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Resumo

A cefaleia por uso excessivo de medicamentos é uma entidade heterogénea,
relativamente comum em idade pediatrica, mas sub-diagnosticada. O diagndstico
baseia-se no reconhecimento da utilizagdo excessiva de farmacos para tratamento
agudo da cefaleia, que propiciam o aumento da frequéncia e intensidade da dor,
induzindo a progressao para a cronicidade. A fisiopatologia e, consequentemente,
a relacdo causal entre a cefaleia e o consumo excessivo de determinadas classes de
farmacos ndo estdo totalmente esclarecidas. Apresenta-se o caso de uma adoles-
cente de 13 anos referenciada a consulta por um quadro clinico compativel com uma
cefaleia tipo tensdo crénica. Apds caracterizagdo adequada das crises e da sua re-
lagdo com a toma frequente de analgésicos simples, identificou-se uma cefaleia por
uso excessivo de medicamentos. A abordagem terapéutica baseou-se na educacgéo
e aconselhamento, descontinuagdo do farmaco analgésico e instituicdo de profilaxia
adequada. Discute-se a clinica, a relacdo da cefaleia com a utilizacdo excessiva de
analgésicos e a orientacdo terapéutica em idade pediatrica.

Abstract

Medication-overuse headache is a heterogeneous entity, relatively common in pe-
diatric age, but underdiagnosed. Its diagnosis is based on the recognition of medi-
cation overuse for acute headache treatment, which increases the frequency and
intensity of pain and induces the progression of headache to chronicity. Its patho-
physiology and, consequently, the causal relationship between headache and medi-
cation overuse of certain drug classes are not fully understood. We report the case
of a 13-year-old female referred to Neuropediatrics evaluation for a clinical condition
compatible with chronic tension-type headache. After adequate characterization of
the headache profile and of its relationship with the frequent use of simple analge-
sics, a medication-overuse headache was identified. The therapeutic approach was
based primarily on education and counselling, discontinuation of the abused drug
and institution of adequate prophylaxis. We discuss the clinical presentation, the
relationship between headache and the excessive use of analgesics and the thera-
peutic approach at paediatric age.
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Introducao

A cefaleia em idade pediatrica é uma causa frequen-
te de referenciagio a consulta médica,' bem como de
recurso ao Servico de Urgéncia.? Nesta faixa etéria, o
progndstico da cefaleia primaria é geralmente favoravel,
mas a recorréncia das queixas e potencial evolucdo para
a cronicidade podem levar a que uma entidade dita be-
nigna tenha um impacto muito negativo no quotidiano
das criangas e das familias, contribuindo para o absentis-
mo escolar, para a criagdo de um estigma social e inter-
ferindo nas relagdes sociais e familiares.??

Os analgésicos sao utilizados de forma usual no trata-
mento agudo da cefaleia, embora seja reconhecido que a
sua utilizacdo excessiva pode promover a progressao da
cefaleia, em termos de frequéncia, intensidade e duragao
das crises.* A utilizacdo de analgésicos simples em grande
quantidade reflete a sua facil acessibilidade e o baixo custo,
sendo esta uma questdo importante, em termos de sal-
de publica.>® A cefaleia por uso excessivo de medicacio
(CUEM) ¢ hoje reconhecida como uma entidade especi-
fica na classificacio internacional de cefaleias.”® Segundo
a Classificacao Internacional de Cefaleias — Terceira Edi-
cao (ICHD-3), que classifica esta entidade no ponto 8.2,
a CUEM define-se como uma cefaleia crénica que surge
como consequéncia do uso regular de farmacos para o tra-
tamento agudo e/ou sintomético da prépria cefaleia® Os
critérios de diagnéstico implicam que a cefaleia ocorra em
= |5 dias por més num doente com histéria prévia de ce-
faleia primaria, que haja uso regular de um ou mais farma-
cos nos Ultimos 3 meses e inexisténcia de outro diagndstico
que possa explicar os sintomas do doente. Dependendo
do farmaco, o nimero de dias de utilizacao para se consi-
derar uma CUEM difere. Para opidides, ergotamina, trip-
tanos e analgésicos combinados considera-se o diagndstico
se a sua utilizagdo for = 10 dias por més; no caso de anal-
gésicos nao opidides (paracetamol, anti-inflamatérios nao
esterdides), se a sua utilizacdo for = 15 dias por més.® Na
versao prévia da classificagdo, seria necessario documen-
tar uma melhoria das queixas de cefaleia apds suspensao
do farmaco em abuso, para concretizagdo do diagnéstico
(o que o tornava eminentemente retrospetivo). Todavia, a
revisao mais recente da classificacao deixou de considerar
esse critério como obrigatério.”'?

Nem sempre é facil reconhecer a relagdo entre a
utilizacdo excessiva de medicamentos e a cefaleia,'' so-
bretudo porque a histéria é muitas vezes omitida pelos

doentes, seja por desconhecimento da possivel causali-

dade, seja por culpabilidade ou comportamento de ne-
gacio (semelhante a outros tipos de adic3o).'? Para além
deste fator, uma relagido temporal entre a utilizagao ex-
cessiva de medicamentos e o agravamento do padrao da
cefaleia pode ndo ser simples de reconhecer,'® particu-
larmente em idade pediatrica.

Apresentamos um caso ilustrativo desta patologia,
envolvendo uma adolescente com cefaleia crénica diaria

e utilizacdo excessiva de analgésicos.

Caso Clinico

Apresenta-se o caso de uma adolescente de |3 anos,
referenciada a Consulta de Neurologia Pediatrica pelo
seu Médico Assistente, por queixas de cefaleias recor-
rentes. Nao apresentava antecedentes patoldgicos de
relevo e a familia nao referia qualquer preocupagao re-
lacionada com o seu desenvolvimento psicomotor. Nao
havia também antecedentes familiares de cefaleia ou ou-
tra patologia relevante.

Na consulta, esta adolescente referia queixas de uma
cefaleia “quase diaria”, com mais de 6 meses de evolucao,
com uma localizagdo holocraniana, sem que se tivesse
identificado um claro factor precipitante. Caracterizava
a dor como um “peso”, sem haver pulsatilidade associa-
da, com agravamento ao longo do dia e claro predominio
vespertino. A dor era acompanhada de fotofobia, mas
sem fonofobia, sem nauseas ou vémitos e sem qualquer
sinal de caracter focal concomitante. Nao apresentava
despertares noturnos motivados pela cefaleia. A dor ce-
dia ao tratamento com ibuprofeno 400 mg (7,5 mg/kg/
dose), apesar de referir uma curta duragao do alivio indu-
zido pelo farmaco. Ao exame neuroldgico, nao se identi-
ficou qualquer défice motor ou sensitivo de caracter focal
ou qualquer alteragdo relevante para o contexto clinico
(realca-se a normalidade do exame do fundo ocular).
Perante o quadro apresentado na primeira avaliagao, foi
colocada a hipétese de cefaleia tipo tensao crénica, tendo
sido entregue um diario para registo e caracterizacao das
cefaleias, mantendo analgesia simples em SOS.

Quatro meses depois, foi reavaliada em consulta. O
diario de crises mostrava manter uma cefaleia de in-
tensidade moderada, com recurso diario a medicagao
analgésica (ibuprofeno) (Fig. 1). Perante esta situagao, o
diagnéstico passou a incluir o de cefaleia por uso exces-
sivo de farmaco anti-inflamatério nao esterdide (8.2.3.2,
na ICHD-3) e foi suspensa a toma de lbuprofeno, fo-

ram efetuados ensinos sobre a CUEM, iniciou-se um
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Figura 1. Diério de cefaleias.

tratamento profilactico com amitriptilina |0 mg por dia,  queca crénica (correspondendo a |,75% da populagdo ado-
associando-se apenas o paracetamol em SOS, para quei-  lescente) utilizem farmacos de forma excessiva.’ Por sua vez,
xas de cefaleia mais intensa e incapacitante. um estudo conduzido em Taiwan reportou uma prevaléncia
Trés meses depois, referia uma resposta positiva ao  de 0,3% de CUEM na sua populagio adolescente,'” percen-
tratamento. Apesar de manter dor durante mais do que  tagem consistente com um estudo noruegués que reportou
I5 dias por més, esta era caracterizada como sendo de  uma prevaléncia de 0,5% neste grupo etério.'® Este valor é
menor intensidade e ja ndo era diaria. Para além disso,  consideravelmente superior em estudos realizados em cen-
no mesmo periodo de tempo, teve apenas necessidade  tros tercidrios e em consulta especializada.**
de recorrer ao tratamento analgésico simples em 7 dias Qualquer farmaco para alivio sintomético pode estar
distintos. Mantém-se ainda em seguimento na consulta  relacionado com a CUEM, embora se saiba que alguns
de Neurologia Pediatrica. farmacos estao associados a sintomas mais frequentes e
de instalacdo mais rapida.'* Uma revisdo sistematica, que
Discussao analisou 29 estudos, concluiu que o risco de CUEM era
Estima-se que a CUEM afete cerca de 60 milhdes de  menor com os analgésicos simples, triptanos e ergotamina,
pessoas em todo o mundo, com custos estimados trés  comparativamente aos analgésicos combinados, opidides e
vezes superiores aos da enxaqueca.'® Este impacto socio-  barbituricos.'® Este estudo foi concordante com o de Bigal
econdmico esta essencialmente associado ao absentismo et al, que reportou também que os anti-inflamatérios nao
(laboral ou escolar), baixa produtividade, utilizacdo fre-  esterdides (AINE) estdo associados a um risco aumentado
quente dos recursos de salide e gastos com farmacos.>'* A de evolucio para cefaleia crénica em doentes com cefaleia
prevaléncia da CUEM varia entre estudos (0,5% - 7,2%),  frequente (> 10 dias/més), mas podem ser protetores se o
mas a maioria dos autores aponta para uma prevalénciade  nimero crises/més for reduzido.” O tipo de farmaco impli-
1% - 2% na populacio geral,>'*'¢ atingindo os | 1% -70%  cado na CUEM difere entre populaces, cultura e sistema
em doentes com cefaleia crénica diaria."” Esta prevaléncia  de satde subjacente. O projeto designado por COMOES-
é significativamente superior no género feminino.'' TAS,’> baseado num estudo multicéntrico, que incluiu 669
No que diz respeito a populacao pediatrica, existem pou-  doentes com CUEM de 7 paises diferentes, referenciados
cos estudos epidemiolégicos publicados.*® Estima-se que  acentros tercidrios europeus e latino-americanos, concluiu
cerca de metade dos adolescentes americanos com enxa-  que os analgésicos simples constituiam farmacos de abuso
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em 46,9% da populacao, em 15,4% dos casos de utiliza-
cao diaria. Esta utilizacao era significativamente superior na
Europa (54,3%, p < 0,001) comparativamente a América
Latina (AL) (33,3%), onde dominava a ergotamina (72,2%
vs 3,7% na Europa, p < 0,01). No que diz respeito aos
triptanos, estes estavam associados a 31% dos casos na
Europa versus 6% dos casos na AL (p < 0,001). Os anal-
gésicos combinados apresentavam uma distribuicdo mais
equitativa, 24% na Europa versus 29% na AL. Apenas uma
pequena percentagem apresentava uma utilizacido exces-
siva de opidides (1,5%).> Estas diferencas encontradas re-
fletem essencialmente a politica de prescrigdo/venda livre
destes farmacos em cada pais, assim como a compartici-
pacao dos mesmos. Em idade pediatrica, os farmacos as-
sociados a CUEM sao essencialmente analgésicos simples,
sobretudo o paracetamol e o ibuprofeno,?' verificando-se
uma tendéncia crescente para a auto-medicacao na adoles-
céncia.2 No caso especifico desta doente, verificamos que
o farmaco implicado foi um AINE, o que é efetivamente
coincidente com o que se encontra descrito no panorama
europeu. O ibuprofeno, passivel de venda livre no nosso
pais, tem vindo a ser utilizado de forma rotineira e exces-
siva, mesmo noutros contextos clinicos. De notar que, na
primeira consulta, nao tinha ficado clara qualquer utilizacao
excessiva do farmaco, por parte da adolescente em causa.
E muito frequente que este tipo de consumos se refiram
como “normais”, nao sendo transmitidos aos clinicos. O
registo de cefaleias funciona aqui como um importante ins-
trumento de documentacao diagndstica e, mais ainda, de
potencial utilizacao pedagdgica, no futuro.

Os mecanismos fisiopatolégicos envolvidos na CUEM
ndo estdo esclarecidos.”? Pensa-se que Varios fatores po-
derdo estar implicados: predisposicdo genética, mecanismos
de sensibilizacdo central e fatores bio-comportamentais.'®
Relativamente a predisposicdo genética, uma revisao siste-
matica reportou 50 polimorfismos em 33 genes associados
a maior susceptibilidade para a CUEM.* Estes genes estio
associados a mecanismos de transmissao serotoninérgica e
dopaminérgica, stress oxidativo, vias metabdlicas e associa-
das ao CGRP (calcitonin gene-related peptide).'>** Por sua
vez, os mecanismos de sensibilizacdo central assumem um
papel preponderante.'* Alguns autores referem que a expo-
sicdo repetida a determinado farmaco pode contribuir para
uma sub-regulagdo dos receptores de serotonina e induzir
modificacdes em vias inibitdrias centrais.”> Estudos imagio-
légicos de doentes com CUEM concluiram que esta esta

associada a uma atipia estrutural, funcional e metabdlica de

areas do cérebro responsaveis pela dor, identificando alte-
ragoes subjacentes a outros comportamentos aditivos (sis-
tema dopaminérgico mesocorticolimbico).”> As alteragdes
associadas as areas de processamento da dor tendem a nor-
malizar apés a descontinuagao do farmaco e implementagao
de um tratamento eficaz, sugerindo que sao secundarias a
CUEM. No entanto, a funcio e estrutura das areas comuns a
outros comportamentos aditivos mantém-se alteradas apds
a suspensao do farmaco, o que reflete uma predisposicao
individual para o abuso de substancias.'** Outros fatores
bio-comportamentais associados incluem a existéncia de an-
siedade (nomeadamente ansiedade antecipatéria), depres-
sao e abuso de substancias psicoativas.* Apesar de nenhu-
ma destas situagdes ter sido claramente identificada nesta
adolescente, devem ser relembradas na abordagem destes
casos, sobretudo nesta faixa etaria.

A prevencdo primaria e o esclarecimento do doente (e
respectiva familia) é a base para a abordagem desta pato-
logia."® A maioria dos estudos reportou uma melhoria nos
sintomas apés suspensao ou descontinuacao do farmaco,
embora se saiba que o sucesso desta intervencao depen-
de da coexisténcia de outras co-morbilidades.'" A suspen-
sao imediata mostrou ser uma estratégia mais eficaz que a
descontinuacao progressiva; todavia esta eficicia esta obvia-
mente relacionada com o tempo prévio de utilizagao exces-
siva e com o farmaco em questio.'' Associar uma terapéu-
tica profilatica pode ter um importante impacto na melhoria
dos sintomas,'* embora néo seja totalmente claro quando
deva ser iniciada.'' No caso relatado, a estratégia utilizada
foi a suspensao do analgésico em abuso, a substituicao por
outro analgésico simples apenas quando a cefaleia era inca-
pacitante (exercendo aqui alguma educac3o para a saiide) e
o inicio de um antidepressivo triciclico em dose baixa como
terapéutica profilatica. Esta estratégia traduziu-se numa me-
lhoria do padrao e frequéncia das queixas da doente, que
passou a apresentar alguns dias livres de dor; assim como
uma reducido genérica da respetiva intensidade.

O diagnéstico desta entidade é exclusivamente clinico,
de acordo com os critérios estabelecidos, pelo que uma
anamnese cuidada, um registo de crises e o reconhecimen-
to de factores de risco para potencial utilizacao excessiva
de farmacos sao cruciais para que se possa realizar. Isto im-
plica o estabelecimento de uma relagao de confianca e de
disponibilidade para com o adolescente, na qual assentara
a intervencdo terapéutica futura. O reconhecimento da
CUEM por pediatras e clinicos gerais, assim como o envol-

vimento dos mesmos em programas educacionais dirigidos
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a esta populagdo especifica, poderao ser factores impor-
tantes para uma mudanga de paradigma na prescricao e
utilizagdo de farmacos analgésicos. Naturalmente, outros
estudos serao necessarios para fundamentar as estratégias
terapéuticas mais eficazes, em particular nas criangas e
adolescentes. Ainda assim, o reconhecimento desta enti-
dade clinica serd sempre a base para que se possa melho-
rar, efectivamente, a qualidade de vida das criancas e das

respetivas familias. B
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