mostraram que o beneficio se man-
tém a longo prazo. A sua eficécia verificou-se nos doen-

tes com enxaqueca crénica quer tivessem ou nio abuso
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medicamentoso associado. Neste momento, a toxina
botulinica é o Unico farmaco indicado especificamente
para a enxaqueca crénica.

c) Anticorpos monoclonais dirigidos ao CGRP
ou ao seu recetor. A identificacio do CGRP como um
dos principais mediadores da crise de enxaqueca levou
ao desenvolvimento de dois tipos de farmacos 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 ja nao se verifica nos
“gepants” mais recentes), os anticorpos monoclonais
revelaram ter um perfil de seguranca adequado permi-
tindo o desenvolvimento de grandes ensaios de fase 2
e 362, Existem atualmente trés anticorpos monoclonais
contra o ligando (eptinezumab, fremanezumab e galca-
nezumab) e um dirigido ao recetor do CGRP (erenu-
mab). Os anticorpos sao moléculas grandes que nao sao
absorvidas no tubo digestivo nem atravessam a barrei-
ra hematoencefalica e com uma semivida de cerca um
més, sendo por isso administrados em regra mensal-
mente por via parentérica.

Ensaios de fase 2 e 3 demonstraram a eficacia destes
anticorpos em doentes com enxaqueca croénica, tanto
na reducado de dias de dor (reducdo > 50% do niime-
ro de dias com cefaleias), como na redugao dos dias
de tratamento com medicacdo aguda, como ainda na
melhoria da qualidade de vida e na reducao do impacto
da cefaleia®3-3®). Andlises pos-hoc, ainda nio publicadas,
mostraram que também sao eficazes em doentes que
ndo respondem a terapéuticas preventivas prévias e em
doentes com abuso medicamentoso®”. Tém revelado
um bom perfil de seguranca e tolerancia, com escassos
efeitos adversos que sdo similares ao placebo, e onde
se destacam a obstipacao, queixas nasofaringeas, infecao
das vias aéreas superiores, ou efeitos relacionados com
o local da injecdo. O inconveniente da administragao
parentérica é ultrapassado pela frequéncia mensal de
administracao. Contudo, a experiéncia clinica com estes
farmacos ainda é escassa sobretudo na duracgdo do tra-
tamento e ainda faltam dados sobre a sustentabilidade
da sua eficacia. Os estudos de vida real (“real world evi-
dence”) esclarecer-nos-ao da possibilidade de se desen-
volverem anticorpos neutralizantes e sobre o seu perfil
de segurancga, que carece de um melhor conhecimento

sobre os efeitos cerebrais e cardiacos do uso prolon-

gado destas substancias que sdo inibidoras do CGRP
que é um potente vasodilatador. Num futuro préximo
colocar-se-a a necessidade de procurar indicadores ou
preditores da eficacia deste grupo de farmacos, de iden-
tificar o perfil do respondedor e de comparar a efica-
cia e tolerabilidade dos diversos farmacos deste grupo
quando estiverem disponiveis.

O erenumab e o galcanezumab ja foram aprovados
pela FDA e o erenumab pela EMA para o tratamento
preventivo da enxaqueca. Contudo, ainda nao é possivel
fazer comparagdes diretas entre os diferentes anticor-
pos monoclonais®? devido aos diferentes desenhos dos
estudos efetuados.

d) Terapéuticas neuroestimuladoras: Além das
intervengdes farmacoldgicas tém também sido ensaia-
das terapéuticas neuroestimuladoras na enxaqueca cré-
nica que serao descritas mais adiante a propdsito da en-
xaqueca refratarias, e que podem constituir alternativas

para determinados grupos de doentes.

2. Enxaqueca refrataria
2.1. Definicao e critérios de diagnéstico

Alguns doentes com enxaqueca, com ou sem aura po-
dem experimentar ao longo do tempo, um agravamen-
to progressivo, em severidade e frequéncia das crises e
uma diminuigdo ou perda de resposta aos tratamentos
da crise ou preventivos adequados (enxaqueca refrata-
ria). Considera-se como refrataria?*® qualquer forma
de enxaqueca que nao responde a 2 de 4 classes de me-
dicamentos preventivos indicados na Tabela 3 nem aos
medicamentos da fase aguda (triptanos, dihidroergota-
mina, anti-inflamatorios nao esteroides ou combinages
de analgésicos)*? administrados em doses adequadas.
Sendo considerada como crénica refrataria quando pre-
enche ambos os critérios. Considera-se como tratamen-
to adequado, o tempo durante o qual uma dose apro-
priada de medicacao é administrada, sendo tipicamente
considerado pelo menos dois meses (preferencialmente
trés) em dose 6tima ou dose maxima tolerada, a me-
nos que terminada antes por efeitos secundarios. Este
conceito requer o controlo de fatores modificadores,
também designados por fatores favorecedores da croni-
ficacdo ja referidos. Os critérios de Enxaqueca Crénica
Refrataria (ECR) encontram-se expressos numa Decla-
racdo de Consenso elaborada por um Grupo de Espe-
cialistas da European Headache Federation (EHF) com o

objetivo de melhorar a identificacdo destes doentes e
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contribuir para a selecdo dos casos para a aplicacao de
terapéuticas inovadoras. (Tabela 3). Sao ainda requisitos
para o diagndstico de enxaqueca crénica refrataria: a) a
exclusdo de cefaleias secundarias com ressonancia mag-
nética cranio-encefilica; b) analises de sangue e liquido
cefalorraquidiano (LCR) dentro dos valores normais
incluindo a pressao do LCR; c) a desintoxicacao farma-
coldgica (em ambulatério ou internamento hospitalar)
com recurso a farmacos intravenosos ou orais ou em

certos casos, apenas com aconselhamento.

Tabela 3. Critérios de Diagndstico de Enxaqueca Cronica Refrataria (EHF)

A. Enxaqueca crénica - sem uso excessivo de medicagéo

B. Uso de medicagao profilatica em doses adequadas
durante pelo menos 3 meses com cada farmaco

C. Auséncia de efeito (ou contraindicacdes para o uso)
de pelo menos 3 formacos de cada um dos seguintes
grupos de medicagdes preventivas nas doses
recomendadas:

a. Beta-bloqueantes
Propranolol até 240 mg/d
Metoprolol até 200 mg/d
Atenolol até 100 mg/.
Bisoprolol até 10 mg/d

b. Anticonvulsivantes
Valproato de sédio até 1,5 g/d
Topiramato até 200 mg/d

c. Antidepressivos triciclicos

i. Amitriptilina até 75 mgxd

d. Outros
Flunarizina até 10mg/d
Candesartan até 16 mg/d

e. Toxina Botulinica A
155-195 U segundo protocolo PREEMP

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

2 2. Impacto econémico e social

Esta forma de cefaleia é a mais grave e incapacitante
acarretando uma enorme perturbagao da qualidade de
vida e sérias implicacbes socioeconémicas, verificando-
-se que grande parte destes doentes trabalham em
tempo parcial e tém salarios baixos ou estao desempre-
gados e com subsidio da seguranca social. Tém custos
acrescidos pelo consumo de grandes quantidades de
farmacos, geralmente, analgésicos, maior recurso aos
cuidados médicos e aos servicos de urgéncia represen-

tando cerca de 3% do total de visitas“'*2,

2.3. Terapéutica

Por definicdo a enxaqueca refrataria é resistente aos
tratamentos farmacolégicos quer agudos, quer preven-
tivos. Neste contexto, restam como alternativas as tera-
péuticas mais recentes ou emergentes, nomeadamente:

a toxina botulinica, os anticorpos monoclonais contra o

CGRP ou seus recetores e os neuroestimuladores. Dado
que os primeiros ja foram mencionados atras apresenta-
remos aqui apenas os dados da neuroestimulacao.

A neuroestimulacao pretende interferir com os siste-
mas de dor e a plasticidade sinaptica. Podem classificar-

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

Tabela 4. Tipo de Neuroestimuladores

N3o invasivos

Estimulagdo do nervo supraorbitario;

Estimulag¢do do nervo vago;

Estimulagdo magnética transcraniana;

Estimulag&o elétrica transcutdnea do crénio ou de nervo.

Invasivos

Estimulagdo cerebral profunda (Hipotaldmica posterior);
Estimulagdo do grande nervo occipital;
Estimulacdo do ganglio esfenopalatino;
Estimulacdo da medula espinal cervical.

Os métodos nao invasivos tém custos muito mais bai-
XO0s e ndo tém os riscos inerentes a intervencao cirdrgica
podendo ainda ser usados como tratamento agudo da
crise e como coadjuvantes da terapéutica farmacoldgica.
Alguns dos métodos nao invasivos (estimulagao percu-
tanea do nervo supraorbitario), sao usados também nas
formas episddicas de enxaqueca.

Os métodos invasivos requerem intervencao cirdrgica
para a colocacdo de implantes intracranianos ou intrapa-
renquimatosos (estimulagdo cerebral profunda), com os
riscos inerentes, como as infeces ou hemorragias e ainda
ao longo do tratamento, o risco de deslocagdo dos eléc-
trodos, a necessidade de renovagao da fonte de energia
(bateria), a alteracdo do local da dor em caso de implante
unilateral e a perda de eficicia para além do custo dos
tratamentos. Devido aos seus riscos os métodos invasivos
destinam-se, apenas, ao tratamento de cefaleias primarias
refratarias, nomeadamente, as formas cronicas de Cefa-
leia em Salvas e Enxaqueca, quando praticada em centros
de Cuidados Terciarios de Cefaleias.

A evidéncia cientifica destes métodos, baseada em
ensaios clinicos aleatorizados e controlados é limitada
pelo que a EHF produziu uma Declaragao de Consenso
sobre a utilizagdo da Neuromodelagdo no tratamento
das cefaleias crénicas refratarias e elaborou recomen-
dacdes para futuros estudos sobre estes tratamentos®?
(tabela 5). O nivel de eficicia desejavel serd uma redu-
cao de 509% nos dias de cefaleias (embora possa ser

admissivel apenas 30% nas formas crénicas intrataveis).
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Tabela 5. Recomendagées gerais da European Headache Federa-
tion para a utilizagdo de Neuroestimuladores no tratamento das
cefaleias.

1. A aplicagédo de um neuroestimulador s6 devera
ser considerado apenas quando as terapéuticas
farmacoldgicas e comportamentais falharam e for
excluida a cefaleia por uso excessivo de medicagao;

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

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

4. As técnicas ndo invasivas devem ser consideradas
antes da implantagdo e as menos invasivas e mais
eficazes devem ser sempre a primeira escolha
terapéutica.

3. Cefaleia por uso excessivo de medicamentos
3.1. Introdugdo

O uso excessivo de farmacos destinados ao trata-
mento sintomatico das crises de cefaleias pode agravar
e cronificar a cefaleia de base, levando ao desenvolvi-
mento de um novo tipo de cefaleia, secundaria, 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.

Tal como ja foi mencionado o consumo excessivo de
medicamentos sintomaticos é ainda uma causa impor-
tante, e nem sempre reconhecida, de transformacao da
enxaqueca episédica em enxaqueca crénica. De facto,
cerca de metade dos doentes com enxaqueca créni-
ca apresentam também cefaleia por uso excessivo de
medicamentos o que, segundo a ICHD-3? implica um
duplo diagnéstico de Enxaqueca Cronica e Cefaleia por

Uso Excessivo de Medicamentos.

3.2 Aspetos historicos, definicdo e critérios de diag-
nostico

Os primeiros relatos de cefaleias semelhantes as da
MOH surgiram com a utilizagao da ergotamina no trata-
mento das cefaleias, mas o seu reconhecimento na co-
munidade cientifica deve-se a descrigao por Horton et
al. 19639 de uma série de 52 casos de cefaleias prima-
rias medicados com ergotamina. Posteriormente varios
autores divulgam casuisticas pessoais sobre o assunto.
Nos anos 90 com a utilizacao dos triptanos sao relatados
casos de MOH com o uso destes farmacos®. A me-
dida que se vai reconhecendo o problema constata-se
que ele é transversal a utilizagdo continuada de todos os
farmacos utilizados para o tratamento das cefaleias pri-

marias incluindo, de forma mais perigosa, os analgésicos
narcéticos e os analgésicos combinados com cafeina,
barbitdricos e anti-histaminicos, bem como aos analgé-
sicos nao narcéticos e os AINE’s“).

De acordo com a Classificacao Internacional de Ce-
faleias ICHD3™ as MOH séo descritas como cefaleias,
que ocorrem em |5 ou mais dias por més, num doente
com cefaleia primaria pré-existente e desenvolvem-se
em consequéncia do uso excessivo e regular de medi-
cacdo aguda ou sintomatica (em 10 ou mais, ou 15 ou
mais dias por més, dependendo da medicacao) por mais
de 3 meses. Habitualmente, a cefaleia desaparece, apods
a paragem do uso excessivo do medicamento, mas, nao
invariavelmente, pelo que este Ultimo ponto nao é atu-
almente critério de diagndstico.

A ICHD3 integra esta cefaleia entre as cefaleias se-
cundarias no capitulo 8 (Cefaleia atribuida a uma subs-
tancia ou a sua privacao) e subdivide-a de acordo com o
tipo de substancia utilizadas no tratamento sintomatico

das cefaleias (Tabela 6).

Tabela 6. Subtipos de diagnéstico 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 ndo
opidide

8.2.3.1 Cefaleia por uso excessivo de
paracetamol (acetaminofeno)

8.2.3.2 Cefaleia por uso excessivo de
outro farmaco anti-inflamatério ndo
esteroide (AINE)

8.2.3.2.1. Cefaleia por uso excessivo
de acido acetilsalicilico

8.2.3.3 Cefaleia por uso excessivo de outro
analgésico néo opidide

8.2.4 Cefaleia por uso excessivo de opidides

8.2.5 Cefaleia por uso excessivo de associagdes de
analgésicos

8.2.6 Cefaleia por uso excessivo de medicamentos
de classes farmacolégicas multiplas, ndo
havendo excesso do seu uso individual.

8.2.7 Cefaleia por uso excessivo de medicamentos
atribuida ao uso excessivo ndo confirmado de
classes farmacolégicas multiplas

8.2.8 Cefaleia por uso excessivo de medicamentos
atribuida a outra medicacéo.

A classificacio estabelece diferencas quanto ao tem-
po de abuso necessario para a confirmagio do diagnos-

tico. Para os analgésicos narcéticos, ergotamina, tripta-



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

nos e misturas analgésicas é considerado suficiente a sua
utilizacdo continuada = 10 dias por més. No caso dos
analgésicos nao narcéticos incluindo o paracetamol, os
AINES, e o 4cido acetilsalicilico é considerada a neces-
sidade da sua utilizacao de pelo menos 15 dias por més.
Em qualquer dos casos o doente tem de ter por base
uma cefaleia primaria prévia ao inicio do consumo de
analgésicos.

Existe uma tendéncia para o doente ir aumentando a
dose e ou a frequéncia de administracao de forma a tentar
controlar ou mesmo prevenir as crises de cefaleias, haven-
do descricdes da utilizacido de doses elevadas sem iatro-
genia significativa atribuidas a tolerancia farmacolégica. Ao
longo do tempo também foi reconhecido que a frequéncia

do consumo era mais importante do que a dose*”,

3.3 Aspetos demogrdficos e farmaco-clinicos

Os estudos de base populacional registam uma pre-
valéncia de MOH de cerca de | a 2% da populagao®**”)
estimando-se que afete cerca de 63 milhdes de pesso-
as em todo o mundo, com um pico de incidéncia, de
5%, nas mulheres entre os 40-50 anos que depende
dos critérios de diagnéstico utilizados®), podendo es-
tar presente até 50% dos doentes com cefaleias em
centros especializados®®. Sofrem de MOH os doentes
com cefaleias primarias, principalmente os doentes com
enxaqueca croénica, seguido dos doentes com cefaleias
de tensao e mais raramente os doentes com cefaleias
em salva. Os doentes que tomam analgésicos por outro
motivo, como as dores osteoarticulares, nao desenvol-
vem MOH a n3o ser que tenham uma histéria prévia de
cefaleias primérias“).

A MOH manifesta-se por um aumento da frequén-
cia, mas nao da intensidade das cefaleias de base e por
um aumento da sensibilidade aos estimulos que desen-
cadeiam as crises®®, sem sintomas distintos dos da en-
xaqueca croénica. Pela ICHD-3 quem sofrer dessas duas
cefaleias deve ter ambos os diagnésticos de MOH e
enxaqueca crénica. Na mais recente edicao da Global
Burden of Disease (GBD) de 2016), a MOH encontra-se
entre as doengas neuroldgicas com maior incapacidade.

Em relacdo aos medicamentos capazes de induzir
MOH tém sido implicados todos os farmacos utilizados
para o tratamento sintomatico das cefaleias. Num es-
tudo populacional foi confirmado que os doentes com
enxaqueca episédica que consumiam combinagdes con-

tendo opidides ou barbitiricos foram mais suscetiveis

a progredir para enxaqueca crénica do que o grupo
medicado com paracetamol, apds controlo para sexo,
frequéncia e gravidade das cefaleias e utilizagdo de
medicacdo preventiva®. Numa revisio sistematica de
29 estudos relativos ao risco das diferentes classes de
farmacos utilizados para o tratamento da crise da en-
Xaqueca os autores concluiram que os analgésicos e os
opidides estdo associados a um risco mais elevado de
induzirem MOH que os farmacos especificos da enxa-
queca, triptanos e ergotaminicos e que na comparacao
entre estas duas Ultimas classes nao havia uma clara di-

ferenca®".

3.4 Fatores de risco

Para desenvolver MOH os doentes devem ter uma
cefaleia primaria de base estando a enxaqueca presente
em 80-100% dos casos nos estudos de base hospitalar
que utilizam critérios de diagnéstico mais adequados.
Os fatores de risco associados a enxaqueca crénica, an-
teriormente descritos, estao igualmente presentes na
MOH. Sao ainda referidos a associagio com patologia
psiquiatrica como a perturbacdo obsessivo-compulsiva
subclinica e alteragées comportamentais. O uso regular
de tranquilizantes e a associagdo com alteracdes mus-
culo-esqueléticas crénicas e queixas gasto-intestinais,
tabagismo e sedentarismo sao outros dos fatores referi-

dos em estudo mais recente®?.

3.5 Fisiopatogenia

Nao existe um conhecimento estabelecido da fisio-
patologia da MOH. Se por um lado existe uma tendéncia
a sensibilizagao sensorial e a disrupgao do sistema anti-
-nocicetivo, tal como acontece na cronificagao da enxa-
queca, por outro lado estdo envolvidos mecanismos de
dependéncia e falhas nos sistemas de recompensa e de
capacidade de decisao.

O uso crénico de opidides e de triptanos induz um
aumento do CGRP principal mediador da inflamacao
neurogénica responsavel pelas cefaleias®**%. Em estu-
dos animais foi demonstrado que a exposicao crénica
ao sumatriptano reduz o limiar e aumenta a suscetibi-
lidade a depressao cortical alastrante evocada. A nivel
do ganglio trigeminal observa-se uma sobreregulacao
de mediadores pro-inflamatérios (CGRP), substancia
P e a sintetase do oxido nitrico®. A utilizacdo crénica
de analgésicos afeta o sistema modulador serotoninér-

gico, induzindo aumento da expressao da ligagdo aos
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recetores pro-nociceptivos da serotonina 2A(5HT2-A)
e diminuigao da serotonina no SNC com consequente
hiperexcitabilidade neuronal, aumento da CDS e da no-
cicepgao trigeminal®®. Em doentes com MOH tem sido
detetado alteracao difusa do controle inibitério nocicep-
tivo a semelhanca do que acontece com a administra-
¢ao cronica de morfina®. O sistema endocanabinoide
que exerce um papel importante na modulacao da dor
e nos mecanismos neurobiolégicos subjacentes a toxi-
codependéncia e recompensa também se encontra al-
terado, com reducéo do transporte transmembranar de
endocanabinoides e dos seus niveis plaquetarios nestes
doentes®®. Nos potencias evocados somatosensitivos,
os doentes com MOH tém hipersensibilidade (compa-
rados com casos de enxaqueca episédica e voluntarios
saudaveis) indicadora de sensibilizacdo central e de hi-
per-reactividade cortical®®. Estudos com tomografia de
emissao de positdes com fluordoxiglicose (FDG-PET)
objetivaram hipometabolismo em areas responsaveis
pelo processamento da dor em doentes com MOH que
normalizaram com a retirada do consumo®.

Em conclusao, nos doentes com MOH tem-se cons-
tatado a existéncia de alteragdes nas redes neuronais de
controlo da dor e da dependéncia, bem como aumento
da sensibilizagdo central e da densidade dos recetores
nociceptivos, induzindo um ambiente pré-inflamatério

responsavel pela perpetuacio das cefaleias®".

3.6. Impacto econémico 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 crénica a qual esta na maioria das vezes associa-
da. A incapacidade nestes doentes medida pelo MIDAS
é elevada® e atendendo a dimensdo do problema, a
elevada prevaléncia mundial e a incapacidade que gera
calcula-se que nos doentes com MOH a taxa de absen-
tismo laboral possa ser da ordem dos 90% em alguns
paises Europeus®. No estudo Eurolight que calculou o
custo das cefaleias numa populacdo de cerca de 8000
individuos de 8 paises Europeus, a Espanha foi o pais
maior prevaléncia de MOH, 6% das cefaleias, seguido
da Franca com uma prevaléncia de 4,2%, mas com a
maior penalizagdo comparativa em custos diretos e in-
diretos®. Os custos nacionais estimados para a MOH
foram de 5-10 bilides de euros em Italia, Espanha e Ale-

manha®?,

3.7. Terapéutica

Desde os trabalhos classicos que o primeiro passo para
o tratamento da MOH consiste no esclarecimento do do-
ente e suspensdo da medicacao sintomatica®. Este pro-
cesso nao é simples ja que o doente vai passar por uma
sindroma de abstinéncia, com mal-estar e agravamento das
cefaleias, nauseas e vémitos que pode conduzir a desidra-
tacio, agjtacio, insénia e mesmo crises convulsivas®).

A abordagem deve ser ajustada ao doente, as comor-
bidades, presenca de psicopatologia, tipo de farmacos
envolvidos e duracio do abuso. Saper e al® identifica-
ram dois subtipos de doentes: os que iniciam o consumo
por desconhecimento e os que apresentam psicopatolo-
gia, utilizam mais frequentemente opidides e ou mistu-
ras analgésicas com verdadeira toxicodependéncia. Em
nos primeiros a resolucdo passa sobretudo pelo esclare-
cimento e reeducagao, no segundo tipo é necessario o
recurso a equipa multidisciplinar incluindo acompanha-
mento psiquiatrico. Na fase de privagao pode ser ne-
cessaria terapéutica endovenosa (soros, antieméticos,
protetores gastricos). Se o doente fazia opidides ou bar-
bituricos deve fazer uma reducao progressiva dos mes-
mos. Alguns autores optam por um tratamento tempo-
rario (10-15 dias) com corticosteroides®). Mesmo com
introducao das terapias “adequadas” cerca de metade
dos doentes vao voltar a MOH®®).

Se o consumo excessivo de medicamentos na MOH é
causa ou consequéncia da cronicidade das cefaleias nao
esta resolvido. Assumiu-se que era impossivel melhorar
a MOH sem efetuar a suspensdo do tratamento sinto-
matico, mas numa analise pos-hoc do ensaio clinico com
o topiramato na enxaqueca crénica, houve beneficio vs
placebo (P = 0.03) na redugao média do nimero de dias
com enxaqueca num subgrupo de doentes com MOH

sem suspensio prévia da medicagio sintomiatica®”.

3.8. Prognéstico

A suspensdo do consumo associado ao tratamento
preventivo ndo se tem revelado satisfatéria no prognés-
tico da MOH. Cerca de 50-70% tém melhorias signifi-
cativas (reducdo da frequéncia ou intensidade das cefa-
leias em 50%) no prazo de | ano, contudo num prazo
de 6 anos as taxas de recorréncia sao de 40-50%. Os
maiores riscos de recaida sdo por ordem decrescente
a utilizacdo de codeina, as alteragdes do sono, as dores
somaticas e as misturas analgésicas. Os triptanos de-

monstraram, apesar de tudo, menor risco?.
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Conclusdo

A frequéncia e a severidade das crises de enxaqueca
variam ao longo do tempo, por diversos motivos como
as variagdes sazonais, fatores sociais e psicolégicos. Nos
periodos de agravamento, os portadores de enxaque-
ca sao condicionados a usarem com maior frequéncia
a medicacao abortiva das crises recorrendo maiorita-
riamente a analgésicos simples ou combinados com ou
sem outras substancias associadas. O uso frequente des-
ses medicamentos acarreta a sua tolerancia, habituacao
e perda de eficacia e favorece a sua transformacao em
enxaqueca crénica. Estes mesmos fatores contribuem
para a ocorréncia de um novo tipo de cefaleia, por uso
excessivo de medicacdo, que se torna ainda mais dificil
de tratar. Frequentemente, a enxaqueca crénica deixa
de responder a medicacao abortiva e preventiva ade-
quadas tornando-se refrataria e obrigando, por vezes,
ao recurso a técnicas terapéuticas ndo farmacolégicas
especiais, como os neuroestimuladores ou ao interna-
mento hospitalar para desabituacdo medicamentosa.
Com o advento de novas modalidades terapéuticas
como a dos anticorpos monoclonais contra o CGRP ou
os seus recetores, abre-se uma nova oportunidade tera-
péutica para estes doentes que apresentam um grande
sofrimento e incapacidade funcional a par de enormes

custos sociais e econémicos.
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