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Resumo

Resumo

Cefaleias sdo sintomas muito frequentes de varios tipos de doengas. O que a maioria
desconhece ¢ que as mesmas também sao consideradas patologias do sistema nervoso.
Fazem parte da vida quotidiana das pessoas, sendo que, grande percentagem delas ja teve
dores de cabega, pelo menos uma vez na sua vida. Assim, muitos estudos tém sido
efectuados na compreensdo desta patologia, que actualmente ainda ¢ bastante
desvalorizada.

Esta monografia pretende esclarecer melhor o que se sabe sobre as cefaleias, como
estas se originam, analisando factores e possiveis mecanismos que as possam despoletar,
e a partir disso, relaciona-las com as diferentes terapéuticas que tém sido descobertas ao
longo destes anos, de forma a proporcionar uma revisao que possa elucidar melhor, tanto
profissionais de satde, como doentes.

Aqui serdo discutidas as cefaleias mais comuns e, actualmente, mais preocupantes,
como as enxaquecas, cefaleias de tensdo e cefaleias em salvas. Encontra-se também uma

pequena abordagem as cefaleias por uso excessivo de medicamentos.

Palavras-chave: cefaleias, enxaqueca; cefaleia de tensdo, cefaleia em salvas,

fisiopatologia, terapéutica farmacoldgica, terapéutica ndo farmacoldgica.
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Abstract

Abstract

Headaches are very frequent symptoms from various types of diseases. What most
people don't know is that they are also considered pathologies belonging to the nervous
system. They are a part of people's every-day life, since a great percentage of them has
already had at least one headache in the course of their lifespan. Therefore, many studies
have been performed in regards to understanding this pathology, which is severely
underrated.

This monograph attempts to better clarify what is currently known about headaches,
how these are originated, reviewing factors and possible trigger mechanisms, and from
those, connect them to different therapies which have been discovered over time, in order
to produce a review that can better inform both health professionals and patients alike.

Both the most common headache types and the most worrisome will be discussed,
such as migraines, tension-type headaches, and cluster headaches. A small approach to

overuse headaches can also be found.

Keywords: headaches, migraines; tension-type headache, cluster headache,

pathophysiology, pharmacological therapy, non-pharmacological therapy.
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Introducao

I. Introducio

As Cefaleias (do grego kephale, cabega, e algos, dor) sdo, segundo a Organizagao
Mundial de Satde (OMS), uma das doengas mais comuns do sistema nervoso. No entanto,
como a maioria das pessoas sofre de cefaleias pelo menos uma vez na sua vida, continua
a tratar-se de uma enfermidade algo desvalorizada, mal diagnosticada e, sobretudo, mal
tratada. Em certos casos, pode tornar-se uma doenca grave e incapacitante, mas ainda
existe um grande numero de doentes que nao ¢ correctamente diagnosticado. (The World
Health Organization, 2011)

Tendo em conta que se trata de uma doenga que pode afectar todas as idades, ragas,
areas demograficas e niveis socias, torna-se importante diagnosticd-la correcta e
atempadamente. Como doenga cronica, pode aumentar a susceptibilidade para outro tipo
de doencas. Incide maioritariamente em pessoas activas (18-65 anos), afectando a
qualidade de vida, e em consequéncia, a produtividade a nivel profissional. (The World
Health Organization, 2011, 2012) Alguns estudos realizados, sobretudo na Europa, para
avaliar o impacto que as Cefaleias t€ém numa sociedade, demonstram que (sobretudo as
enxaquecas), além da produtividade profissional (que acarreta custos econdmicos a
sociedade), afectam significativamente a vida de uma pessoa em aspectos a nivel pessoal
e social, como a incapacidade que a pessoa pode vir a ter assim com problemas familiares,
conjugais, entre outros. (Stovner & Andrée, 2008)

Segundo um estudo efectuado pela OMS, cerca de 50% das pessoas trata a cefaleia
sem recorrer a profissionais de saude. (The World Health Organization, 2011) Além das
cefaleias serem uma doenga, também podem ser consequéncia de outros problemas de
saude. E importante, entdo, incentivar as pessoas a procurar ajuda profissional, pois nem
sempre se tratando os sintomas, se estd a resolver o problema. Além das cefaleias serem
uma doenga, também podem ser consequéncia de outros problemas de satide. Existem
varios tipos de cefaleias e o mecanismo das mesmas ndo ¢ igual entre si, o que leva a
utilizag¢do de terapéuticas diferentes. Recorrendo a ajuda médica, € possivel diagnosticar
correctamente o tipo de cefaleia, despistar outros possiveis problemas de satde e aplicar
o tratamento mais correcto. Infelizmente, ainda s6 uma pequena percentagem dos doentes
recorre a um especialista na area.

Nesta monografia, pretende-se perceber melhor como se distingue cada cefaleia

através do quadro de sintomas tipicos da mesma, o que pode estar na origem das mesmas
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e as variadas opgdes terapéuticas que, hoje em dia, estdo disponiveis ou em estudo,
ajudam a contornar esta patologia, que muitas vezes ¢ desvalorizada.

Tendo em conta que se trata de uma area muito vasta em continua investigagao, irao
apenas ser abordadas as cefaleias mais comuns e as mais preocupantes: enxaqueca,
cefaleia de tensdo, cefaleia em salvas, e uma pequena abordagem sobre cefaleias por uso
excessivo de medicamentos.

Na realizacao desta monografia, foram utilizadas varias ferramentas de pesquisa tal

como PubMed, Cochrane Library ¢ B-on.
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I1. Cefaleias

1. Etiologia

A Cefaleia, além de ser uma doenca, € um dos sintomas associados a outros tipos de
doengas. Conforme os sinais que se observavam, de forma a elucidar melhor os
profissionais de saude, ajudando-os a perceber posteriormente qual a melhor forma de
tratar o problema, houve necessidade de classificar cada tipo de cefaleia.

A Sociedade Internacional de Cefaleias (IHS) dividiu as cefaleias em 2 grandes
grupos: Cefaleias Primdrias (ou Idiopaticas) e Cefaleias Secundarias (ou Sintomaticas).
Hoje em dia, existem imensos subtipos de Cefaleias, sobretudo pertencendo ao grupo das
Cefaleias Secundarias.(Headache Classification Committe of the International Headache
Society (IHS), 2013) No entanto, esta monografia ira focar maioritariamente os tipos de
cefaleias mais comuns e preocupantes para a sociedade: Enxaqueca, Cefaleia de Tensao,
Cefaleia em Salva e Cefaleia por abuso/excesso de medicamentos. (World Health

Organization & European Headache Federation (EHF), 2007)

Tabela 1: As Cefaleias comuns em cuidados primarios.

Adaptado de: World Health Organization & European Headache Society (2007) Aids for
management of common headache disorders in primary care

Enxaqueca Geralmente episodica, ocorrendo em 12-16% da
populacdo geral, maioritariemente nas mulheres num ratio

3:1 (homem)

Cefaleia de Tensio Geralmente episddica, afectando 80% das pessoas, pelo
menos em 11% ocorre frequentemente. E em 2-3% dos
adultos e algumas criangas € cronica, ocurrendo diversas

VE€ZES numa s€mana.

Cefaleia em Salva Intensa e frequentemente recorrente mas crises de cefaleia
de curta duragao, afectando até 3 em 1000 homens e até 1

em 2000 mulheres
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Cefaleia por uso Sindrome de dor de cabeca crénica didria ocorrendo em
excessivo de cerca de 3% dos adultos, com um ratio de 5 mulheres para
medicamentos cada homem, e em 1% das criangas ¢ adolescentes; E uma

cefaleia secundaria, mas ocorre apenas como complicagao
de uma cefaleia ja existente, geralmente enxaqueca ou

cefaleia de tensdo

1.1. Cefaleias Primarias

Neste grupo estdo inseridas as cefaleias onde o sintoma ¢ considerado a doenga, isto
é, ndo advém de outro tipo de doengas. E também o mais preocupante, uma vez que uma
grande percentagem das cefaleias diagnosticadas no Mundo sdo primérias e tém vindo a
aumentar. (Stovner & Andree, 2010) Contrariamente ao que se possa pensar, a Enxaqueca
ndo ¢ a cefaleia mais frequente, mas sim a Cefaleia de Tensdo, e assim se tem mantido ao
longo do tempo. (Stovner & Andree, 2010; The World Health Organization, 2012; World
Health Organization & European Headache Federation (EHF), 2007; World Health
Organization, 2014) Na Tabela 1: As Cefaleias comuns em cuidados priméarios., encontram-se 0s
dados de prevaléncia das cefaleias que sdo mais comuns, realizados em 2007 pela OMS
e pela Sociedade Internacional de Cefaleias. Em 2010, Stovner & Andree referem que
cerca de 60% dos casos sdo diagnosticados como cefaleias de tensdo; 15% como
enxaquecas, sendo as cefaleias em salvas as menos frequentes, correspondendo apenas a
cerca de 0,2-0,3%.

Muitos estudos tém sido realizados sobre a prevaléncia das cefaleias e tem sido
verificado na maioria deles, que grande percentagem dos doentes sdo mulheres, havendo
menos casos de cefaleias em homens e criancas. (Mogil, 2012; Stovner & Andree, 2010)
A razdo desta discrepancia em fun¢do da idade e do sexo ndo ¢ totalmente esclarecida.
Mogil (2012) avaliou algumas hipdteses, que podem ser consideradas uteis na
compreensdo dessas mesmas diferengas percentuais. Estas incidem na procura de
cuidados de sdude, referindo que possivelmente as mulheres procuram mais vezes os
servicos de saude do que os homens; que as mulheres poderdao ser mais sensiveis e
intolerantes a dor, relativamente aos homens; ou que as mesmas sdo também mais
susceptiveis a dor cronica. Alguns estudos mencionados neste artigo, referem que o ciclo
mentrual das mulheres afecta muito a sua capacidade para suportar dor, mostrando

evidéncia de que na fase folicular, por exemplo, as mesmas t€m um limiar de dor e
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tolerancia mais elevado a varios tipos de dores, excepto dor eléctrica (tipo de dor
associado as cefaleias). Esta so apresenta limiares mais elevados na fase lutea. E
discutido, ainda, o efeito que as hormonas femininas tém na capacidade de uma mulher
tolerar a dor, revelando-se que, no caso de administracao de estradiol e progesterona em
fémeas ovariectomizadas se verifica que as mesmas causam hipoalgesia, isto €, conferem
uma menor sensibilidade a dor. (Mogil, 2012) Ou seja, as mulheres s6 apresentam menor
limiar de tolerancia a dor, em relagdo aos homens, em certas alturas do periodo menstrual,
dependendo do tipo de dor que esta a estudar. Contudo, “estudos sobre dor clinica em
humanos sdo bem mais complexos, com uma infinidade de resultados em ambas as

direcgdes, assim como resultados nulos.” (Mogil, 2012, pag.861)

1.1.1. Enxaqueca

Considerada uma das cefaleias mais comuns, a enxaqueca tem sido muito estudada ao
longo dos anos. E uma cefaleia bastante preocupante, tendo sido avaliada como uma das
doencgas mais incapacitantes existentes no mundo. Steiner et al (2013) referem que o
Global Burden of Disease Survey 2010 classificou a enxaqueca como sendo a terceira
doenga mais prevalente no mundo, apenas sendo precedida por caries dentarias (em
primeiro lugar do ranking) e cefaleias de tensdo. Foi ainda classificada, mundialmente,
como a sétima maior causa que leva a incapacidade numa pessoa. (Timothy J. Steiner,
Stovner, & Birbeck, 2013) Normalmente afecta pessoas entre os 35 aos 45 anos, no
entanto ¢ frequente que os episodios surjam na adolescéncia, ou até mesmo na infincia.
(World Health Organization, 2014)

A enxaqueca ¢ classificada pela Socidade Internacional de Cefaleias essencialmente
em 2 subtipos: enxaqueca com aura ¢ enxaqueca sem aura. (Headache Classification
Committe of the International Headache Society (IHS), 2013)

Na Tabela 2: Sinais e Sintomas caracteristicos da enxaqueca sem aura e da enxaqueca com aura.,
estao resumidos os sinais e sintomas destes dois subtipos. Contudo, ndo ¢ necessario que
um doente apresente todos estes sintomas para se concluir que se trata de enxaqueca. Na
enxaqueca com aura, além dos sintomas tipicos da enxaqueca sem aura, ocorrem sintomas
visuais, como hemianopsia e/ou escotoma cintilante. Por outro lado, outro tipo de
sintomas pode surgir, de origem motora e/ou deficiéncia na fala, mas ndo ¢ tao frequente.
(Headache Classification Committe of the International Headache Society (IHS), 2013;

The World Health Organization, 2011) E frequente a aura preceder a cefaleia, contudo
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também pode ocorrer durante ou apos o decorrer da mesma. (Headache Classification

Committe of the International Headache Society (IHS), 2013)

Tabela 2: Sinais e Sintomas caracteristicos da enxaqueca sem aura e da enxaqueca com aura.

Adaptado de: Headache Classification Comitte of the Internation Headache Society (2013)
International Headache Classification.

Enxaqueca sem aura Enxaqueca com aura
= Duragdo de 4 a 72 horas » Mesmos sintomas que a
=  Unilateral enxaqueca sem aura,
= Pulsatil acrescentando:
= Dor moderada ou grave * Hemianopsia ou Escotoma
= Agravada por actividade fisica cintilante
= Nausea e/ou vomitos = Parestesia unilateral da mio,
= Fotofobia braco e/ou cara
= Fonofobia = Disfasia (raro)

Nas criangas e adolescentes, as enxaquecas podem manifestar-se de forma
ligeiramente diferente. Geralmente, as enxaquecas duram menos tempo do que nos
adultos, sendo mais frequente bilateral ¢ menos pulsatil. Por outro lado, o sistema
gastrointestinal ¢ fortemente afectado, em relagdo aos adultos. (World Health
Organization & European Headache Federation (EHF), 2007)

A frequéncia com que ocorre a enxaqueca depende muito do ambiente e estilo de vida
de cada pessoa. Pode ser muito ou pouco frequente, variando de 1 vez por més e 1 vez
por ano. Alteracdes que acontecam na rotina de uma pessoa influencia muito o nimero

de vezes que a mesma possa ter enxaqueca. (The World Health Organization, 2011)
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1.1.2. Cefaleia de Tensao (CT)

Como referido anteriormente, a cefaleia de tensdo foi classificada como a segunda
doenca mais prevalente do mundo (80% das cefaleias diagnosticas sdo de tensao), sendo
uma das cefaleias mais preocupantes dentro dos varios tipos de cefaleias que existem.
Existem varios subtipos de cefaleias de tensdo, contundo, existem 2 subtipos que
requerem mais atencdo: cefaleia de tensdo episddica frequente e cefaleia de tensdo
cronica. (Headache Classification Committe of the International Headache Society (IHS),
2013; World Health Organization & European Headache Federation (EHF), 2007) Destes
2 subtipos, a cefaleia de tensdo cronica compromete grandemente a qualidade de vida de
uma pessoa e confere maior incapacidade que os outros subtipos de cefaleia de tensao.
(Headache Classification Committe of the International Headache Society (IHS), 2013)

Normalmente, inicia-se na adolescéncia, atingindo o seu méaximo por volta dos 30 anos
e ¢ bilateral (também pode ser unilateral), e descrita como uma pressdo ou aperto na
cabega e /ou pescoco, ndo pulsatil, podendo ser de intensidade ligeira a moderada.
(Headache Classification Committe of the International Headache Society (IHS), 2013;
The World Health Organization, 2011) Esta difere da enxaqueca, no sentido em que ndo
¢ agravada com a pratica de exercicio fisico, mas por vezes podem ocorrer sintomas de
fotofobia ou fonofobia e nduseas ligeiras. Esta, apenas, difere da cefaleia de tensdo
episodica frequente na frequéncia das crises. Uma cefaleia de tensdo ¢ chamada cronica,
quando ocorre, em média, 15 dias ou mais por més, por mais de 3 meses, podendo ser
diaria e constante. Por outro lado, a cefaleia de tensdo episodica frequente pode ocorrer
pelo menos uma vez por més, mas com uma duracgdo de horas a alguns dias. (World Health

Organization & European Headache Federation (EHF), 2007)

1.1.3. Cefaleia em Salvas (CS)

A Cefaleia em Salvas pertence a um subtipo designado como Cefaleias trigémino-
autonomicas (CTA). E também foi dividida em subtipos: cefaleia em salvas episodica e
cefaleia em salvas cronica. (Headache Classification Committe of the International
Headache Society (IHS), 2013)

No caso da cefaleia em salvas, ao contrario das outras cefaleias, existe maior
incidéncia nos homens a partir dos seus 20 anos ou até mais velhos (cerca de 40 anos) e

que sejam fumadores, contudo as causas que expliquem esta prevaléncia continuam a ser

21



Cefaleias: Opgoes Terapéuticas

desconhecidas. (MacGregor, Steiner, & Davies, 2010; World Health Organization &
European Headache Federation (EHF), 2007)

Este tipo de cefaleia foi nomeada, pela forma como se manifesta, tendo em conta que
ocorre em periodos (salvas) com cerca de 6 a 12 semanas, uma vez ao ano ou dois anos,
seguida de periodos suspensos de dor. (Headache Classification Committe of the
International Headache Society (IHS), 2013; MacGregor et al., 2010; World Health
Organization & European Headache Federation (EHF), 2007)

A THS descreve este tipo de cefaleias, como uma “dor forte ou muito forte unilateral
orbitaria, supraorbitaria e/ou temporal com dura¢do de 15-180 minutos” (Headache
Classification Committe of the International Headache Society (IHS), 2013, pag.665)
Como tal, os doentes que sofrem deste tipo de cefaleias caracterizam-se pela sua
inquietagdo, com imensa dificuldade em dormir e permanecer deitados, principalmente
porque a mesma ocorre frequentemente a noite. (MacGregor et al., 2010; World Health
Organization & European Headache Federation (EHF), 2007) Além deste sintomas
principais, a cefaleia em salvas apresenta sintomas e sinais ipsilaterais, tais como
hiperemia conjuntival (abundancia de sangue no olho) e/ou lacrimejo, congestao nasal ou
rinorreia, edema da palpebra, sudorese facial e da regido frontal, sensagdo de ouvido
tapado, miose e/ou ptose. Nao tém necessariamente de ocorrer todos estes sintomas e
sinais ipsilaterais descritos, sendo um suficiente para confirmar o diagnostico. (Headache
Classification Committe of the International Headache Society (IHS), 2013; MacGregor
et al., 2010; World Health Organization & European Headache Federation (EHF), 2007)

1.2. Cefaleias Secundarias

Neste grupo, encontram-se os tipos de cefaleias que originam de outro problema de
saude, isto ¢, sdo secundarias a doenca principal. A Sociedade Internacional de Cefaleias
decidiu dividir este grupo em muitos subtipos, conforme o que leva ao aparecimento da
cefaleia e a forma como se manifesta. Destes, existe um subtipo que se destaca bastante:
a cefaleia por uso excessivo de medicamentos.(Headache Classification Committe of the

International Headache Society (IHS), 2013)
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1.2.1. Cefaleia por Uso Excessivo de Medicamentos

Este tipo de cefaleia advém de uma preexistente, geralmente enxaqueca ou cefaleia de
tensao, pela toma continua e excessiva de medicagao destinada a tratar essa cefaleia. A
intensidade/gravidade desta cefaleia baseia-se, portanto, na frequéncia e duracdo do
tratamento da cefaleia preexistente. Este tipo manifesta-se em 15 ou mais dias por més,
dependendo do uso de determinado medicamento nesse tratamento, por mais de 3 meses,
atenuando com a interrup¢ao do mesmo. (Headache Classification Committe of the
International Headache Society (IHS), 2013)

Dentro deste grupo, existem outros tipos que foram classificados conforme o
medicamento que origina esta cefaleia. Medicamentos tais como Triptanos, Paracetamol,
Acido Acetilsalicilico (AAS) e outros anti-inflamatérios ndo esterdides (AINE),

Opiodides, entre outros.
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2. Fisiopatologia das Cefaleias

Muitos estudos se t€ém debrucado sobre os possiveis mecanismos fisioldgicos que
ocorrem na origem de uma cefaleia, no entanto ainda existem algumas duvidas
relativamente aos mesmos. Sao estudos muitos importantes, no sentido em que, pela
compreensdo desses mecanismos, permitem o desenvolvimento de terapéuticas mais
eficazes no tratamento das cefaleias.

No caso da enxaqueca, existem algumas hipoteses a considerar. Ao longo dos anos,
tem vindo a ser discutida a hipétese de que a depressao cortical alastrante (DCA) podera
ser o mecanismo principal responsavel na origem de uma crise de enxaqueca. (Pietrobon
& Striessnig, 2003; Takano & Nedergaard, 2008) A DCA ¢é uma onda rapida de
despolarizagdo que origina uma intensa actividade, seguida de uma supressdo da
actividade eléctrica neuronal, que pode durar alguns minutos. (Akerman, Holland, &
Goadsby, 2011; Pietrobon & Moskowitz, 2014; Takano & Nedergaard, 2008) Esta pode
ser desencadeada por estimulos fisicos ou quimicos. Apesar de ser um processo que
implica uma enorme carga energética no tecido cerebral, ndo existem indicios de que
cause morte celular ou at¢ mesmo danos a longo prazo no cérebro. (Pietrobon &
Moskowitz, 2014) Contudo, o tecido cortical sofre uma redugao intensa da pressao de Oz,
uma vez que, durante a DCA, existe um enorme consumo do mesmo, ultrapassando o
aporte normal de oxigénio existente a nivel vascular. Como tal, momentaneamente existe
hipoxia, que leva em seguida a uma vasoconstric¢ao prolongada e redugdo do fluxo local.
(Takano & Nedergaard, 2008) Este fendmeno aparenta explicar o que ocorre durante o
aparecimento de aura, uma vez que se verificou que provoca alteracdes a nivel da
circulacao cortical: uma hiperemia inicial seguida rapidamente de oligoemia, alastrando-
se pelo cortex cerebral. (Akerman et al., 2011; Takano & Nedergaard, 2008) Contudo,
apesar de haver algumas evidéncias de que a DCA est4 na origem da enxaqueca com aura,
ndo € tdo certo que o mesmo ocorra na enxaqueca sem aura. (Pietrobon & Striessnig,
2003) Acredita-se que este mecanismo leva a activagdao do sistema trigeminovascular
(TGVS), responsavel pela transmissdo de estimulos sensitivos da vasculatura craniana
para o cérebro. Cré-se que através da activacdo deste sistema, existe uma alteragdo
neurovascular envolvendo neuropéptidos vasoactivos pronociceptivos e proinflamatérios
(como substancia P, neuroquinina A e calcitonina (CGRP)), presentes neste, justificando
o aparecimento dos sintomas tipicos de enxaqueca (como a dor pulsatil e agravamento da

mesma com actividade fisica). (Akerman et al., 2011; Pietrobon & Striessnig, 2003) E
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neste ponto que se incide a farmacologia dos triptanos (agonistas dos receptores de
seretonina 5-HT1B/1D/1F), provocando a vasocronstric¢do craniana, inibi¢do neuronal
periférica e a inibicao da transmissao entre os neurénios do complexo trigeminal. (Ashina,
Bendtsen, & Ashina, 2012)

Tem sido igualmente estudada a hipotese de que a existéncia de disfun¢des nas
estruturas subcorticais, como os nucleos diencefélicos e do tronco cerebral possam estar
presentes na cascata de eventos que originam a enxaqueca, tendo em conta que estes
modulam o processo de activacao do TGVS. (Akerman et al., 2011; H. Diener et al., 2012;
Pietrobon & Striessnig, 2003) E que este poderia estar relacionado com uma actividade
cortical anormal que eventualmente despoletaria a DCA (Figura 1). Pietrobon &
Striessnig (2003) créem que podera ocorrer uma hiperexcitabilidade no cortex cerebral
que leva a uma maior susceptibilidade a ocorréncia de DCA. Estudos efectuados sobre as
mutagdes dos canais Cay2.1 (no gene CACNAITA, que codifica a subunidade a;a destes
canais), reguladores da libertacdo de neurotransmissores em sinapses excitatorias, em
doentes com enxaqueca hemiplégica familar, indicam que na consequéncia de perda de
funcao, ocorre uma diminui¢do da libertacdo de glutamato (neurotransmissor excitatorio)
e rede de excitabilidade cortical, o que leva a uma maior resisténcia do cortex a DCA.
(Pietrobon & Moskowitz, 2014; Pietrobon & Striessnig, 2003) Esta hipodtese relaciona-se
com o facto de que, em doentes onde estas mutacdes nao ocorrem, o aumento das
concentracdes de Ca®* nos dendritos, levam ao aumento dos niveis de glutamato, em que,
por sua vez, ocorre aumento nos niveis extracelulares de K*. Cré-se que a DCA ¢
despoletada quando estes niveis de K" atingem um limiar elevado numa transmissio
excitatoria intensa. (Takano & Nedergaard, 2008)

Recentemente, estudos foram realizados sobre as alteracdes que poderiam ocorrer no
cérebro, conforme a frequéncia com que os doentes tinham enxaquecas. Estes sugerem
que a enxaqueca pode ser um factor de risco para modificagdes estruturais no cérebro,
tais como anormalidades na substancia branca, lesdes tipicas de enfarte e alteracdes
volumétricas nas regides das substancias branca e cinzenta. Contudo, ainda existem
algumas controvérsias relativamente a esta hipotese, que requerem mais estudos e procura

de evidéncias. (Bashir, Lipton, Ashina, & Ashina, 2013)
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Figura 1: Possiveis mecanismos fisiopatologicos envolvidos na origem da enxaqueca.

Adaptado de: Neurological Diseases: Neurobiology of Migraine (2003) Pietrobon & Striessnig
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sentidas na mesma, a problemas dos musculos que integram a cabeca. Muitos estudos
sugerem que estas dores se devem a contrac¢des excessivas destes musculos, isquémia, e
inflamacao dos musculos da cabeca e do pescogo. Contudo, estas hipoteses permanecem
em estudo, tendo em conta que ainda ndo existem evidéncias concretas de que estes
mecanismos sejam os responsaveis pela origem desta cefaleia.

A hipdtese de que a sensibilidade a dor na miofascia pericraniana ¢ superior em
doentes com este tipo de cefafeia ndo foi totalmente esquecida, uma vez que foi
comprovado que estes doentes tém limiares inferiores a tolerancia e detec¢do de dor a
estimulos mecanicos, térmicos e eléctricos, juntamente com alteragdes na percepcao de
dor e uma hiperalgesia generalizada em doentes com cefaleia de tensdo cronica. (Ashina
et al., 2012) Ashina et al. (2012), referem que estes estudos podem indicar que a dor
cronica nestes doentes podera ser explicada pela ocorréncia de sensibilizagdo central dos
neurdnios, tanto a nivel do corno da medula espinal como do nucleo trigeminal (ou
ambos). Consta também, neste artigo, que se acredita que a sensibilizagdo central tem
influéncia na origem da cefaleia de tensdo, tendo em conta que estd envolvida na
activacao da oxido nitrico sintetase. Esta ao ser inibida, assim como o hidroclorido de
NG-monometil-L-arginina conseguem reduzir a ridigez dos musculos e a flacidez da
miofascia pericraniana em patientes com cefaleia de tensdo cronica. (Ashina et al., 2012)

Além da sensibilizacdo central, alguns autores acreditam que a sensibilidade a dor na
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cefaleia de tensdo ¢ causada pela activacdo e sensibilizacdo de nocicpetores periféricos,
existentes nos aferentes periféricos do musculo, tais como a serotonina e bradiquinina
(Ashina et al., 2012; Bendtsen, Fumal, & Schoenen, 2010)

Bendtsen, Fumal, & Schoenen (2010) referem que um estudo revelou que “quando a
combinacdo das substancias enddgenas bradiquinina, serotonina, histamina e
prostaglandina E; foram injectadas lentamente no musculo trapézio, os pacientes com
cefaleia de tensao episodica frequente desenvolveram dores mais fortes e flacidez que os
controlos saudaveis”. Além destas suposicoes, ainda se pensou que poderia haver uma
componente genética envolvida, tendo em conta que, pessoas que sofrem desta cefaleia,
geralmente tém familiares préximos com a mesma patologia. Contudo, hoje acredita-se
que grande percentagem das pessoas, ou mesmo a totalidade, estd susceptivel ao
aparecimento desta cefaleia se for exposta a factores predisponentes, tais como stress e
tensdo mental. (Ashina et al., 2012; Bendtsen, Fumal, et al., 2010) Baseando-se noutros
estudos, Ashina et al. (2012) revelam que o stress pode ser um factor de risco, uma vez
que pode induzir mais cefaleias em doentes cronicos, acreditando que, nestas pessoas,
existe uma hiperalgesia nas vias de sensibiliza¢do a dor. Futuramente, continuardo a ser
realizados estudos que permitam compreender os mecanismos fisiopatologicos
envolvidos na origem da cefaleia de tensao.

Dentro das cefaleias primarias, a Cefaleia em Salvas ¢ a que confere mais duavidas
quanto aos mecanismos que a originam. Alguns estudos que tém abordado esta cefaleia
sugerem que a dilatacdo vascular, estimulacdo do nervo trigémeo, efeitos circadianos,
libertacao de histamina, aumento do nimero de mastdcitos, factores genéticos e activagao
do sistema nervoso auténomo, poderdo contribuir para a origem e manifestacdo da
mesma. (Weaver-Agostini, 2013) Weaver-Agostini (2013) afirma, com base em estudos
anteriormente efectuados, que se trata de uma patologia possivelmente com conecgdes
familiares, tendo em conta que a existéncia de parentes em primeiro grau com cefaleia
em salvas, aumentam o risco da pessoa vir a desenvolver a mesma, tendo-se verificado
em cerca de 5% dos doentes que a mesma foi herdada. A autora refere, também, que
podera ser consequente de distirbios nos ritmos circadianos, uma vez que este tipo de
cefaleia geralmente se manisfesta durante o sono. (Weaver-Agostini, 2013)

A revisdo elaborada por Edvinsson, em 2001, refere um estudo efectuado em doentes
com cefaleia em salvas episddica durante os seus ataques espontaneos, de forma a detectar
se ocorreria a libertagdo de neuropéptidos locais. Verificou-se um aumento nos niveis

sanguineos de calcitonina e péptido intestinal vasoactivo, sendo possivel afirmar que a
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activacdo do sistema trigeminovascular e do sistema nervoso parassimpatico estdo

envolvidos na origem da cefaleia em salvas. (Edvinsson, 2001)

28



Terapéutica

3. Terapéutica

Tendo em conta a prevaléncia de cefaleias em todo o mundo, solu¢des de tratamento
ou até mesmo de prevengdo sao cada vez mais estudadas. Ao longo dos anos tém sido
feitas algumas descobertas nesta area, no entanto, € algo que requer constante
actualizagdo, uma vez que existem muitos tipos de cefaleias e que a mesma terapéutica
ndo se aplica a todas de igual forma. Geralmente, pensa-se inicialmente em terapéuticas
farmacoldgicas, mas existem também alternativas ndo farmacologicas que se tém
revelado bastante eficazes em alguns casos, sendo entdo importante considera-las como

medidas terapé€uticas no tratamento desta patologia ou até mesmo na sua prevengao.

3.1. Terapéutica Farmacolégica

Os farmacos constituem a abordagem principal no tratamento das cefaleias. E como
tal, organizagdes de saude ou associagdes que se focam no estudo desta doenga, tém-se
focado na descoberta de farmacos que consigam contrariar e resolver os sintomas e sinais
caracteristicos das mesmas. Guidelines foram criadas por estas associacdes, de forma a
proporcionar ajuda aos profissionais de satde, sobretudo médicos, sobre os farmacos que
melhor se adequam aos sintomas, baseando-se no que se tem vindo a descobrir sobre os
mecanismos fisiopatologicos das cefaleias. Como foi referido anteriormente, estes
mecanismos continuam em estudos, o que revela que as abordagens terapéuticas também
possam sofrer alteracdes. No entanto, existem farmacos que t€ém demonstrado ser

eficazes, sendo portanto, os principais a ser usados no tratamento das cefaleias.

3.1.1. Enxaqueca

3.1.1.1. Tratamento Sintomatico

Antes de se atribuir qualquer tipo de tratamento a um doente que sofra de enxaqueca
ou qualquer outro tipo de cefaleia, ¢ necessario avaliar primeiro qual o grau em que se
insere. Os farmacos utilizados e suas dosagens diferem consoante o tipo de crise. Em
Portugal, a Sociedade Portuguesa de Neurologia e a Sociedade Portuguesa de Cefaleias

uniram-se, em 2009, na elaboragdo de um guia para profissionais de satde sobre
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Recomendagdes Terapéuticas para Cefaleias. (Monteiro, Ribeiro, Luzeiro, Machado, &
Esperanga, 2009)

Nas Recomendagdes Terapéuticas para as Cefaleias, o tratamento da enxaqueca
baseia-se em diferentes tipos de crise: leve a moderada, moderada a severa, muito severas
e com vomitos. Conforme a crise que o doente apresenta, aplica-se o farmaco ou
associa¢do mais adequada.

Ao longo dos anos, a utilizagdo de analgésicos e anti-inflamatoérios nao esteroides
(AINEs) tem sido recorrente na terapéutica para as cefaleias. E, apesar de nao serem
tratamentos especificos neste tipo de patologia, exercem efeito no alivio das dores
sentidas na ocorréncia das mesmas, quando se trata de crises leves a moderadas.
(MacGregor et al., 2010; Monteiro et al., 2009) Na Tabela 3: Anti-inflamatorios ndo
Esterdides (AINEs) e Analgésicos utilizados no tratamento sintomatico da enxaqueca.,
encontram-se os anti-inflamatorios e analgésicos utilizados no tratamento da enxaqueca,
assim como as respectivas marcas e dosagens aplicadas em Portugal. Estudos efectuados
relativamente a sua eficdcia, fazem que alguns sejam mais utilizados que outros. Em
Portugal, exemplos como o Acido Acetilsalicilico, Diclofenac e Ibuprofeno sio
geralmente muito requisitados. O Paracetamol continua a ser muito utilizado, ndo s6 em
Portugal como no resto da Europa. No entanto, estudos demonstram que nao ¢ muito
eficaz quando actua sozinho (World Health Organization & European Headache
Federation (EHF), 2007), sendo portanto também associado a outros medicamentos como
o acido acetilsalicilico e cafeina, que se revelaram aumentar a eficacia no tratamento da
enxaqueca. (H C Diener, Pfaffenrath, Pageler, Peil, & Aicher, 2005; Goldstein,
Silberstein, Saper, Ryan, & Lipton, 2006; Lipton et al., 1998)

Tabela 3: Anti-inflamatoérios ndo Esterdides (AINEs) e Analgésicos utilizados no tratamento
sintomatico da enxaqueca.

Adaptado de: Monteiro, Ribeiro, Luzeiro, Machado, & Esperanca (2009) Recomendag¢des
Terapéuticas para as Cefaleias

Anti-inflamatorios Nao Esteroides (AINEs) e Analgésicos

Farmacos Dose diaria
= Acido Acetilsalicilico (Aspirina® ou AAS®) ou = 500a100mg
Acetilsalicilato de Lisina (Aspegic®)
= Cetoprofeno (Profenid®) = 100 mg
= Diclofenac (Voltaren®) = 50-100 mg
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= Ibuprofeno (Brufen®) = 400-800 mg
* Indometacina (Indocid®) = 25-50 mg

=  Naproxeno (Naprosyn®) = 250-500 mg
= Paracetamol (Ben-u-ron®) = 500-1000 mg

Os efeitos adversos dos anti-inflamatérios costumam variar entre as classes, porém
existem efeitos que sdo comuns em todos como nduseas, dispepsia, diarreia, tlceras e
hemorragias digestivas, hipersensibilidade, toxicidade renal e hepatica. Posto isto, estdo
contra-indicados  nas  seguintes  situagdes: Ulcera  péptica, Hemorragia,
Hipersensibilidade, Insuficiéncia Renal, Hepatica e Cardiaca, Gravidez e Aleitamento.
(Infarmed, 2013; Monteiro et al., 2009)

No caso de crises moderadas a severas, ja existe necessidade de aplicar terapéuticas
mais selectivas. Dois grupos de farmacos, que ajudam a atenuar os sintomas
caracteristicos da enxaqueca deste tipo, tém sido muito estudados no que toca aos seus
mecanismos de ac¢do, sendo muito conhecidos como medicamentos anti-enxaqueca: 0s
Triptanos e Derivados Ergotaminicos. (Monteiro et al., 2009; The World Health
Organization, 2011; World Health Organization & European Headache Federation
(EHF), 2007)

Dentro destes 2 grupos, os triptanos sdo os mais utilizados, em comparagdo aos
derivados ergotaminicos, tendo em conta que em alguns estudos se demonstrou que estes
apresentam uma eficécia e tolerancia superiores. (Christie et al., 2003; Lainez, Galvan,
Heras, & Vila, 2007; World Health Organization & European Headache Federation
(EHF), 2007) Actualmente, em Portugal, s6 ¢ comercializado um medicamento com
Tartarato de ergotamina (Migretil®). Porém, trata-se de uma associa¢do com Beladona,
Cafeina e Paracetamol, ndo sendo muito aconselhada a sua utilizagdo, que ¢ contra-
indicado em casos de: Enxaqueca Hemiplégica ou Basilar, Hipertiroidismo, Isquémia
cardiaca ou das extremidades, Doenca hepdtica ou renal, gravidez e amamentacao.
(Infarmed, 2013; Monteiro et al., 2009) Alguns dos efeitos adversos descritos sdo:
nauseas, vomitos, dores abdominais, diarreia, contracturas musculares, parestesias,
isquemia de 6rgdos, fibrose mediastinica ou retroperitoneal. (Infarmed, 2013; Monteiro
et al., 2009)

Com base nestas informagdes, os triptanos sdo o grupo farmacoldgico de primeira
linha a ser utlizados em crises moderavas a severas. Dentro deste grupo, o Sumatriptano

(Imigran®) € o que mais se destaca pela sua eficacia, sendo o mais utilizado, ndo s6 em
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Portugal, como também noutras partes do Mundo, como se pode constatar na Figura 2:
Ergotamina e Sumatriptano considerados os farmacos anti-enxaqueca mais utilizados no
mundo e nas regides da Organizagdo Mundial de Satde.. (The World Health
Organization, 2011)

Figura 2: Ergotamina e Sumatriptano considerados os farmacos anti-enxaqueca mais utilizados
no mundo e nas regides da Organizacdo Mundial de Satude.

Legenda: AFR — Africa; AMR — América; EMR — Regido Mediterraneo Oriental; EUR — Europa,;
SEAR — Regido do Sudeste Asidtico; WPR — Regido do Pacifico Ocidental.

Retirado de: World Health Organization (2011) Atlas of Headache Disorders and Resources in
the World 2011
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Este farmaco esta disponivel em mais do que uma forma farmacéutica, mas revelou-
se mais eficaz por via subcutanea. (Monteiro et al., 2009) Estes farmacos sdo classificados
como agonistas selectivos dos receptores de serotonina (5-HTig, 5-HTip e 5-HTr) e t€ém
comprovada eficicia na inibi¢do da libertacao de neuropéptidos vasoactivos, responsaveis
pelos sintomas da enxaqueca. (Ferrari, Goadsby, Roon, & Lipton, 2002)

Estes estdo contraindicados em arritmias cardiacas, cardiopatia isquémica, hipertensao
ndo controlada, disfungdo hepdtica, gravidez, amamentacdo ¢ AVC isquémico. Como
efeitos adversos, estdo descritas nauseas, tonturas, sonoléncia, sensa¢ao de calor, astenia,
boca seca, aperto no pescogo, torax ou membros, mialgias e parestesias. (Infarmed, 2013;

Monteiro et al., 2009)
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Tabela 4: Tratamento Sintomatolégico da Enxaqueca: Derivados Ergotaminicos e Triptanos e
respectivas dosagens utilizadas.

Legenda: SC- subcutaneo.

Adaptado de: Monteiro, Ribeiro, Luzeiro, Machado, & Esperanca (2009) Recomendagdes
Terapéuticas para as Cefaleias

Derivados da Ergotamina e Triptanos

Farmacos Doses diarias

Derivados Ergotaminicos

= Tartarato de Ergotamina = Inicio: 1- 2 mg
(Migretil®) » Maix/dia: 4 mg
Triptanos
= Sumatriptano (Imigran®) * Inicio: 6 mg (SC)/ 50-100 mg

(Oral)/ 10-20mg (Nasal)
» Maix/dia: 300 mg (oral)/ 12 mg

(SC)/ 40 mg (Nasal)

= Zolmitriptano (Zomig®) » Inicio: 2,5 mg (Oral)/ 5Smg
(Nasal)

* Naratriptano (Naramig®) * Inicio: 2,5 mg

» Max/dia: Smg

= Rizatriptano (Maxalt®) * Inicio: 10 mg
=  Maix/dia: 20 mg

= Almotriptano (Almogran®) * Inicio: 12,5 mg
* Maix/dia: 25 mg
= Frovatriptano * Inicio: 2,5 mg
(Migard®/Dorlise®) * Max/dia: 5 mg
= Eletriptano (Relert®) * Inicio: 40 mg

* Maix/dia: 80 mg

Ainda sobre a abordagem em caso de crises moderadas a severas, € proposta a
associacdo de farmacos entre gastrocinéticos como a Metoclopramida (Primperam®) com
triptanos ou analgésicos ou outra associagdo entre triptanos e analgésicos. (Monteiro et
al., 2009)

No caso do diagnostico de enxaqueca ser de grau muito servero, isto €, crises muito
prolongadas e refractarias, a Sociedade Portuguesa de Neurologia recomenda a utilizagdo

de corticosterdides como a Prednisolona (Lepicortinolo®) numa administragdo de 40 a
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60 mg por dia, durante 3 a 5 dias ou a prescri¢do de Dexametasona (Oradexon®) por via
intramuscular (8 a 16 mg). E também recomendada a utilizagdo de Fenotiazinas como a
Cloropromazina (Largatil®), comummente utilizada como anti-psicotico, quer por via
intramuscular ou endovenosa (25 a 50 mg); e a Prometazina (Fenergan®), pertencendo a
classe dos anti-histaminicos H1 sedativos, por via intramuscular (50 mg). (Monteiro et
al., 2009)

Algumas das crises sao também acompanhadas de nauseas e vomitos. Como tal, houve
a necessidade de introduzir na terapéutica farmacologica, a utilizagcdo de anti-eméticos.
Em concreto, ndo tratam a origem da enxaqueca, mas servem como terapéutica adjuvante
no alivio destes sintomas, ¢ utilizada, sobretudo, a Metoclopramida (Primperan®)
(Monteiro et al., 2009; Schulman & Dermott, 2003; The World Health Organization,
2011; World Health Organization & European Headache Federation (EHF), 2007)
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Tabela 5: Grastrocinéticos e Anti-Eméticos utilizados no tratamento sintomatico da enxaqueca e
respectivas dosagens.

Legenda: IM- intramuscular; EV- endovenoso.

Adaptado de: Monteiro, Ribeiro, Luzeiro, Machado, & Esperanca (2009) Recomendagdes
Terapéuticas para as Cefaleias

Gastrocinéticos/ Anti-Eméticos
Farmacos Doses diarias
=  Metoclopramida (Primperan®) = 10-20 mg (Rectal/IM ou EV)
=  Domperidona (Cinet®) = 10-60 mg (Rectal ou IM)
= (Cloropromazina (Largactil®) = 25-50mg (IMouEV)
* Prometazina (Fenergan®) = 50 mg (IM)

Os anti-eméticos mais utilizados sdo a Metoclopramida (Primperan®) e a
Domperidona (Cinet®), no entanto no casos das crises de vomito serem mais intensas, €
recomendada a utilizacdo de Cloropromazina (Largactil®) ou da Prometazina
(Fernergan®). (Monteiro et al., 2009) A Sociedade Portuguesa de Neurologia refere ainda
a utilizagdo dos antagonistas 5-HT3, como o Granisetron e o Ondasetron, que geralmente
sao utilizados como anti-eméticos ap6s tratamentos de radioterapia € quimioterapia, em
doentes cancerosos.

Efeitos adversos dos antieméticos incluem sonoléncia, astenia, vertigens, sintomas
extrapiramidais, galactorreia e amenorreia. Estdo, assim, contra-indicados em casos de
obstrucdo ou hemorragia gastrointestinal, feocromocitoma, Epilepsia e Sindrome

Extrapiramidal. (Infarmed, 2013; Monteiro et al., 2009)

3.1.1.2. Profilaxia

Tendo em conta a forma como a enxaqueca pode influenciar a qualidade de vida de
uma pessoa, tornou-se importante arranjar solugdes que pudessem ajudar a evitar essas
crises. Assim sendo, a terap€utica profilatica destina-se a pessoas que se sintam
incapacitadas no seu dia a dia e de forma a prevenir o aparecimento destas crises. Os
tratamentos sdo variaveis, entre 3 a 6 meses, ¢ dependem do farmaco que estd a ser
utilizado. (Monteiro et al., 2009)

Em Portugal, a Sociedade Portuguesa de Neurologia considera que existem alguns
grupos terapéuticos pertinentes como profilaxia na enxaqueca. Estes estdo descritos na

Tabela 6: Tratamento Profilatico da Enxaqueca..
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Tabela 6: Tratamento Profilatico da Enxaqueca.

Adaptado de: Monteiro, Ribeiro, Luzeiro, Machado, & Esperanca (2009) Recomendag¢des

Terapéuticas para as Cefaleias

Farmacos

Doses diarias

B-bloqueantes

=  Propranolol (Inderal®)
= Atenolol (Tenormin®)

= Metoprolol (Lopresor®)

= 40 -320 mg/dia
= 50— 100 mg/dia
= 50-200 mg/dia

Antagonistas do Célcio

= Verapamil (Isoptin®)

* Flunarizina (Sibelium®)

= 240 - 320 mg/dia
* 5-10mg/dia

Antidepressivos

=  Amitriptilina (ADT®)

=  Fluoxetina (Prozac®)

= Doxepina (Quitaxon®/Sinequan®)
= Sertralina (Zoloft®)

= Paroxetina (Seroxat®)

= Fluvoxamina (Dumyrox®)

= 10— 150 mg/dia
= 20-30mg/dia
= 25-150 mg/dia

Anticonvulsivantes

= Valproato de Sédio (Diplexil®)
= Gabapentina (Neurontin®)

= Topiramato (Topamax®)

= 800 - 1500 mg/dia

= 1,5-3 mg/dia

Anti-inflamatoérios Nao

Esterdides

= Cetoprofeno (Profenid®)

= [buprofeno (Brufen®)

= Naproxeno (Naprosyn®)

= Acido Acetilsalicilico
(AAS®/Aspirina®)

= Acido Mefenamico

= 500- 1000 mg/dia
= 500- 1000 mg/dia

= 250 - 750 mg/dia

Os beta-bloqueantes sao considerados os farmacos de 1* linha na profilaxia da

enxaqueca, ndo s6 em Portugal, mas também noutros paises da Europa e fora desta

(Figura 3: Farmacos Profilaticos mais utilizados na Enxaqueca, no Mundo e regides da

Organiza¢ao Mundial de Saude.) , excepto quando contra-indicado. Destes, o Propanolol
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(Inderal®) e o Metoprolol (Lopresor®) sdo os que conferem maior eficacia, tendo sido
recomendados por varios autores. (Diamond & Medina, 1976; Holroyd, Penzien, &
Cordingley, 1991; Kangasniemi & Hedman, 1984; Olsson et al., 1984; T J Steiner,
Joseph, Hedman, & Rose, 1987)

Este grupo apresenta reacgdes adversas como: bradicardia, hipotensdo, pesadelos,
sonhos vividos, insdnias, depressdo, impoténcia, fadiga, extremidades frias, altera¢des
gastrointestinais, sindrome de privacao e dispneia. (Monteiro et al., 2009)

Estdo contraindicados em casos de hipotensdo, isquemia das extremidades,
insuficiéncia cardiaca congestiva, doenca de Raynaud, Diabetes mellitus do tipo 1,

bradiarritmia, DPOC e asma. (Monteiro et al., 2009)

Figura 3: Farmacos Profilaticos mais utilizados na Enxaqueca, no Mundo e regides da
Organizagdo Mundial de Saude.

Legenda: AFR — Africa; AMR — América; EMR — Regido Mediterraneo Oriental; EUR — Europa;
SEAR — Regido do Sudeste Asidtico; WPR — Regido do Pacifico Ocidental.

Retirado de: World Health Organization (2011) Atlas of Headache Disorders and Resources in
the World 2011

Il Eeta-bloqueadores Flunarizina B Valproato de Sodio I Topiramato ] Antidepressivos Triciclicos
" l
100
g0 48 i
67
60 | |53 !
o B W s
33
29
2 . 23 23 20 20
20
]
,, -
‘ AFR AMR EMR SEAR WPR WORLD

Baseando-se noutros estudos, a Sociedade Portuguesa de Neurologia, considera que o
uso de anti-histaminicos também podera ser util na prevencdo da enxaqueca. Refere-se a
utilizacao de Ciproheptadina e Pizotifeno. No entanto, ainda ndo sdo comercializados em
Portugal. (Monteiro et al., 2009; Rizzoli, 2013)

Os antagonistas do célcio como a Flunarizina (Sibelium®) e o Verapamil (Isoptin®)
tém-se demonstrado eficazes em alguns estudos, sendo a Flunarizina a mais utilizada e
recomendada. (H. C. Diener et al., 2002; Serensen et al., 1991) Sao referidos ainda
estudos efectuados sobre o Diltiazem, Nifedipina e Nimodipina, mas estas revelaram-se
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como agravantes da enxaqueca ou com eficacia limitada, sendo que o seu uso nao ¢
recomendado.(Monteiro et al., 2009) A Flunarizina ¢ contra-indicada na gravidez,
parkinsonismo, depressdao e obesidade. E pode causar sedacdo, depressdo, aumento de
peso e parkinsonismo. Quanto ao Verapamil, este estd contra-indicado em casos de
bradicardia, bloqueio auriculo-ventricular e hipotensdo. Conta como efeitos adversos:
bradicardia, hipotensdo, obstipa¢do e bloqueio auriculo-ventricular. (Monteiro et al.,
2009; Rizzoli, 2013)

Também tem sido estudada a possivel utilizacdo de antidepressivos como profilaxia
da enxaqueca. E apesar de ndo serem farmacos de 1? linha, existem evidéncias que
revelam bons resultados. A Amitriptilina (ADT®) foi um dos fairmacos que apresentou
maior eficacia, no entanto, as dosagens podem variar muito de pessoa para pessoa,
conforme o tipo de crise que podem ter. (Holland et al., 2012b; Ziegler, Aryeh Hurwitz,
Preskorn, Ruth Hassanein, & Judy Seim, 1993) Ainda assim, os outros antidepressivos
também s3o boas opgodes a considerar.(Monteiro et al., 2009) Tendo em conta os efeitos
terapéuticos dos antidepressivos, alguns dos efeitos adversos incluem sonoléncia, fadiga,
boca seca, aumento de peso, alteragdo da tensao arterial, nduseas, obstipacao, perturbagao
da visdo, taquicardia, excitagdo do SNC, tremor, anorexia, alteragdes gastrointestinais e
dermopatias. O seu uso estd, portanto, contra-indicado nos doentes com glaucoma,
hipertrofia prostatica, gravidez, amamentacao, hipoglicémia. (Monteiro et al., 2009)

Anti-epilépticos ou anticonvulsivantes como o Valproato de Sodio (Diplexil®),
Gabapentina (Neurontin®) e o Topiramato (Topamax®), revalaram-se igualmente uteis
na profilaxia da enxaqueca. (H. Diener et al., 2012; Freitag et al., 2002; Holland et al.,
2012b; Mei et al., 2004; Monteiro et al., 2009; Wenzel, Schwarz, & Padiyara, 2004)

Os anti-inflamatdrios ndo esterdides (AINEs) tém sido estudados ao longo dos anos.
Sao farmacos que tém varias utilizagdes, tendo sido também estudada a sua prestacao nos
cuidados terapéuticos da enxaqueca. Contudo, ndo sao dos farmacos mais eficazes usados
em profilaxia, ainda assim exercem algum efeito.(Holland et al., 2012a) De todos os
listados na Tabela 6: Tratamento Profilatico da Enxaqueca., o Naproxeno (Naprosyn®) ¢
o que apresenta melhores resultados quando comparado com o uso de placebo ou outros
anti-inflamatérios, incluido o Acido Acetilsalicilico.(Bellavance, Bellavance, J, Meloche,
& P., 1990) Contudo a Sociedade Portuguesa de Neurologia recomenda o seu uso apenas
em enxaquecas de origem menstrual ou outras que sejam mais faceis de prever, tendo em
conta que se afirma que a longo prazo podera ndo ser uma terapéutica segura. (Monteiro

et al., 2009)
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Assim como se recomenda o uso de Naproxeno em enxaquecas mentruais, a utilizagao
de estrogénios também ¢ sugerida. E no caso de mulheres que ja fazem estrogénio
habitualmente, isto €, pilula, recomenda-se a prolongagao do seu uso (ndo fazer a pausa
dos 7 dias em cada més). (Monteiro et al., 2009)

Por fim, ainda no que se refere a terapéutica profilatica na enxaqueca, considera-se que
a Vitamina B2 (Riboflavina) possa ter um papel util.(Schoenen, Jacquy, & Lenaerts,
1998) No entanto, ainda sdo poucos os estudos que existem sobre a sua eficacia e os

resultados sdo controversos.

3.1.2. Cefaleia de Tensao

3.1.2.1. Tratamento Sintomatico

Tendo em conta a prevaléncia da cefaleia de tensdo no Mundo, possiveis alternativas
eficazes no tratamento da mesma sao particularmente estudadas. Contudo, como ainda se
desconhece os seus mecanismos fisiopatologicos, ndo existem tratamentos totalmente
eficazes.

Como se acredita que o mecanismo que estd na origem das cefaleias de tensdo estd
relacionado com os musculos da cabega e do pescoco, os trés grupos no combate as
cefaleias de tensdao sdo os analgésicos, os anti-inflamatdrios nao esterodides (AINEs) e
miorrelaxantes centrais, como os que estdo descritos na Tabela 7: Tratamento
Farmacologico das Cefaleias de Tensdo.. (Monteiro et al., 2009; World Health
Organization & European Headache Federation (EHF), 2007)

Quando se trata de uma cefaleia de tensdo episddica, as dores poderdo ser leves a
moderadas. E neste caso, as dores podem ser facilmente controladas com o uso de
analgésicos ou anti-inflamatorios. (Prior, Cooper, May, & Bowen, 2002; T J Steiner,
Lange, & Voelker, 2003) Porém, este efeito tende a diminuir conforme a frequéncia
destas cefaleias, ou seja, ndo sdo eficazes quando estamos perante uma crise de cefaleia
de tensdo cronica. Como tal, ndo se recomenda o seu uso neste tipo de crise. (Bendtsen,
Evers, et al., 2010; Monteiro et al., 2009; World Health Organization & European
Headache Federation (EHF), 2007)

Relativamente aos anti-inflamatorios, estes sdo recomendados mas com uma certa

precaucdo, pois o seu uso regular pode originar outro tipo de cefaleias referidas nesta
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monografia, como as cefaleias por excesso de medicamentos.(Monteiro et al., 2009)
Além, desse facto, ainda se trata de um grupo farmacoldgico que, como todos os outros,
apresenta efeitos adversos com o seu uso recorrente. E de alertar, entdo, os doentes, tendo
em conta que se tratam de fArmacos que nao necessitam de receita médica (classificados
como medicamentos over-the-counter).

A utilizacdo do grupo dos miorrelaxantes centrais ¢ recomendado mas nao por longos
periodos. Tanto os estudos efectuados sobre a Tizanidina como para a Ciclobenzaprina
demonstraram uma certa eficacia no tratamento sintomatico da cefaleia de tensdo, no
entanto os analgésicos e anti-inflamatorios ndo esteroides continuam a ser mais eficazes
e adequados, desde que usados com precaucdo. (Bendtsen, Evers, et al., 2010; Monteiro

et al., 2009)

Tabela 7: Tratamento Farmacoldgico das Cefaleias de Tenséo.

Adaptado de: Monteiro, Ribeiro, Luzeiro, Machado, & Esperanca (2009) Recomendagdes
Terapéuticas para as Cefaleias

Farmacos Dose diaria

Anti-Inflamatorios Nao Esteroides (AINEs) e Analgésicos

= Acido Acetilsalicilico (AAS®/Aspirina®) = 500-1000 mg/dia

= [buprofeno (Brufen®) = 400-800 mg/dia

= Naproxeno (Naprosyn®) = 250-500 mg/dia

= Paracetamol (Ben-u-ron®) = 500-1000 mg/dia
Miorrelaxantes centrais

= Orfenadrina (Norflex®) = 100-200 mg/dia

= Ciclobenzaprina (Flexiban®/ Mioryx®) = 20-40 mg/dia

* Tizanidina (Sirdalud®) = 6-18 mg/dia

3.1.2.2. Profilaxia

A aplicagdo de terapéutica profilatica na cefaleia de tensdo adequa-se mais
concretamente aos casos cronicos da mesma. Sendo que estes doentes podem desenvolver
estados depressivos, o grupo dos antidepressivos triciclicos ¢ o mais utilizado na sua
prevengao.

A sua utilizagdo ao longo dos anos tem sido muito frequente, com comprovada eficécia

em relagdo a outras abordagens preventivas. Dentro deste grupo, a Amitriptilina tem sido
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muito util, tendo em conta que ¢ o antidepressivo mais estudado e com maior nimero de
evidéncias que comprovam os seus beneficios.(Bendtsen, Evers, et al., 2010; Monteiro et
al., 2009) Contudo, os outros antidepressivos também exercem um papel eficaz,
sobretudo a Venlafaxina. (Bendtsen, Evers, et al., 2010; Monteiro et al., 2009) Nas
guidelines elaboradas por Bendtsen, Evers, et al. vem ainda referido que a Mirtazapina
demonstrou bons resultados numa dose de 30mg/dia, em doentes que ja ndo respondiam
bem ao tratamento com Amitriptilina. (Bendtsen, Evers, et al., 2010) No entanto, ndo ha
evidéncia de que esta seja usada em Portugal, neste contexto.

Alguns estudos efectuaram-se sobre a potencial utilidade da toxina botulinica, porém
existem algumas controvérsias sobre o seu beneficio nas cefaleias. Alguns autores
referiram que esta poderia ser utilizada na profilaxia da cefaleia de tensdao cronica.
(Monteiro et al., 2009) Por outro lado, outros autores afirmam que ndo exerce efeito
significativo, ou até mesmo nenhum efeito neste aspecto. (Bendtsen, Evers, et al., 2010;

World Health Organization & European Headache Federation (EHF), 2007)
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Tabela 8: Antidepressivos utilizados no Tratamento Sintomatico da cefaleia de Tenséao.

Adaptado de: Monteiro, Ribeiro, Luzeiro, Machado, & Esperanca (2009) Recomendag¢des
Terapéuticas para as Cefaleias

Farmacos Dose diaria
Antidepressivos (1%, 2% e 3* geragdo )

=  Amitriptilina (ADT®) = 10-150 mg/dia
= Nortriptilina (Norterol®) = 50-150 mg/dia
* Imipramina (Tofranil®) = 25-150 mg/dia
= Clorimipramina (Anafranil®) = 25-150 mg/dia
=  Doxepina (Quitaxon®/Sinequan®) = 25-150 mg/dia
= Maprotilina (Ludiomil®) = 75-200 mg/dia
» Trazodona (Triticum ®/Trazone®) = 100-300 mg/dia
* Mianserina (Tolvon®) * 15-30 mg/dia
= Dotiepina = 75-150 mg/dia
= Paroxetina (Seroxat®) = 10-40 mg/dia
= Sertralina (Zoloft®) = 50-100 mg/dia
* Fluoxetina (Prozac®) = 20-60 mg/dia
* Venlafaxina (Efexor®/Efique®/Zarelix®) = 75-150 mg/dia

A Sociedade Portuguesa de Neurologia refere ainda um estudo que comprovou a
eficicia, ainda que moderada, do aminoéacido 5-hidroxitriptofano, sendo que podera ser
uma hipdtese a considerar. Contudo, tendo em conta que ainda ndo existem muitos
estudos sobre este, ndo se recomenda como uma das primeiras hipoteses de tratamento

profilatico.(Monteiro et al., 2009)

3.1.3. Cefaleia em Salvas

Tendo em conta que os mecanismos que despoletam a cefaleia em salvas ndo estdo
totalmente esclarecidos, as solugdes terapéuticas que existem hoje em dia sdo algumas
suposicdes, baseadas em estudos efectuados nesta area. Ainda que essas duvidas
permanec¢am, algumas tém sido muito tteis quer no tratamento sintomatoldgico, quer na

profilaxia. E € com base nesses dados, que se faz o aconselhamento.
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3.1.3.1. Tratamento Sintomatico

Com base nas Recomendag¢des Terapéuticas para as Cefaleias, o tratamento baseia-se
no combate das crises, quer estas sejam episddicas ou cronicas. Assim sendo, existem
dois tratamentos possiveis que t€ém demonstrado bastante eficacia, sendo considerados
como tratamentos de 1* linha: Oxigenoterapia e Sumatriptano. (Leone et al., 2009;
Martelletti, 2015; Monteiro et al., 2009; World Health Organization & European
Headache Federation (EHF), 2007)

Estudos efectuados sobre a eficicia da oxigenoterapia a 100%, revelaram que esta
terapéutica, administrada por mascara monobdarica ¢ muito Util no tratamento de grande
percentagem das crises. Trata-se de uma terapéutica bastante vantajosa, uma vez que nao
apresenta efeitos adversos e consegue combater com sucesso as crises durante alguns
dias. (Bussone & Rapoport, 2010; Donnet, Valade, & Fontaine, 2015; Leone et al., 2009;
Mh et al., 2009; Monteiro et al., 2009)

Do grupo dos triptanos, o Sumatriptano € o que se utiliza em 1? linha, revelando grande
eficicia, sobretudo quando administrado por via subcutanea. Geralmente ¢ administrado
sozinho, mas em crises muito frequentes, devera sem associado a outra terapéutica,
geralmente a oxigenoterapia. (Donnet et al., 2015; Leone et al., 2009; Monteiro et al.,
2009) Ainda existem estudos sobre outras vias de administragdo do Sumatriptano, no
entanto, ndo conferem a mesma eficidcia que a via subcutanea. (Leone et al., 2009;
Monteiro et al., 2009) Também ¢ considerada a utilizacdo do Zolmitriptano, contudo este
revelou ter um efeito mais lento que o Sumatriptano. (Monteiro et al., 2009)

Relativamente a utilizagdo de Tartarato de Ergotamina, esta vem sendo utilizada neste
tipo de cefaleias ha muito tempo. Contudo, estudos efectuados mais recentemente
revelam que € eficaz, mas com escassos resultados positivos. (Lademann, Jansen, Evers,
& Frese, 2015) Com base nisto e no facto de a mesma sé existir em Portugal, numa
associacdo com outros farmacos, o seu uso deve ter efectuado com precaugao, optando
por terapéuticas mais eficazes mencionadas anteriormente. (Leone et al., 2009; Monteiro
et al.,, 2009) Na Tabela 9: Tratamento Farmacologico da Cefaleia em Salvas, estdo
apresentadas duas formas de administracdo do Tartarato de Ergotamina (via oral e rectal),
no entanto, actualmente esta so existe disponivel como comprimido (Migretil®), tendo
sido o Avamigran® (Tartarato de Ergotamina disponivel tanto em comprimido como

supositorio) revogado em Portugal, assim como a Dihidroergotamina (Migranal®).
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Estudos sobre o uso da Lidocaina, revelaram que este exerce efeito no bloqueio da
transmissdo de dor nas fibras trigeminais, contudo foram obtidos fracos resultados numa
abordagem terapéutica eficaz nas cefaleias em salvas, provocando apenas um alivio
ligeiro a moderado. (Leone et al., 2009; Monteiro et al., 2009) Tendo em conta estudos
mais recentes, ¢ um tratamento pouco recomendado e ndo existem registos em Portugal

de que a mesma seja utilizada. (Lademann et al., 2015)
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Tabela 9: Tratamento Farmacoldgico da Cefaleia em Salvas

Adaptado de: Monteiro, Ribeiro, Luzeiro, Machado, & Esperanca (2009) Recomendag¢des
Terapéuticas para as Cefaleias

Farmacos e Outros Doses diarias
= Oxigénio = A 100% com débito 6-12L/min
(Nasal)
Ergotaminicos
= Tartarato de Ergotamina = 1-2 mg/dia (Oral)/ 2 mg (Rectal

(Migretil®/Avamigran®)

= Dihidroergotamina (Migranal®) = Img/dia (Nasal)

Triptanos
*  Sumatriptano (Imigran®) = 6 mg/dia (SC)/ 50-100 mg/dia (Oral)
= Zolmitriptano (Zomig®) = 10 mg/dia (Oral)

Anestésicos Locais

» Lidocaina (Xylocaina 4%®) = Solu¢do aquosa, gele a 4% (Nasal)

3.1.3.2. Profilaxia

O tratamento profilatico ¢ recomendado essencialmente no controlo do numero de
crises que uma pessoa possa ter ou até mesmo evitar que estas surjam.

O Verapamil ¢ considerado o farmaco de 1* escolha, tanto na cefaleia em salvas
episodica como na cronica. (Donnet et al., 2015; Lademann et al., 2015; Leone et al.,
2009; Monteiro et al., 2009) Ao longo dos anos, os estudos que se tém efectuado sobre o
verapamil revelam que este ¢ um dos farmacos mais eficazes na prevengao deste tipo de
cefaleias, até aos dias de hoje. (Lademann et al., 2015) Contudo, € necessario cautela no
uso deste medicamento. Na prescricio de doses mais elevadas de Verapamil, ¢
recomendavel efectuar um ECG, uma vez que este farmaco ¢ um antagonista dos canais
de calcio e como tal podera provocar depressao cardiaca. (Leone et al., 2009; Monteiro
et al., 2009)

Assim como o Verapamil, também o Carbonato de litio € utilizado em 1? linha, mas ¢
mais adequado em casos cronicos, embora seja eficaz nos dois tipos. (Donnet et al., 2015;
Monteiro et al., 2009) Na utilizacdo deste farmaco, ¢ recomendivel que exista
monitorizagdo, efectuando testes séricos a presenca do mesmo, de forma a evitar

toxicidade, sobretudo em doentes que tenham insuficiéncia renal e insuficiénia cardiaca,
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tendo em conta que este medicamento estd contraindicado em doentes que tenham
insuficiéncia cardiaca e renal graves, assim como na Doeng¢a de Addison e Sindrome de
Brugada. Alguns dos efeitos adversos do Carbonato de Litio incluem alteragdes
gastrointestinais, tremor fino, politria, polidipsia, aumento de peso e¢ edema. (Donnet et
al., 2015; Infarmed, 2014; Monteiro et al., 2009)

Durante muitos anos foi referido o uso de Tartarato de Ergotamina, na profilaxia da
cefaleia em salvas, sobretudo nas crises nocturnas. Contudo, hoje em dia, o recurso ao
Verapamil tem vindo a substituir o uso do mesmo. Em alguns estudos efectuados nos
ultimos anos, o Tartarato de Ergotamina ja ndo ¢ considerado tratamento profilatico de
primeira linha. (Donnet et al., 2015; Lademann et al., 2015; Monteiro et al., 2009)

Durante alguns anos, o Valproato de Sddio (Diplexil®) foi considerado um dos
farmacos mais eficazes na prevencdo deste tipo de cefaleias, demonstrando em grande
parte dos doentes uma redugdo significativa no nimero de crises. (Halker, Vargas, &
Dodick, 2010; Monteiro et al., 2009; Rozen, 2009) No entanto, em alguns estudos mais
recentes verificaram-se percentagens elevadas de eficacia reduzida. (Lademann et al.,
2015) Ainda assim, nao sendo uma das primeiras hipdteses a ser consideradas, continua
a ser utilizado por ser bem tolerado e conseguir exercer uma redugao no niimero de crises.
(M. Linde, Mulleners, Chronicle, & McCrory, 2014)

No que se refere a utilizacdo do Topiramato (Topamax®), segundo o que consta nas
Recomendagdes Terapéuticas das Cefaleias, este apresenta resultados satisfatorios numa
dose entre 25mg a 200mg, por via oral. (Monteiro et al., 2009) Nao sendo a primeira
escolha nesta terapéutica, continua a ser uma das opgoes a considerar, tendo em conta o
sucesso obtido em alguns estudos na remissdo das crises em alguns doentes e ainda por
ser bem tolerado na dose minima terapéutica. (Halker et al., 2010; Lademann et al., 2015;
Rozen, 2009; Weaver-Agostini, 2013)

Ainda que existam outras opcdes profilaticas, ndo existem muitos estudos que
comprovem uma eficicia satisfatoria das mesmas. Medicamentos como a Gabapentina
(Neurontin®) e Lamotrigina (Lamictal®), ambos inseridos no grupo dos
anticonvulsivantes, e também o Frovatriptano (Dorlise®), que pertence ao grupo dos
triptanos. (Monteiro et al., 2009) Relativamente a Gabapentina, na maioria dos estudos
realizados, verificou-se uma diminui¢ao do niimero de crises ¢ até mesmo na intensidade
da dor, quando os doentes foram submetidos a uma dose de cerca de 900mg por dia.
(Monteiro et al., 2009; Rozen, 2009; Vukovic, Lovrencic-Huzjan, Budisic, & Demarin,

2009)
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O uso de corticosterdides ¢ muito frequente na prevencdo de cefaleias em salvas,
sobretudo como terapéutica de transi¢do, uma vez que sdo considerados os profilaticos
mais rapidos no que se refere a supressdo ou diminuicdo das crises. (Ashkenazi &
Schwedt, 2011; Halker et al., 2010; Monteiro et al., 2009; Weaver-Agostini, 2013) A
Prednisolona (Lepicortinolo®) e a Dexametasona (Decadron®) sdo os mais utilizados
deste grupo farmacoterapéutico. No entanto, a Metilprednisolona (Solu-Medrol®)
também ¢ considerada util, por administragdo endovenosa, ao contrario das primeiras
duas que sdo administradas aos doentes na forma oral. (Monteiro et al., 2009) Ainda que
tenha sido observada alguma eficécia em doentes cronicos, este grupo ¢ bastante mais
eficaz em crises episodicas, sendo que ¢ maioritariamente aconselhado neste tipo de
crises. (Halker et al., 2010; Monteiro et al., 2009) Ainda que o seu uso seja muito
frequente nos dias de hoje, existem alguns autores que desaconselham o seu uso por
acreditar-se que os corticosterdides possam levar ao prolongamento da doenga e provocar
o fendmeno rebound, isto é, piorar o tipo de crise. (Martelletti, 2015)

E de salientar que o uso prolongado de corticosterdides pode aumentar a probabilidade
de o doente vir a desenvolver alguns dos efeitos adversos conhecidos deste grupo, tais
como: fraqueza muscular, altera¢des do ritmo cardiaco, sintomas tipicos da Sindrome de
Cushing, miopatias, hiperglicémia, osteoporose, alteragdes gastrointestinais, euforia e
agitacdo. O uso prolongado de corticosterdides também provoca, muitas vezes, uma
atrofia adrenal, sendo entdo indispensédvel a reducao deste uso. Contudo, ¢ de frisar que
sao medicamentos que nao podem ser cessados abruptamente, podendo assim provocar
insuficiéncia aguda da suprarrenal, hipotensao e na pior das hipdteses, morte. Tendo em
conta estes efeitos, este grupo estd contraindicado, sobretudo, em doentes que sofram de
hipertensao arterial, insuficiéncia renal, insuficiéncia cardiaca, ulcera gastroduodenal e
osteoporose. (Infarmed, 2013)

Tendo em conta que a Cefaleia em Salvas ocorre principalmente a noite € que um dos
possiveis mecanismos que despoleta a mesma possa estar envolvido nos processos
circadianos, alguns autores efectuaram estudos usando a Melatonina (Circadin®),
conhecida como o marcador do ritmo circadiano presente em humanos. Acredita-se que
esta encontra-se reduzida em doentes com este tipo de cefaleia, sobretudo durante uma
crise. (Halker et al., 2010) Com base nessa informacao, efectuaram-se estudos com varias
dosagens, sendo que a administragdo de 10mg de Melatonina na sua forma oral, ao deitar,
revelou ser mais eficaz que as outras dosagens testadas e em doentes que foram

adminstrados com placebo, na remissdo das crises. Trata-se de uma boa hipotese a
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considerar como método preventivo, ndo tendo sido verificados efeitos adversos nos
estudos decorridos. (Ashkenazi & Schwedt, 2011; Halker et al., 2010; Monteiro et al.,
2009; Obermann, Holle, Naegel, Burmeister, & Diener, 2015; Weaver-Agostini, 2013)

Tabela 10: Tratamento Profilatico da cefaleia em Salvas.

Adaptado de: Monteiro, Ribeiro, Luzeiro, Machado, & Esperanca (2009) Recomendag¢des

Terapéuticas para as Cefaleias

Farmacos

Doses diarias

Ergotaminicos:

= Tartarato de Ergotamina

(Migretil®/Avamigran®)

1-2 mg/dia (Oral)/ 2 mg/dia
(Rectal)

Antagonistas dos Canais de Célcio:

=  Verapamil (Isoptin®)

240-480 mg/dia (Oral)

Estabilizadores de Humor:

= (Carbonato de Litio (Priadel®)

600-900 mg/dia (Oral)

Anticonvulsivantes:

= Valproato de Sédio (Diplexil®)
= Topiramato (Topamax®)
= Gabapentina (Neurontin®)

* Lamotrigina (Lamictal®)

800-1500 mg/dia (Oral)
50-100 mg/dia (Oral)
900 mg/dia (Oral)

100 — 200 mg/dia (Oral)

Triptanos:

= Frovatriptano (Dorlise®)

2.5-5 mg/dia (Oral)

Corticosterodides:

= Prednisolona (Lepicortinolo®)

= Dexametasona (Decadron®)

= Metilprednisolona (Solu-Medrol®)

40-80 mg/dia (Oral)
8 mg/dia (Oral)
500-1000 mg (EV)

Hormonas:

= Melatonina (Circadin®)

10 mg/dia (Oral)
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3.2. Terapéutica Nao Farmacologica

Hoje em dia, existe imensa procura de alternativas terapéuticas, no que se refere a
métodos ndo farmacologicos. Varios estudos tém sido efectuados nesta area, quer seja
com o intuito de encontrar métodos que possam substituir os farmacologicos, quando
estes ja ndo exercem efeito ou quando sdo mais prejudiciais que benéficos, quer seja como
adjuvantes dos mesmos. Muitos autores defendem, através de estudos, que a abordagem
terapéutica a doentes com cefaleias (seja qual o seu tipo), deve ser feita com base em
terapéuticas farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas. Estas alternativas incluem
Fisioterapia, CBT (Cognitive Behavioural Therapy), Técnicas de relaxamento,
Acupunctura e Biofeedback.

Nos ultimos anos, tem-se ouvido falar cada vez mais na utilizacdo de técnicas
comportamentais em vdrios tipos de doencgas, inclusivamente nas cefaleias. Varios
estudos foram efectuados sobre como estas técnicas podem ser benéficas no tratamento
ndo farmacolédgico deste tipo de patologia. As técnicas anteriormente descritas, de certa
forma, integram-se na classificagdo de técnicas comportamentais, onde, de certa forma, a
educac¢ao do doente é fundamental.

No que se refere a Fisioterapia, esta pode ser tutil quando existem problemas
musculares (e ndo s0) a nivel do pescogo e outras zonas que possam contribuir para o
aparecimento de cefaleias. Tem-se revelado particularmente eficaz em pessoas com
cefaleia de tensdo e enxaqueca, sobretudo na cefaleia de tensdo, uma vez que os possiveis
mecanismos que a despoletam, muito possivelmente, estdo relacionados com problemas
musculoesqueléticos. (Fernandez-de-Las-Pefias & Cuadrado, 2015) Muitos autores
acreditam no potencial desta técnica, mas como uma terapéutica adjuvante, tendo em
conta que os estudos que o evidenciam ainda sdo limitados. (Fernandez-de-Las-Pefias &
Cuadrado, 2015; Marcus, Scharff, Mercer, & Turk, 1998; Torelli, Jensen, & Olesen,
2004)

Virias técnicas sdo utilizadas pelos fisioterapeutas na abordagem a doentes com
cefaleias, contudo, assim como existem medicamentos mais eficazes, 0 mesmo ocorre
com as mesmas. A técnica utilizada vai ou nao ser eficaz conforme o tipo de cefaleia que
se pretende tratar. Algumas das técnicas aplicadas incluem a manipulagdo ou mobilizagao
da coluna vertebral, compressdo ou apertos (strokes) nos tecidos moles e exercicio
(aplicado a area afectada). A manipulagdo da coluna vertebral ¢ considerada como a

técnica mais comum utilizada pelos fisioterapeutas na abordagem as cefaleias e ¢
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particularmente aplicada em situagdes de origem musculoesquelética. Com base nisso, €
utilizada em doentes que sofram de cefaleia de tensdo e enxaqueca, tendo em conta que
grande parte destes doentes apresenta dores a nivel do pescogo e sensibilidade pericranial.
Ainda que esta seja muito aplicada nestas situagdes, hoje em dia, a sua utilizagcdo nao ¢
consensual. Existem muitos autores que discordam da sua eficacia, havendo estudos que
comprovam que a mesma nao ¢ eficaz neste tipo de doenca. No entanto, reconhece-se que
possa ser uma mais valia, quando associada a uma terapéutica farmacoldgica adequada
tanto a cefaleia de tensdo como na enxaqueca. (Fernandez-de-Las-Pefias & Cuadrado,
2015; Medeiros, Lima, & Siqueira, 2012) O mesmo ocorre com as outras técnicas
mencionadas. Actualmente, ndo existe um consenso no que se refere a eficacia das
terapias aplicadas aos tecidos moles (compressdo e apertos), quer na aplicagdo de
exercicios adequados a este tipo de situagdes. A Fisioterapia ¢ uma alternativa nao
farmacoldgica que ainda requer algum estudo, contudo, no geral acredita-se que esta
possa ser benéfica quando se aplicam técnicas direccionadas aos possiveis mecanismos
de sensibilizagdo centrais e periféricos responsdveis pela origem das cefaleias.
(Fernandez-de-Las-Pefias & Cuadrado, 2015)

No que se refere a CBT, considera-se que se trata de um tipo de psicoterapia que se
foca em técnicas de comportamento e cognicdo. Acredita-se que determinados
comportamentos que os doentes, que sofrem de cefaleias, tém, aumentam a probabilidade
destas aparecerem. Esta técnica divide-se em estratégias cognitivas que permitem avaliar
certos tipos de pensamentos prejudiciais, € em estratégias comportamentais, onde se
pretende analisar, como o nome sugere, comportamentos que ajudem a despoletar as
cefaleias, de forma a ensinar os doentes a contorna-los, como auxilio ao tratamento ou
preveng¢do da patologia. (Fernandez-de-Las-Pefias & Cuadrado, 2015)

Fernandez-de-Las-Pefias & Cuadrado (2015) referem certos comportamentos que
possam ser factores de risco, tais como: stress, alteracdes de humor, ataques de panico,
distarbios alimentares, depressdo e disturbios no sono. Beltran-Alacreu H et al (2015)
consideram que esta técnica tem cinco pontos chave, como a educagdo, aquisicdo de
competéncias, consolidacdo das mesmas, generalizacdo e manutengdo. Com base nisto,
pretende-se que o proprio doente saiba reconhecer o que exacerba ainda mais a sua
patologia, aprender a contorna-lo e saber manter esse tipo de auto-eficacia no controlo
das suas cefaleias. (Beltran-Alacreu, Lopez-de-Uralde-Villanueva, & La Touche, 2015;
Penzien, Irby, Smitherman, Rains, & Houle, 2015) Os estudos efectuados sobre esta

terapia sao pouco consensuais € limitados. Alguns sugerem que, de facto, esta traz
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bastantes beneficios no tratamento das cefaleias, tanto da enxaqueca como da cefaleia de
tensdo (principalmente crises episodicas), contudo consideram que sdo necessarios mais
ensaios ¢ estudos que permitam tirar conclusdes mais assertivas. (Beltran-Alacreu et al.,
2015; Harris, Loveman, Clegg, Easton, & Berry, 2015; MacGregor et al., 2010; Sun-
Edelstein & Mauskop, 2012)

A Acupunctura € uma técnica terapéutica, de origem chinesa, que se baseia na insergao
de agulhas em pontos estratégicos da pele, provocando analgesia na area afectada. (K.
Linde et al., 2009; Vickers et al., 2012) Ainda ndo se compreende muito bem de que
forma a acupunctura actua no mecanismo que origina as cefaleias, no entanto, ja tem sido
demonstrado que actua nos mecanismos responsaveis pela percep¢do da dor. (Sun-
Edelstein & Mauskop, 2011) Alguns dos estudos efectuados sobre a acupunctura
basearam-se na comparagdo da técnica com a aplicacdo de agulhas em pontos
inespecificos, algo que nomeiam como sham acupuncture. Nestes estudos, verificou-se
que os doentes que receberam tratamentos com a “verdadeira” acupunctura notaram uma
redugdo e alivio das suas crises. A acupunctura tem vindo a ser defendida como uma
técnica util em enxaquecas e cefaleias de tensdo, tanto em crises episddicas como
crénicas, como prevenc¢do das mesmas. (K. Linde et al., 2009; Sun-Edelstein & Mauskop,
2011, 2012) Tendo em conta estes resultados, concorda-se que a acupunctura ¢ uma
alternativa ndo farmacoldgica ao tratamento e prevengdo destas cefaleias. (Lainez et al.,
2007; K. Linde et al., 2009; MacGregor et al., 2010)

O Biofeedback tem sido outra terapia ndo farmacologica utilizada nas enxaquecas e
cefaleias de tensdo, ajudando na reducao do niimero de crises e intensidade com que
ocorrem, permitindo diminuir a dependéncia da terapéutica farmacoldgica, o que se torna
muito util, tendo em conta que assim se reduz também a probabilidade destes doentes
sofrerem efeitos adversos consequentes das mesmas. (Mullally, MS, & Goldstein, 2009;
Penzien et al.,, 2015; Sun-Edelstein & Mauskop, 2011) Segundo Sun-Edelstein &
Mauskop (2012), esta técnica baseia-se na colocagdo de eléctrodos nos musculos frontal,
temporal e trapézio, de forma a transmitir-lhes informacdo sobre o grau de tensdo da
cefaleia nestes musculos, com intuito de os ensinar a ser autbnomos na avaliacdo e
controlo dessa tensdo. Estudos defendem o uso desta técnica tanto em crises de enxaqueca
como de cefaleia de tensdo. (Sun-Edelstein & Mauskop, 2011, 2012)

Ainda dentro do grupo das técnicas comportamentais, inserem-se as Técnicas de
Relaxamento, que podem ser aplicadas em conjunto com outras técnicas ou sozinhas.

Segundo Sun-Edelstein & Mauskop (2011) “as técnicas de relaxamento sdo utilizadas
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para diminuir a estimulagdo simpética e fisioldgica em resposta ao stress, aumentando a
percepc¢ao dos musculos tensos e relaxados”. A Técnica de Relaxamento Progressiva ¢ a
mais comum e pretende ensinar aos doentes, através da contrac¢do e relaxamento de
varios musculos, tendo nocdo das sensagdes opostas, a reconhecer situacdes de
relaxamento e contrac¢do no seu quotidiano e discriminar as sensacdes que dai advém.
Desta forma, ao paciente contrair vigorosamente os musculos e de seguida relaxa-los,
estes naturalmente retornam a niveis minimos de tensdo. Tendo em conta que um dos
mecanismos que despoletam as cefaleias, principalmente as cefaleias de tensao, ¢ tensao
muscular, ao fim de algumas sessdes os doentes ja irdo ser capazes de neutralizar a
mesma. (Andrasik & Buse, 2014; Sun-Edelstein & Mauskop, 2011, 2012)

Por fim, numa area a parte das técnicas comportamentais, insere-se a Neuromodulagao
ou Neuroestimulacdo. A pesquisa da mesma na area das cefaleias surgiu da necessidade
de encontrar métodos que conseguissem reverter ou amenizar os sintomas de doentes
crénicos, tendo em conta que neste tipo de doentes, a terapéutica farmacologica confere
o risco de aparecimento de efeitos secundarios consequentes da mesma ou até mesmo ao
aparecimento de cefaleias por uso excessivo de medicamentos, como referida
anteriormente. N3o se trata de uma técnica muito recente, mas que ainda necessita muita
investigacdo. Nao obstante, continua a ser utilizada nestes casos, sendo particularmente
eficaz em casos cronicos de enxaqueca e cefaleia em salvas. (Magis & Schoenen, 2012)
Dentro da mesma, existem métodos que se inserem numa neuroestimulagdo central e
métodos de neuroestimulacao periférica (Figura 4: Pontos de estimulaciao no tratamento
de cefaleias.). Dentro da Neuroestimulagdo central, a estimula¢do cerebral profunda
baseia-se na implantacdo de eléctrodos estimuladores na area hipotalamica do cérebro.
Segundo Magis & Schoenen (2012), esta técnica surgiu na observagao de hiperactividade
no nucleo ventro-posterior do hipotdlamo e aumento de massa cinzenta, presente em
doentes com cefaleias em salvas. Dos estudos efectuados na aplicacdo desta técnica,
houve muitos doentes onde se verificou a redu¢do na intensidade da dor. (Donnet et al.,
2015; Magis & Schoenen, 2012) Contudo, apesar da existéncia de poucos casos bem
sucedidos, ¢ uma terapia que apresenta alguns riscos, tendo ja havido relatos de
hemorragias e até mesmo um caso fatal. Magis & Schoenen (2012) descrevem riscos e
efeitos adversos como “ataques de panico com disautonomia, distirbios oculomotores,
perda de consciéncia com hemiparésia e sincopes de mic¢ao, infecgao subcutanea, ataque
isquémico transitdrio intra-operatorio, disfungao eréctil, cefaleias e tremores, euforia e

espirros paroxisticos.
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Sobre a Estimulagdo transcranial magnética, esta ¢ descrita por Magis & Schoenen
(2012) como “um meio simples relativamente seguro de modular excitabilidade do cortex
cerebral (depolarizagdao ou hiperpolarizacao), recorrendo a um campo magnético que se
aplica na superficie do couro cabeludo, que pode distribuir tanto um nico pulso como
uma sequéncia de varios estimulos”. Esta técnica ja existe ha muitos anos e primariamente
foi testada em doentes que sofrem de enxaquecas, ndo como método terapéutico, mas com
o objectivo de estudar a fisiopatologia da mesma. Tem sido testada tanto em doentes com
enxaqueca com € sem aura, no entanto, segundo os estudos descritos, os doentes com aura
notaram maior eficacia com esta terapia. Outros estudos com sucesso demonstraram que
houve uma redu¢do no niimero de crises e na intensidade da cefaleia, o que permitiu uma
redugio do uso de terapéutica farmacoldgica. E uma técnica que ainda requer aprimoragio
e maior numero de ensaios, contudo ja existem resultados satisfatorios na profilaxia e
tratamento da enxaqueca. (Magis & Schoenen, 2012)

Por ultimo, e ainda dentro das técnicas de estimulagdo central, a Estimulagdo
transcranial de corrente continua ¢ considerada como sendo uma técnica segura € ndo
invasiva, onde sdo aplicadas fracas correntes com o intuito de modificar o potencial de
membrana, provocando modulacao da excitabilidade cortical. (Magis & Schoenen, 2012)
E utilizada em vérios sindromes de dor cronica e, no caso especifico das cefaleias, ¢
principalmente utilizada em doentes com enxaquecas. Estudos revelaram que existem
poucos efeitos adversos e que existe, de facto, algum beneficio no uso desta técnica.
Contudo, em comparag¢ao com outras técnicas ja descritas, ndo aparenta ser a mais eficaz.
(Magis & Schoenen, 2012)

Dentro do grupo de técnicas de estimulagdo periférica, encontra-se a terapia por
estimulacdo do nervo occipital. Esta pode ser aplicada em doentes com cefaleia em salvas
e em casos de enxaquecas, contudo foi apresentada maior eficacia na aplicagdo em crises
cronicas de cefaleias em salvas, melhorando significativamente a qualidade de vida dos
doentes. (Donnet et al.,, 2015; Magis & Schoenen, 2012) Apresentou resultados
satisfatorios tais como na estimulagdo profunda do cérebro, contudo afirma-se que se trata
de uma técnica mais segura que esta tltima. (Magis & Schoenen, 2012)

Quanto a Estimulacdo do ganglio esfenopalatino, ¢ conhecida a sua relagdo com o
sistema trigeminovascular, o nucleo superior salivario e o hipotdlamo, tendo sido
particularmente utilizada em estudos para tratar a cefaleia em salvas e enxaqueca. (Donnet
et al., 2015; Magis & Schoenen, 2012) Magis & Shoenen (2012) descrevem certos

estudos onde foram obtidos resultados bastante positivos e satisfatorios na supressao de
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dor na cefaleia em salvas, enquanto que na enxaqueca observou-se apenas reducdo de dor.
Alguns efeitos também foram descritos neste artigo, mas considera-se que sejam efeitos
gerais deste tipo de procedimentos, tais como inchago, edema e distirbios sensoriais.
(Magis & Schoenen, 2012)

Por fim, tem sido conhecida a utilizacdo da estimulagdo do nervo vago em varias
patologias, como a Epilepsia. Trata-se de uma técnica com poucos estudos e todos os que
existem foram aplicados a doentes epilépticos. Ainda assim, estes sdo satisfatorios neste
tipo de doentes, sobretudo os que sofrem de enxaqueca. Estudos foram efectuados em
doentes epilépticos com enxaqueca, cefaleia de tensdo e cefaleia em salvas, e em muitos
deles os resultados foram bastante positivos. No entanto a influéncia do nervo vago neste
tipo de patologias continua elusiva, o que requer aprofundamento nesta area de

investigacdo. (Donnet et al., 2015; Magis & Schoenen, 2012)
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Figura 4: Pontos de estimulacdo no tratamento de cefaleias.
Retirado de: Magis & Schoenen (2012) Advances and challenges in neurostimulation for

headaches.
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III. Conclusao

As cefaleias tém sido muito estudadas nos Gltimos anos, devido a sua ocorréncia no
mundo inteiro. Contudo, apesar dos estudos que comprovam que sdao doencas
preocupantes, devidos aos seus efeitos e na forma como afectam a vida de uma pessoa,
existe muita descredibilidade sobre a mesma. Como tal, existem muitas pessoas que nao
procuram a ajuda profissional adequada, havendo uma grande percentagem que recorre a
automedicagdo. Cabe aos profissionais de saude, sobretudo os farmacéuticos, que muitas
vezes sdo a entidade mais proxima dos utentes, aconselha-los a procurar a ajuda especifica
que necessitam, isto €, de neurologistas.

Ao longo dos anos, muitos estudos tém sido efectuados, para a compreensao da origem
desta doenca, mas ainda hoje permanecem imensas dividas. Sabe-se que na origem das
enxaquecas, a depressao cortical alastrante podera ser a causa principal que despoleta uma
enorme actividade, provocando efeitos que caracterizam a enxaqueca com aura. Contudo,
activagdo do sistema trigeminal também aparenta estar muito relacionada com o
aparecimento dos sintomas tipicos de enxaqueca, através da libertagao de neuropéptidos
que aumentam os niveis de inflamagdo e dor. A hipotese de que a enxaqueca possa ser
hereditaria também tem sido discutida, contudo, assim como os restantes possiveis
mecanismos, também esta requer uma investigacdo mais aprofundada.

Quanto a cefaleia de tensdo, reconhece-se que problemas musculoesqueléticos estdo
conectados com o aparecimento de dor, o que justifica a utiliza¢do de terapéuticas como
a fisioterapia e acupunctura e onde o stress € a tens@o muscular sdo reconhecidos como
factores predisponentes.

A cefaleia em salvas ¢ a cefaleia primaria que confere mais dividas, tendo em conta a
limitacdo de estudos efectuados. Ainda assim, pode-se afirmar que o sistema
trigeminovascular e do sistema nervoso parassimpatico estdo envolvidos na origem dos
sintomas, uma vez que estudos demonstraram que os ataques despoletavam a libertagao
de neuropéptidos locais. Permanecem, ainda, algumas davidas de que o ciclo do sono
esteja relacionado com este tipo de cefaleias, contudo, esta hipdtese ainda ndo foi
descartada tendo em conta que grande percentagem das crises € a apresentacao de alguns
sintomas ocorrem a noite, causando insonias nestes doentes.

Esta monografia permitiu perceber que ainda existe um longo caminho a percorrer,

mas que foram encontradas algumas vitdérias nesse percurso. Hoje em dia, ja € possivel
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Conclusdo

proporcionar melhores aconselhamentos a estes doentes e proporcionar-lhes uma melhor
qualidade de vida, através de inumeras opgdes terapéuticas, sejam elas farmacoldgicas ou
nao farmacoldgicas.

Em suma, no futuro deverao ser efectuadas investigagdes com base no que se sabe e
aprofundar a investigacdo de terapéuticas que, actualmente, ainda apresentam ensaios
muito limitados, principalmente terapéuticas ndo farmacoldgicas, uma vez que a

sociedade pretende ser cada vez mais independente de farmacos ao longo das suas vidas.
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