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RESUMO

As cefaleias sdo uma causa significativa de incapacidade a nivel global, com a enxaqueca a ocupar o segundo lugar entre as doengas com mais anos
vividos com incapacidade. A maioria dos doentes com cefaleias, incluindo enxaqueca, podem e devem ser diagnosticados, tratados e acompanhados
eficazmente nos cuidados de salde primarios. Isso ndo sé reduz a incapacidade associada a estas patologias, mas também previne a progresséo
para formas crénicas ou o uso excessivo de medicamentos. A criagdo de uma rede eficiente de referenciagéo, envolvendo associagdes de doentes e
profissionais de satde além dos cuidados primarios, é essencial para garantir o apoio necessario em casos mais complexos e para promover a satde
da populagdo de forma agil e atempada. Estas orientagcdes para diagndstico, terapéutica e referenciagéo resultam de um consenso entre a Sociedade
Portuguesa de Cefaleias, Sociedade Portuguesa de Neurologia, Associagado Portuguesa de Medicina Geral e Familiar, e a MiGRA Portugal, associagao
portuguesa de doentes com enxaqueca e cefaleias. Este documento foi elaborado para capacitar todos os médicos a contribuir de forma eficaz no
tratamento destas patologias.

Palavras-chave: Cefaleias/diagnostico; Cefaleias/tratamento farmacolégico; Encaminhamento e Consulta; Perturbagdes da Enxaqueca/diagnostico;
Perturbagdes da Enxaqueca/tratamento farmacolégico; Portugal

ABSTRACT
Headaches are a significant cause of global disability, with migraines ranking second of all conditions in terms of years lived with disability. Most headache
patients, including those with migraine, can and should be effectively diagnosed, treated, and managed in primary healthcare settings. This approach not
only reduces the disability associated with these conditions but also prevents progression to chronic forms or the development of medication overuse.
The establishment of an efficient referral network, involving patient associations and healthcare professionals beyond primary care, is essential to ensure
adequate support for more complex cases and to promote population health in a timely and effective manner. These guidelines for diagnosis, treatment,
and referral are the result of a consensus among the Portuguese Headache Society, the Portuguese Society of Neurology, the Portuguese Association
of Family Medicine, and MiGRA Portugal, the Portuguese association of migraine and headache patients. This document was designed to empower all
physicians to contribute effectively to the management of these conditions.
Keywords: Headache/diagnosis; Headache/drug therapy; Migraine Disorders/diagnosis; Migraine Disorders/drug therapy; Portugal; Referral and Con-
sultation

INTRODUGAO

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude, a enxaque- criangas e nos adolescentes.”? Além da incapacidade e
ca é a segunda causa de anos vividos com incapacidade, do sofrimento pessoal, tem custos socioeconémicos signi-
sendo a primeira em pessoas com menos de 50 anos, nas ficativos, sobretudo indiretos, por absentismo e perda de
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produtividade laboral, ja que atinge predominantemente as
pessoas em idades de vida profissional ativa. Estes repre-
sentam cerca de 70% dos custos totais relacionados com a
doenca. Em Portugal, com base num estudo realizado em
ambiente laboral, estima-se que o custo indireto das cefa-
leias seja de mil milhdes de euros por ano.?

Um estudo de prevaléncia nacional* estima que cerca
de dois milhdes de pessoas sofram de enxaqueca, 780 000
com episédios com incapacidade significativa e cerca de
750 000 adicionais com cefaleias cronicas (enxaqueca e
outras). Aproximadamente 1,5 milhdes de portugueses be-
neficiariam, assim, de acompanhamento médico, dos quais
90% deveria ter resposta nos cuidados de saude prima-
rios.® Contudo, cerca de 40% das pessoas que vivem com
cefaleias em Portugal ndo tem acompanhamento médico e
mais de metade dos que o tém recorrem ao privado.®

A organizacgédo eficiente de servicos e tratamentos para
cefaleias é custo-efetiva,” e a formacao dos profissionais
de cuidados de saude primarios em cefaleias melhora a
eficacia clinica e diminui o desperdicio de recursos.? Desta
forma, torna-se essencial a atualizagdo dos profissionais
de saude portugueses nas orientacdes de seguimento, te-
rapéutica e de referenciagdo dos doentes com cefaleias. A
referenciagdo adequada fara com que a inovagao terapéu-
tica eficaz seja acessivel de forma eficiente, atempada e
equitativa para os doentes resistentes e refratarios®'® aos
tratamentos convencionais."

Neste consenso pretende-se sintetizar a mais recente
evidéncia que levou as orientagdes de diagndstico,'? tera-
péutica’ e de seguimento/referenciagéo® publicadas pela
Sociedade Portuguesa de Cefaleias (SPC, www.cefaleias
-spc.com) em relagdo a enxaqueca e outras cefaleias com
foco na terapéutica farmacoldgica, e enquadra-las nas
mais recentes orientagdes das sociedades cientificas inter-
nacionais. Nao nos debrucaremos sobre as estratégias de
terapéutica ndo farmacolégica nem na neuroestimulacao,
disponiveis nas recomendacdes terapéuticas da SPC."

ENXAQUECA: DEFINIGAO, INDICAGOES GERAIS DE
TRATAMENTO, ORIENTAGAO E SEGUIMENTO

A enxaqueca € uma cefaleia primaria que muito frequen-
temente motiva a procura de cuidados de saude dada a in-
capacidade a que condiciona. A sua manifestagéo cardinal
é a dor moderada a intensa (se ndo tratada), habitualmente
unilateral e pulsatil. A dor nunca surge isolada, acompanha-
-se de anorexia e/ou nauseas com/sem vomitos, fotofobia
e fonofobia, agravando-se com o movimento, esforgo fisico
e esforgco mental. Estes sintomas surgem progressivamen-
te, associados ao aumento da intensidade da dor. A crise
de enxaqueca é definida em quatro fases,’ mas nem to-
das as fases ocorrem em todas as crises e/ou em todos
os individuos. A primeira fase, prodromica, que precede o
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aparecimento da dor em horas, € dominada por sintomas
como a fadiga, bocejos, alteragdo do humor, retengéo hidri-
ca, compulsdo alimentar, entre outros. Quinze a 20% das
pessoas podem ter aura, que corresponde a fendmenos
neuroldgicos transitérios, quase sempre manifestacbes
visuais progressivas, como visao distorcida em ondas de
calor, brilhos, cintilagdes, sensagao de encandeamento, ou
fendmenos complexos, como caleidoscépios ou linhas em
zig-zag com brilho ou cor. Estes ocupam habitualmente um
lado do campo visual (hemicampo) e regridem espontanea-
mente em 20 a 60 minutos. Em algumas pessoas podem
ocorrer alteragdes da sensibilidade nos membros superio-
res e/ou face, boca e lingua, assim como perturbacdes da
linguagem (disfasia) em sequéncia — ou seja, um sintoma
surge quando o anterior desvanece. A aura que inclui sin-
tomas visuais, sensitivos e disfasicos sequenciais & desig-
nada por ‘aura tipica’. Quaisquer outros tipos de sintomas
(perda de forga, visdo dupla ou outros) durante as auras
séo raros, devendo-se excluir outras patologias — € uma
indicacdo formal para investigagéo etiolégica urgente e/ou
referenciagao para a especialidade, de acordo com a apre-
sentacao clinica.® Apds a aura, pode ou ndo ocorrer dor de
cabeca, que pode ser tipo enxaqueca ou outro tipo de ce-
faleia. Se ndo houver dor associada, o evento designa-se
por ‘aura isolada’.'” A fase da dor de cabega (fase algica) é
a mais carateristica, contendo os sintomas que permitem o
diagnostico da doenca. A dor surge e desaparece de forma
progressiva e a crise termina com a persisténcia de alguns
sintomas apdés o desaparecimento da dor — sonoléncia,
desconcentracédo, fadiga, entre outros — o periodo posdré-
mico, que os doentes designam por ‘ressaca’.

Uma forma rapida e eficiente de estabelecer o diagnds-
tico de enxaqueca é utilizar o instrumento ID-Migraine, tra-
duzido e validado para a populacdo portuguesa, autoapli-
cavel e que consiste em trés perguntas simples: “1. Sente-
-se enjoada(o) ou maldisposta(o) quando tem dor de cabe-
¢a?”; “2. Aluz incomoda muito mais do que quando ndo tem
dor de cabega?”; e “3. As dores de cabega limitaram a sua
capacidade de trabalhar, estudar ou realizar as suas ativi-
dades normais durante pelo menos um dia nos ultimos trés
meses?” Uma resposta afirmativa a duas dessas questdes
apresenta uma sensibilidade de 94% e um valor preditivo
positivo de 80% para o diagnéstico de enxaqueca.’

Os episédios duram, por definigdo, entre quatro horas a
trés dias, recorrendo ciclicamente com frequéncia variavel.
Se, num periodo de trés meses, a média de dias por més
(seguidos ou intercalados) com dor for igual ou superior a
15, a enxaqueca é designada como cronica; se forem 14 ou
menos, designa-se por episddica. '

O tratamento farmacoldgico da enxaqueca é dividido
em duas abordagens complementares: o tratamento agu-
do/sintomatico das crises e o tratamento preventivo.
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Tratamento farmacolégico da crise (agudo)

O tratamento farmacolégico agudo (ou abortivo) da cri-
se de enxaqueca esta sempre indicado, visando o rapido
alivio da dor, dos sintomas acompanhantes e retorno a ca-
pacidade funcional normal. A administracao da medicagao
deve ocorrer assim que o individuo reconhega os primei-
ros sintomas da crise. O farmaco ideal para cada doente
€ aquele cujo inicio de agao seja rapido, proporcionando
alivio completo de todos os sintomas e evitando a incapaci-
dade funcional. Deve ser eficaz numa Unica administracao,

prevenir o reaparecimento dos sintomas durante pelo me-
nos 24 horas e ser isento de efeitos adversos.'®

Existem varias classes de farmacos disponiveis com
evidéncia de nivel elevado no tratamento da crise de en-
xaqueca, dividindo-se em inespecificos — que incluem os
analgésicos e anti-inflamatérios ndo esterdides (AINEs) e
os procinéticos — e os especificos, que incluem, triptanos,
ergotaminicos e, mais recentemente, novas classes tera-
péuticas, como os ditanos e gepants (Tabela 1). Outros
farmacos com efeito analgésico ndo sédo recomendados,

Tabela 1 — Farmacos e niveis de evidéncia e eficacia do tratamento da crise de enxaqueca'??"2%%-3

Q o 2
o
. S
R ek € ez 3 &
Principios ativos 5 = 8 g 8 E .'g ]
Classe (Nivel de evidencia) w e W © =) = oo w o
Analgésicos ,\PAZZZ‘;‘?E‘;‘I"?I'B§B) v @ v (EV, Retal) CatB BS
AAS/ Ac. Lisina (A) Cl
§ Ibuprofeno (A) As
= Naproxeno (A) v v CatC C
g AINEs Diclofenac (A) @ (EV, Retal) (Evitar > 32S) %)
2 Ceterolac (A) B
g Cetoprofeno (B) (%]
Metoclopramida (B)
Procinéticos Domperidona (B) (] v v (EV) CatB C
Clorpromazina (B)
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Rimegepant (A)
Gepants *Ubrogepant (A) 4 + v (Nasal) Cat X (6}
*Zavegepant (A)
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9
& Naproxeno + Sumatriptano (A) B (>12)
._g Paracetamol + *Ergotamina + Cafeina + Beladona (B) v (0] 0] Cat X (%]
€ AAS + Paracetamol + Cafeina (A)
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(&}

v" Indicado / existe evidéncia robusta;

+ Indicado / existe alguma evidéncia;

@ Nao Indicado / ndo existe evidéncia ou existe evidéncia de baixa qualidade;
Cl: Contra-indicado, com evidéncia robusta que ndo deve ser utilizado;

*: Indisponivel em Portugal no momento da publicagéo.

#: Existe em Portugal um produto com este principio ativo associado a outros farmacos, sem evidéncia para a combinagao.

1: Categorizagdo da FDA (Food and Drug Administration) na GRAVIDEZ

Cat X: Categoria X — Contra-indicado; Cat C: Categoria C (estudos em animais néo indicam risco para o feto e néo existem estudos controlados em gravidas, ou ndo existem estudos
animais ou humanos); Cat B: Categoria B (estudos em animais ndo demonstraram risco para o feto e ndo ha estudos controlados em gravidas, ou estudos em animais demonstraram

um efeito adverso, mas estudos controlados em gravidas ndo demonstraram esse risco).
1: Nivel de Evidéncia em ensaios em Pediatria;

§: Uso no aleitamento associado a baixo risco para o recém-nascido

AAS: acido ac licilico; Ac. Lisina: ac
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devido a sua menor eficacia e ao maior risco de efeitos
adversos — referimo-nos aos opidides e barbituricos, sejam
isolados ou em associagdo.

A selecdo de cada farmaco deve ser orientada pelo
perfil do doente e pela existéncia de contraindicagbes ou
precaucoes para o seu uso (Tabela 2); ou em determinados
estados fisiolégicos (como gravidez, aleitamento ou idade
pediatrica); ou com determinadas circunstancias da crise
(como nauseas precoces). Excluidas estas situagdes, a efi-
cacia dos farmacos utilizados deve ser o principal critério,
sendo a primeira opgdo o mais eficiente, desde que des-
provido de efeitos adversos significativos, identificado apés
uma estratégia de tentativa-erro.

A monitorizagao da eficacia e tolerabilidade da terapéu-
tica abortiva de crise deve ser efetuada a cada avaliagao
médica, sendo relevante considerar os varios fatores que
podem influenciar a resposta terapéutica — a toma tardia da
medicacao, a ocorréncia de nauseas precoces que atrasam
0 esvaziamento gastrico e diminuem a eficacia terapéutica,
a dosagem insuficiente, a necessidade de ajuste de dose
de acordo com o peso corporal, as interagdes medicamen-
tosas, a ocorréncia de efeitos adversos ou o uso excessivo
de medicagdo de crise."’

Se a administragdo de um farmaco esta otimizada e,
mesmo assim, ndo resulta numa melhoria significativa (de-
finida como um alivio de sintomas que permita o regresso

Tabela 2 — Contraindicagbes e precaugdes no uso de farmacos com evidéncia no tratamento agudo da enxaqueca'®?"*¢-4

Classe Precaucgoes Contra-indicagoes
Analgésicos Gravidez Insuficiéncia hepatica grave
Gravidez Gravidez (> 32 semanas)
(até 32 semanas, periodos curtos) Ulcera péptica, doenga intestinal inflamatéria, bypass
AINEs gastrico, alergia ao AAS, insuficiéncia renal, uso
INDOMETACINA/ NAPROXENO: concomitante de anticoagulantes.
Aleitamento AAS: Aleitamento e Idade Pediatrica
Gravidez

Procinéticos Efeitos extrapiramidais

(excepto domperidona)

Ergotaminicos

Gravidez, aleitamento (melhores

aura do tronco
Triptanos
Risco de sindrome serotoninérgica

Tratamento de crise*

Risco de sonoléncia — interdicao de

condugéo 8h apds a toma

. N&o ha dados de administragcao
Ditanos

concomitante com triptano ou gepants

Risco de sindrome serotoninérgica
Risco de bradicardia

Interagdes com metabolismo CYP3A4

Enxaqueca hemiplégica, com aura do
tronco cerebral ou com aura prolongada

eletriptano e sumatriptano), sindrome de
Raynaud, enxaqueca hemiplégica ou com

Interagdes com metabolismo CYP3A4
(EXCETO sumatriptano e rizatriptano)
RIZATRIPTANO: Interagao propranolol

Aleitamento

Preconcecéo, gravidez, aleitamento
doenga vascular periférica, doenga coronaria, HTA néo
controlada, AVC/AIT, insuficiéncia renal ou hepatica.

Doenga vascular periférica, doenca coronaria, HTA ndo
controlada, AVC, colite isquémica, insuficiéncia renal ou
hepatica graves

Tratamento com IMAO

(mais seguros eletriptano, naratriptano e frovatriptano)
Alergia sulfonamidas

(mais seguros rizatriptano, frovatriptano e zolmitriptano)
ZOLMITRIPTANO: Sindrome Wolf-Parkinson-White

Preconcecéo, gravidez, aleitamento

(ex.: claritromicina, itraconazol, ritonavir,

diltiazem, eritromicina, fluconazol,
fenobarbital, rifampicina, hipericéo,
bosentano, efavirenz, modafinil)
Interagbes com metabolismo P-gp

Gepants

Preconcecéo, gravidez, aleitamento
Insuficiéncia hepatica grave
Doenca renal terminal (CLcr < 15 ml/min)

(ex.: ciclosporina, verapamil, quinidina)

*: Os ergotaminicos, triptanos, analgésicos nao opidides e opidides e os anti-inflamatérios nao esteroides (AINE) apresentam risco de desenvolvimento de cefaleia por uso excessivo
de medicagéo aguda, se utilizados isoladamente ou em combinagédo por mais de 10 dias por més (ou 15 dias, no caso dos AINEs), durante um periodo superior a trés meses.? Em
relagdo aos farmacos de mais recente introdugdo no mercado, existe evidéncia do risco de ocorréncia deste fendmeno com os ditanos, mas nao existe evidéncia em relagdo aos

gepants, também utilizados como tratamento crénico (39).

AAS: acido acetilsalicilico; AIT: acidente isquémico transitério; AVC: acidente vascular cerebral; CLcr: clearance da creatinina; HTA: hipertenséo arterial; IMAO: inibidores da monoa-

mino-oxidase; metabolismo P-gp: metabolismo da glicoproteina P.
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a atividade normal em menos de duas horas, com benefi-
cio mantido pelo menos durante 24h), deve-se considerar
a faléncia do farmaco e explorar alternativas. Como regra
geral, os triptanos s&o tdo ou mais eficazes que os AINEs,
enquanto AINEs e analgésicos superam os ergotaminicos,
além destes ultimos terem mais efeitos adversos. Associar
triptanos com AINES é mais eficaz que utilizar triptanos
isoladamente.”® Se a toma de uma dose de triptano nao
for eficaz, deve-se fazer pelo menos uma nova tentativa,
apos um intervalo de duas horas. Um individuo é conside-
rado respondedor a um triptano quando este é eficaz em
pelo menos trés de quatro crises; caso contrario, é definido
como um nao respondedor a esse triptano. A auséncia de
resposta a um tripano nao determina a auséncia de respos-
ta a outro; considera-se o individuo resistente aos triptanos
apos falha de pelo menos dois, e refratario quando ocorre
faléncia com pelo menos trés triptanos, incluindo a formu-
lagdo subcutanea. Se existir contraindicagao para o uso de
triptanos, o individuo é inelegivel para tratamento com es-
tes farmacos.’

A eficacia dos novos farmacos especificos (ditanos e

gepants) supera o placebo, porém numa meta-analise pa-
recem ter eficacia equivalente ou inferior aos triptanos. Es-
ses farmacos oferecem vantagens em perfis especificos,
como em individuos com fatores de risco cardiovasculares
ou em pessoas refratarias a tratamentos anteriores, devido
ao seu mecanismo de agéo distinto."

Existem circunstancias especificas em que se podem
considerar alternativas; por exemplo, numa crise grave e
incapacitante ndo controlada durante 72 horas (estado de
mal de enxaqueca) sao preferidas administragcdes por via
intravenosa ou intramuscular, devido a rapidez de inicio de
acdo e a frequente presenca de nauseas e/ou vomitos. As
opgdes incluem sulfato de magnésio, valproato de sodio,
clorpromazina, corticosterdides ou bloqueios anestésicos
do nervo occipital com lidocaina, sendo a evidéncia de
eficacia de qualquer dessas opgbes de baixa qualidade.™
Outro exemplo é o tratamento dos sintomas de aura, geral-
mente nao realizado, pois a maioria € autolimitada em me-
nos de 30 minutos, dificultando a demonstracao de eficacia
terapéutica nesse periodo.

Tabela 3 — Farmacos e niveis de evidéncia e eficacia no tratamento preventivo da enxaqueca'®?"2327:41:42

3 2 2duw 2
© © X O
g8s g8 g3 v 2
2335 c 33 S 29 s 3 =
«@ U'~° o T .2 @ 3 D =& @ ©
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Topiramato A A B! A
Anticrises epiléticas Valproato de Sédio A B C! Cat X B
2 Gabapentina B ] ] C
(2]
s Propranolol A %) B’ c
2 Metoprolol A %] %) P
& Beta-bloqueantes *Nadolol B (0] (0] CatB o
= Atenolol B 1%} 1%} o
Bisoprolol B 1] 1]
Antagonistas canais calcio Flunarizina A (0] B! Cat X B
Toxina Onabotulinica A (SC) (0] A A CatB C
m Erenumab (SC) A A A
o . . Eptinezumab (IV) A A A s
Eg Anticorpos monoclonais Fremanezumab (SC) A A A Cat X 0]
‘.;,_ Galcanezumab (SC) A A A
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w Atogepant A A (] 5
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v Indicado / existe evidéncia robusta; + Indicado / existe alguma evidéncia;

@ Néo Indicado / ndo existe evidéncia ou existe evidéncia de baixa qualidade;
Cl Contra-indicado, com evidéncia robusta que nao deve ser utilizado;

*: Indisponivel em Portugal no momento da publicagéo;

1: Quando associado a suspenséo da utilizagcdo excessiva de medicagao

1: Categorizagdo da FDA (Food and Drug Administration) na GRAVIDEZ

Cat X, Categoria X: Contra-indicado; Cat C: Categoria C (estudos em animais ndo indicam risco para o feto e nao existem estudos controlados em gravidas, ou ndo existem estudos
animais ou humanos); Cat B: Categoria B (estudos em animais ndo demonstraram risco para o feto e ndo ha estudos controlados em gravidas, ou estudos em animais demonstraram

um efeito adverso, mas estudos controlados em gravidas ndo demonstraram esse risco)

1: Nivel de Evidéncia em ensaios em Pediatria; apenas existe evidéncia em criangas > 12 A;

§: Ensaios em curso

Revista Cientifica da Ordem dos Médicos

340

www.actamedicaportuguesa.com



Gil-Gouveia R, et al. Consenso para a gestédo das cefaleias em Portugal, Acta Med Port 2025 May;38(5):336-347

Tratamento farmacolégico preventivo

O tratamento preventivo da enxaqueca esta indicado
quando as crises comprometem a qualidade de vida, ape-
sar do tratamento agudo otimizado (Tabela 3). Este visa
reduzir a frequéncia, intensidade e duragao das crises, di-
minuindo a incapacidade, o sofrimento e o risco de pro-
gressao para enxaqueca cronica e comorbilidades, como a
cefaleia por uso excessivo de medicacao, a ansiedade e a
depresséo. Esta abordagem também melhora a qualidade
de vida, reduz os custos associados e capacita a pessoa na
gestéo da doenga,?°?" quando associada a literacia sobre
a doencga e educagao para estilos de vida saudaveis.

Aterapéutica preventiva é indicada para individuos com
mais de quatro dias de dor por més, sendo fortemente re-
comendada para quem usa medicagdo aguda 10 ou mais
dias por més e/ou tem 15 ou mais dias de dor de cabeca
por més (enxaqueca cronica), mesmo que nem em todos
estes dias usem medicagdo aguda.'*2%-??

Outros critérios para considerar profilaxia incluem: a
incapacidade de controlar as crises (por faléncia ou limita-
¢bes do uso de medicacao aguda); crises com auras muito
prolongadas ou muito incapacitantes; e a preferéncia do
doente.'*20-2

O farmaco preventivo ideal é aquele que é eficaz a re-
duzir ou eliminar a ocorréncia de crises e reduzir o impacto
e intensidade de todos os sintomas das crises, com menos
efeitos adversos. O inicio de a¢&o rapido e uma posologia
conveniente sdo preferéncias para tratamentos igualmente
eficazes.’®

Tal como para a terapéutica de crise, também para a
prevencao dispomos de varias classes de farmacos com
evidéncia de nivel elevado, que incluem farmacos especifi-
cos, que atuam na via do péptido relacionado com o gene
da calcitonina (CGRP), e inespecificos, como os beta-
-bloqueantes, antidepressivos triciclicos, antagonistas dos
canais de caélcio, farmacos anticrise epilética (ACE), toxina
botulinica, e os bloqueios anestésicos de nervo periférico
(Tabela 3).

A escolha do farmaco deve considerar as carateristicas
da enxaqueca (episddica, cronica com ou sem USO excessi-
vo de medicacgéo) e do individuo, como a idade, a fertilida-
de e doengas e condigdes associadas que possam limitar
as opcdes terapéuticas (Tabela 4). A histéria prévia da utili-
dade e tolerabilidade dos farmacos é essencial, sobretudos
os inespecificos, cuja a taxa descontinuagéo atinge os 50%
ao fim de um ano por falta de eficacia ou efeitos adversos.?®
A enxaqueca, episddica ou cronica, € considerada resisten-
te se o individuo sofrer de oito ou mais dias de cefaleia de-
bilitante por més, durante pelo menos trés meses, apesar
do uso de pelo menos trés classes de medicagéo preventi-
va ineficaz, intoleravel ou contraindicada; sera refrataria se
0 mesmo ocorrer apos terem sido experimentadas todas as
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classes terapéuticas.®’® Devem ser referenciados os doen-
tes com enxaqueca episddica e/ou cronica nao controlada
(Tabela 5).

Os primeiros farmacos profilaticos especificos para a
enxaqueca introduzidos em Portugal foram os anticorpos
monoclonais anti-(r)CGRP, demostrando custo-efetividade
no tratamento de adultos com pelo menos quatro dias de
enxaqueca por més, apoés faléncia de trés ou mais tera-
péuticas preventivas. Consideraram-se como alternativas
terapéuticas os farmacos preventivos orais e a toxina botu-
linica, quando indicada. Sao de dispensa hospitalar e o seu
financiamento requer autorizagéo e monitorizagao pela Co-
missdo de Farmacia e Terapéutica de cada hospital.?* Des-
de a sua introdugao, a percec¢ao da sua utilidade melhorou
dada a evidéncia da sua eficacia e a segurangca em estu-
dos de vida real (RWE) e ensaios de fase IV. Em 2022, as
orientagbes terapéuticas da European Headache Federa-
tion e, em 2024 da American Headache Society, passaram
a considerar estes farmacos como alternativa terapéutica
de primeira linha, devido ao seu melhor perfil de tolerabi-
lidade e a evidéncia de ensaios comparativos e RWE que
sugerem uma superioridade de eficacia.?>?** O documento
da American Headache Society inclui também os gepants,
moléculas anti-rCGRP, como primeira linha terapéutica.
Estas foram introduzidas no mercado europeu em 2023 e,
uma delas, o atogepant, obteve o regime de comparticipa-
¢ao em Portugal em Janeiro 2025.%

Independentemente do farmaco, deve-se respeitar as
condicbes de titulagdo e monitorizar trimestralmente a efi-
cacia e tolerabilidade. Fatores como a dose, adeséao, inte-
racdes, uso excessivo de medicacao aguda e controlo das
comorbilidades podem influenciar a resposta a terapéutica.
Perante resposta subdétima, apds corregcao destes fatores,
pode-se alterar ou associar farmacos, embora a evidéncia
para a associacao seja limitada.

A duracao do tratamento deve ser individualizada: com
bom controlo sintomatico, recomenda-se manter a dose
por quatro a seis meses, podendo estender-se até aos 12
meses antes de considerar a sua suspensdo, ja que existe
evidéncia de que o beneficio pode manter-se apos a sus-
penséo. A retirada deve ser monitorizada e a terapéutica
reinstituida, em caso de agravamento.’

OUTRAS CEFALEIAS: DEFINIGAO, INDICAGOES TE-
RAPEUTICAS, DE ORIENTAGAO E SEGUIMENTO
Cefaleia tipo tensao

A cefaleia tipo tenséo (CTT) € a mais comum das do-
res de cabecga, estimando-se que a sua prevaléncia ao
longo da vida possa chegar aos 78% da populacéo, e a
prevaléncia no Ultimo ano varia entre os 20% na Asia e
América até aos 80% na Europa. E mais frequente nas mu-
Iheres, com pico de incidéncia entre os 25 e os 34 anos,
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relacionando-se com o stress e a ma qualidade do sono.?’
A CTT carateriza-se por uma dor leve a moderada, descri-
ta como sensagdo de pressao ou aperto, frequentemente
comparada a uma faixa ou bandelete apertada. A dor é bila-
teral, ndo pulsatil e ndo é agravada pela atividade fisica. E
incomum que se acompanhe de nauseas, embora possam
ocorrer em alguns episédios, assim como fotofobia ou fono-
fobia ligeiras, sendo esta ultima mais frequente.

Tal como a enxaqueca, é classificada em episddica (<
15 dias/ més), ou crénica (15 ou mais dias/ més, durante

pelo menos trés meses). Ao contrario da enxaqueca, as cri-
ses podem ser curtas (30 minutos) ou muito prolongadas
(até sete dias consecutivos), sendo habitual o agravamento
vespertino.'?

A abordagem terapéutica inclui tratamento agudo/sin-
tomatico e/ou preventivo, embora haja menos opgdes e
evidéncia disponiveis, nao existindo medicacao especifica
paraa CTT.

No tratamento agudo, séo eficazes analgésicos (pa-
racetamol e o acido acetilsalicilico), AINEs (ibuprofeno,

Tabela 4 — Contraindicagdes e precaugdes no uso de farmacos com evidéncia no tratamento preventivo da enxaqueca'?"274142

Classe Principios ativos Precaugoes Contra-indicagoes
. . Amitriptilina ) ) i Retencéo urinaria
Antidepressivos Venlafaxina Hipertrofia prostatica Glaucoma agudo
Mania/hipomania
Obesidade, hipertensao ocular
. Obstipacao, epilepsia
Fluoxetina Prolongamento QT (idosos, amitriptilina)
Gravidez
Nefrolitiase (topiramato) T ”
s . Insuficiéncia hepatica
Miopia grave e glaucoma (topiramato) .
. = Pancreatite
Topiramato Interagdo com COC

Anticrises epiléticas

Inespecificos

Antagonistas beta adrenérgicos

Antagonistas canais calcio

Toxina

Anticorpos Monoclonais

Especificos

Gepants

Valproato de Sodio
Gabapentina

Propranolol
Metoprolol
*Nadolol
Atenolol
Bisoprolol

Flunarizina

Onabotulinica A (SC)

Erenumab (SC)
Eptinezumab (V)
Fremanezumab (SC)
Galcanezumab (SC)

Atogepant
Rimegepant

Hiperandrogenismo e S.ovario
poliquistico (valproato)
Aleitamento

Mulheres em idade fértil

Asma e DPOC,

Insuficiéncia cardiaca congestiva,

S. Raynaud, doenga arterial periférica
Diabetes

Gravidez

Idoso, Depressao

Depressao, obesidade, obstipagéao,
insuficiéncia hepatica, glaucoma,
prostatismo

Gravidez, aleitamento
Solugdes continuidade cranio
Antiagregagao/anticoagulaca

Doencga cardiovascular e
cerebrovascular, trombose venosa
profunda

Acima dos 65 anos (erenumab

e galcanezumab), 70 anos
(fremanezumab) e 75 anos
(eptinezumab)

Interagdes com metabolismo CYP3A4
(ex.: claritromicina, itraconazol, ritonavir,
diltiazem, eritromicina, fluconazol,
fenobarbital, rifampicina, hipericao,
bosentano, efavirenz, modafinil)
Interagbes com metabolismo P-gp

(ex.: ciclosporina, verapamil, quinidina);
Doenga cardiovascular aguda

Trombocitopenia,
pancitopenia e discrasias
hemorragicas.

Gravidez e pré-concepgao

Aleitamento

(apenas atonolol e nadolol)
BAV, bradiarritmia
Insuficiéncia renal

Parkinsonismo
Gravidez, pré-concepgao e
aleitamento

Doencga da transmisséo
neuromuscular

Gravidez, pré-concepcéo e
aleitamento

Pré-concepgéo, gravidez,
aleitamento

Insuficiéncia hepatica grave
Doenga renal terminal
(CLcer < 15 mL/min)

*: Indisponivel em Portugal no momento da publicagéo.
ClLcr: clearance da creatinina; COC: contracetivo oral combinado; DPOC: doenga pulmonar obstrutiva crénica; IV: intravenoso; SC: subcutaneo.
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naproxeno, diclofenac e cetoprofeno), e associa¢des da ca-
feina aos analgésicos ou AINEs. A escolha deve considerar
as carateristicas individuais e frequéncia das crises.' Para
o tratamento preventivo, os antidepressivos triciclicos, es-
pecialmente a amitriptilina, sdo a primeira escolha. Alterna-
tivas incluem mirtazapina, venlafaxina, clomipramina, ma-
protilina e mianserina, alguns farmacos ACE, (gabapentina,
topiramato) e a tizanidina (relaxante muscular).'

A resposta terapéutica costuma ser favoravel; nos ca-
sos de CTT crénica, com faléncia no controlo da frequéncia
e/ou intensidade apés tratamento com dois preventivos ha
indicacéo para referenciacédo hospitalar (Tabela 5).°

Cefaleia em salvas

A cefaleia em salvas, a mais comum das cefaleias
trigémino-autondmicas, é rara, com dados de prevaléncia
ao longo da vida variando entre 124 a 381/100 000, sen-
do a prevaléncia anual entre 30 a 150/100 000, afetando
mais homens e fumadores e tendo inicio entre os 20 e os
35 anos.?® Carateriza-se por dor excruciante, estritamen-
te unilateral e cuja intensidade maxima é na regido ocular,
periorbital, frontal e/ou temporal (territério do nervo oftalmi-
co, primeiro ramo do nervo trigémeo). A dor acompanha-
-se por um comportamento tipico de inquietacéo/agitacao
e por sintomas autondémicos cranianos homolaterais, quer
simpaticos (ptose e miose) quer parassimpaticos (rinor-
reia, obstrucdo nasal, lacrimejo, injecéo conjuntival e ede-
ma palpebral). Estas crises, que duram 15 a 180 minutos,
surgem diariamente (entre uma em dias alternados a oito/
dia) com ritmo circadiano, muitas vezes a mesma hora do
dia ou noite (predominéncia noturna). Em 80% dos casos,
sdo episodicas, com surtos (fases com sintomas) que dura-
ram entre sete dias a um ano, surgindo com ritmo circanual
(na mesma época do ano) e remissdes superiores a trés
meses. Se as remissdes forem inferiores a trés meses e a
duracao total dos surtos ultrapassar um ano, é classificada
como cefaleia em salvas crénica. '

A excluséo de causas secundarias é essencial na ma-
nifestacao, justificando referenciacao prioritaria para unida-
des de neurologia e/ou cefaleias (Tabela 5).° Devido a sua
gravidade, exige sempre tratamento agudo e preventivo
(de curta e/ou de longa duragéo), que deve ser instituido e
monitorizado em unidades especializadas. E crucial instituir
terapéutica abortiva das crises, dado que a intensidade da
dor é tao disruptiva que ha risco de suicidio.

O oxigénio normobéarico a 100% (alto débito, 10 a 15 L/
min, 20 minutos, por mascara facial com o individuo senta-
do), interrompe as crises em 60% a 80% dos casos, sendo
alternativa os triptanos (resposta em 80% dos casos), quer
o sumatriptano subcutadneo quer o zolmitriptano nasal; o
zolmitriptano oral tem resposta mais tardia.

Para profilaxia de curta duragéo/transi¢ao, a prednisona
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oral é a opgao mais utilizada, com ciclos de duragdo maxi-
ma de trés semanas."”

Nevralgia do trigémeo

A nevralgia do trigémeo tem uma prevaléncia na vida
entre 0,16% - 0,3%, e incidéncia anual de 4 - 29/100 000
pessoas-ano. E mais comum em mulheres e geralmente
manifesta-se entre os 50 - 60 anos.?”® Apresenta-se com
episodios de dor facial unilateral tipo choque elétrico ou
‘esticdo’, intensa, subita e de curta duragéo (alguns segun-
dos a dois minutos), que podem ser desencadeados por
mastigar, falar, ou tocar na face. Pode ocorrer varias vezes
ao longo do dia, comprometendo a qualidade de vida e,
frequentemente, a alimentagéo. Afeta mais frequentemente
0 nervo maxilar (segundo ramo do trigémeo), seguido do
mandibular (terceiro ramo) e podendo ocorrer uma combi-
nagao de ambos; o territério mais raro é o oftalmico onde
pode associar-se a sintomas autonémicos oculares, fazen-
do diagnéstico diferencial com as cefaleias trigémino-auto-
nomicas. O diagndstico inaugural requer ressonancia mag-
nética cranio-encefalica, para excluir causas secundarias
e/ou documentar contacto neurovascular, que pode favo-
recer a opgao cirdrgica.'” A terapéutica preventiva inicia-se
com farmacos ACE, como a carbamazepina ou a oxcarba-
zepina.™ A falta de controlo com estes farmacos justifica a
referenciacdo para unidade especializada de neurologia e/
ou cefaleias (Tabela 5).°

Organizagao da prestacdo de cuidados de saude

Dada a elevada prevaléncia e impacto funcional das
cefaleias, principalmente a enxaqueca, estas devem ser re-
conhecidas por todos os médicos, pois ocorrem em varios
contextos clinicos — urgéncia, consultas de cuidados de
saude primarios e consultas de especialidades hospitala-
res. Outros profissionais de saude, como os farmacéuticos,
devem estar capacitados para gerir a medicagao nao sujei-
ta a receita médica nestes casos. A falta de conhecimento
técnico foi identificada como o principal obstaculo para o
cuidado efetivo dos doentes com cefaleias e enxaqueca a
nivel mundial.*®

Os servigcos de saude devem estar eficientemente orga-
nizados para oferecer cuidados adequados e atempados,
evitando desperdicios, dado que a maioria dos casos nao
necessita de cuidados especializados. As recomendagdes
europeias relativas a organizacdo destes servigcos, bem
como a qualificagdo necessaria dos profissionais, foram
adaptadas a realidade nacional,® sendo necessaria a sua
efetiva e eficiente implementagcao. Demonstrou-se que esta
abordagem tem ganhos de efetividade e custo-eficacia
(enxaqueca) ou proporciona economia de custos (cefaleia
de tipo tensao e cefaleia por uso excessivo de medicacao
aguda), na perspetiva do prestador de cuidados de saude,
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ao longo de um e cinco anos, de forma consistente em di-
versos sistemas e contextos de saude.’

De acordo com estas recomendacdes, 90% dos casos
devem ser geridos pela Medicina Geral e Familiar,® seguindo
critérios previamente definidos (Apéndice 1: https://www.
actamedicaportuguesa.com/revista/index.php/amp/article/
view/22496/15649).

Apods educagéo e orientagdo, a maioria das pessoas
pode gerir autonomamente a sua patologia, estimando-se
que 10% dos casos necessitardo de cuidados diferencia-
dos e 1% de cuidados de elevada diferenciacdo. Um siste-
ma de triagem efetivo deve assegurar uma referenciagéo
eficiente entre os trés niveis de cuidados, segundo critérios

estabelecidos — Tabela 5.5

Neste modelo de servigos estruturados, pressupde-se
necessaria a formagéo dos profissionais de saude (farma-
céuticos e médicos das especialidades de medicina geral e
familiar, medicina do trabalho e neurologia), assim como a
educacgao para a saude da populagao.

CONCLUSAO

Este documento tem como objetivo servir como um re-
sumo pratico e sensibilizar os médicos, especialmente de
Medicina Geral e Familiar, mas também outros profissio-
nais envolvidos no tratamento de doentes com cefaleias e
enxaqueca, para as alternativas terapéuticas disponiveis.

Tabela 5 — Critérios de referenciagdo dos doentes com cefaleias para consultas de especialidade de neurologia e/ou cefaleias®

Critério de referenciagao para
consulta de neurologia

Critério de referenciagao para
consulta/unidade especializada em cefaleias

* enxaqueca episédica nado controlada (mais que duas faltas ao
trabalho ou idas a urgéncia por ano e/ou faléncia de controlo
das crises apos tratamento com dois preventivos diferentes ou
contraindicacdo para a sua utilizacéo);

* enxaqueca com aura atipica, prolongada, frequente ou com
duvidas de diagnostico;

* enxaqueca com aura hemiplégica, retiniana ou do tronco cerebral;

* enxaqueca crénica ndo controlada, com ou sem cefaleia por uso
excessivo de medicamentos (manutencdo do padréo cronico apos
faléncia de tratamento com um preventivo, associada a medidas de

controlo de ansiedade, sono e excesso de medicagéo);

« cefaleia tipo tensdo cronica ou cefaleia pds-traumatica cronica ndo
controladas (faléncia de controlo da frequéncia e/ou intensidade da

dor apés tratamento com dois preventivos);

* todas as cefaleias trigémino-autonémicas e todas as outras
cefaleias primarias;

* nevralgia do trigémeo de dificil controlo (faléncia de controlo apos

tratamento com um antiepilético);
» todas as outras nevralgias cranianas;
» cefaleias desencadeadas por estimulos especificos;

« cefaleias relacionadas com outras patologias neuroldgicas (do
sono, vasculares, etc.);

« qualquer cefaleia associada a existéncia de comorbilidades e/ou

situagbes especiais (ex.: gravidez) que limitem a prescrigao dos
farmacos mais comuns;

* suspeita de cefaleia secundaria cujo diagnostico e/ ou plano
terapéutico necessitem de abordagem clinica e/ou recursos néo
disponiveis nos cuidados de saude primarios;

* incerteza no diagnéstico.

e enxaqueca episodica resistente (faléncia de controlo das
crises apds tratamento com trés preventivos em dose e duragédo
terapéutica adequada e/ou limitagdo da utilizagdo destes
farmacos e controlo das comorbilidades associadas) e/ ou
enxaqueca que condicione mais que duas faltas ao trabalho ou
idas a urgéncia por ano);

e enxaqueca cronica de dificil controlo, com ou sem cefaleia por
uso excessivo de medicamentos (manutengéo do padrao crénico
apos faléncia de tratamento com 2 preventivos, e/ou limitacao
da utilizagédo destes farmacos, associada a medidas de controlo
de ansiedade, sono e excesso de medicagéo e limitagdo do uso
excessivo de medicamentos);

» enxaqueca croénica com indicagéo para tratamento com toxina
botulinica ou anticorpos monoclonais;

« cefaleia por uso excessivo de medicagdo com indicagao para
suspensao em regime de hospital de dia e/ou internamento;

« cefaleia tipo tensdo crénica ou cefaleia pds-traumatica cronica
resistente (faléncia de controlo da frequéncia e/ou intensidade
da dor apds tratamento com trés preventivos) e/ou limitagao
da utilizagdo destes farmacos e controlo das comorbilidades
associadas;

« cefaleias trigémino-autondmicas e outras cefaleias primarias
de dificil controlo (faléncia de controlo apés 1 a 2 preventivos
em dose e duragédo adequada e/ou limitagéo da utilizagéo destes
farmacos);

 nevralgia do trigémeo de dificil controlo (faléncia de controlo
apos 2 farmacos antiepiléticos ou antidepressivos com efeito na
dor e/ou limitagéo da utilizagéo destes farmacos);

* outras nevralgias cranianas com indicagao para terapéutica por
bloqueios anestésicos de nervos periféricos;

« qualquer doente com cefaleias que beneficie de uma abordagem
multidisciplinar para controlo sintomatico ou que necessite de
segunda opinido especializada;

» qualquer doente com cefaleias primarias ou secundarias que
necessite de abordagem por especialidades néo disponiveis nos
centros de nivel IlI/IV.
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Contudo, o enfoque aqui dado é exclusivamente nas alter-
nativas farmacoldgicas, reconhecendo que existem abor-
dagens complementares para a gestao das cefaleias assim
como a importancia da educagédo do doente, complemen-
tada com material informativo disponivel no site da MiGRA
Portugal (https://migraportugal.pt/category/materiais-de
-apoio-ao-doente/). Reforga-se que este documento ndo
substitui as recomendagdes oficiais da SPC (http://www.
cefaleias-spc.com/publicacoes/).

As cefaleias, sobretudo a enxaqueca, continuam am-
plamente subtratadas, quer pela insuficiéncia no diagndsti-
co, como pela implementagao inadequada das terapéuticas
disponiveis. As principais barreiras a eficiente prestacao de
cuidados aos doentes com cefaleias incluem* a falta de
conhecimento da populagao afetada sobre a sua condigado
e possibilidades de melhoria, que reduz a procura de aju-
da, mesmo quando severamente impactados. Muitos dos
que tomam a iniciativa de procurar ajuda, ao fazé-lo numa
consulta generalista ou com outros profissionais de saude
(farmacéutico, fisioterapeuta, optometrista), muitas vezes
sao geridos no sentido excluir outras patologias, realizan-
do exames ou tentando terapéuticas empiricas (ex.: éculos
‘de descanso’) que nao proporcionam a solugao esperada.
Isso deixa os doentes num vazio diagnéstico, onde, apesar
de “estar tudo bem”, continuam a sofrer e nao se vislumbra
um caminho claro para o alivio.

Um diagnostico correto e claro no primeiro contacto com
os cuidados de saude é fundamental, dado que a educagao
sobre a doenga capacita a maioria das pessoas a viver a
sua vida, apesar da enxaqueca. O diagndstico € clinico,
nao requer exames complementares, e pode ser realizado
com apenas trés perguntas, se o contexto for adequado.
Qualquer profissional de saude deve ter a capacidade de
orientar o doente, e/ou encaminha-lo para a MiGRA Por-
tugal, que oferece um espago de partilha de experiéncias
e, sobretudo, informagao sobre a doenga, continuamente
atualizada.

As duas restantes barreiras sdo de responsabilidade
médica e incluem a subutilizagao da terapéutica disponivel
e a falta de seguimento adequado, de forma a otimizar a
estratégia de tratamento.*?

Um estudo europeu mostrou que apenas 10% a 40%
dos doentes seguidos em cuidados de saude primarios re-
cebeu uma prescri¢do de triptanos para tratamento agudo,
subindo para 25% a 60% se seguidos por neurologia. Da
mesma forma, a prescrigdo de preventivos a doentes com
indicagao ¢é de apenas 0% a 15% entre médicos de cuida-
dos primarios, e 15% a 50% na especialidade.** Um inqué-
rito da MiGRA revelou que, em Portugal, 40% dos doentes
com enxaqueca e indicagao para preventivos ndo tem se-
guimento médico regular e, entre os seguidos, apenas 54%
recebiam terapéutica preventiva.® A dificuldade de acesso
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a tratamentos avangados, como anticorpos monoclonais
apenas comparticipados nos hospitais publicos, condiciona
a sua subutilizagéo e impede o acesso dos doentes mais
graves a terapéutica eficaz.*

O envolvimento de todos os profissionais de saude é
essencial para melhorar o acesso a medicagdo mais ade-
quada. Os médicos de medicina geral e familiar desempe-
nham um papel fulcral: diagnosticar corretamente, tratar as
crises com medicagao especifica, introduzir atempadamen-
te terapéutica preventiva e educar os doentes sobre a ges-
tdo da doenga e/ou referencia-los a MiGRA Portugal. Este
€ 0 apelo que fazemos, para que, em conjunto, possamos
melhorar o acesso e a qualidade de vida dos doentes com
enxaqueca e cefaleias.
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