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A enxaqueca é uma cefaleia primaria que afeta cerca de || % da populagao ocidental. Afeta
trés vezes mais as mulheres do que os homens e é mais prevalente entre os 25 e os 55 anos.

Manifesta-se por uma dor unilateral, pulsatil, moderada ou severa e surge muitas vezes
associada a nauseas e/ou vomitos, foto e fonofobia, sensibilidade aos odores, que pode
durar, geralmente, entre 4 a 72 horas. E agravada por atividade e pode ou nio ocorrer aura.

O seu impacto econémico é consideravel, contando com custos diretos (relacionados com
os cuidados de saude) e indiretos (perda de dias de trabalho ou de capacidade funcional).

A fisiopatologia da enxaqueca ainda nao é totalmente conhecida. Inicialmente manifesta-se
por prédromos, com potencial envolvimento do hipotdlamo, tronco cerebral, cortex e
sistema limbico. Segue-se uma onda de lenta propagagao de despolarizagao/excitagao seguida
de hiperpolarizagao/inibicio nos neurdnios corticais e da glia (Depressao Cortical).
Finalmente, ocorre a fase de dor, em que a via trigeminovascular esta envolvida, com
ativagao de nociceptores meningeos. Muitas moléculas estao envolvidas nesta fase, incluindo
moléculas pro-inflamatorias, verificando-se vasodilatagao.

O tratamento farmacologico pode fazer-se apenas na fase aguda, através de triptanos e
AINEs, ou ser necessario uma terapéutica profilatica, onde entram varias classes de farmacos
(beta-bloqueantes, antagonistas dos canais de calcio, antidepressivos, antiepiléticos e AINEs).

A utilizagao concomitante destes dois tipos de terapéuticas pode originar frequentemente
interacoes farmacologicas pelo que a escolha dos firmacos deve ser bem ponderada. Apesar

da existéncia de varias opgoes terapéuticas ainda nenhuma se revelou suficientemente eficaz.

Palavras-chave: cefaleia, enxaqueca, hipotalamo, coértex cerebral, nervo trigémio,

triptanos, propranolol, flunarizina, amitriptilina, acido valproico, AINEs.



Migraine is a primary headache that affects about || % of the Western population. It affects
three times more women than men and is more prevalent among 25 to 55 years.

Appear as unilateral, pulsating, moderate or severe pain, often associated with nausea
and/or vomiting, photo and phonophobia, sensitivity to odors and can last, usually between 4
and 72 hours. Become more intense with activity and may occur with aura.

Its economic burden is considerable, with direct costs (related to health care) and indirect
(lost days of work or functional ability).

The pathophysiology of migraine is still not fully known. Initially manifested by prodrome
with potential involvement of the hypothalamus, brainstem, cortex and limbic system. The
following is a slow wave propagating depolarization / hyperpolarization followed by exciting /
inhibition in cortical neurons and glia (Cortical Depression). Finally, there is the phase of
pain, in which trigeminovascular pathway is involved with meningeal nociceptors activation.
Many molecules are involved at this stage, including pro-inflammatory molecules, with
vasodilation.

Pharmacological treatment may take place in the acute phase, using triptans and NSAIDs.
Prophylactic therapy could be required, where they enter various classes of drugs (beta-
blockers, calcium channel antagonists, antidepressants, antiepileptics and NSAIDs.
The concomitant use of these two types of therapeutics can often originates drug
interactions. Because of this, the choice of drug should be chosen carefully. Although there

are several treatment options, none has proved yet sufficiently effective.

Keywords: headache, migraine, hypothalamus, cerebral cortex, trigeminal nerve, triptans,

propranolol, flunarizine, amitriptyline, valproic acid, NSAIDs.
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AAS - Acido Acetilsalicilico

AINEs - Anti-Inflamatorios Nao-Esterodides

AIT - Acidente Isquémico Transitorio

ATP - Adenosina Trifosfato

AVC - Acidente Vascular Cerebral

BHE - Barreira Hemato-Encefalica

CGRP - Cdlcitonin gene-related protein (Péptido relacionado com o gene da calcitonina)
CSD - Cortical Spreading Depression (Depressao Cortical)

CYP450 - Citocromo P450

IHS - International Headache Society (Sociedade Internacional de Cefaleias)
LWDE - Lost Workday Equivalents (Equivalentes de dias perdidos)
MAO-A - Monoaminoxidase-A

MT - Migraine Threshold

NaCl - Cloreto de sédio

NF-kB — Nuclear factor-kB (Fator Nuclear kB)

NO - Oxido Nitrico

OMS - Organizagao Mundial de Saude

SpV - Spinal trigeminal nucleus (Nucleo Trigeminal Espinal)

SSN - Superior Salivatory Nucleus (Nucleo Salivatorio Superior)



A enxaqueca é um tipo de cefaleia que afeta cerca de || % da populagao, muitas vezes para
toda a vida. E, por isso, uma patologia com elevada prevaléncia, mas que tende a ser
desvalorizada por muitos, classificando-a como uma “simples dor de cabega”.

O facto de ser uma doenga tao comum leva a que muitos dos doentes nao procurem um
médico. Por este motivo, a enxaqueca encontra-se sub-diagnosticada.

A doenca pode ser bastante limitante, diminuindo a produtividade dos individuos e a sua
qualidade de vida. A OMS classifica a enxaqueca entre as 20 principais causas de perda de
anos de vida saudavel a nivel mundial.

Pretende-se, por isso, fazer uma abordagem geral da doenga, da sua terapéutica
farmacolégica e nao-farmacoldgica e da intervengao pratica que um farmacéutico pode ter

junto dos doentes numa farmacia de oficina.

As cefaleias, ou dores de cabega, podem ser de varios tipos e até ocorrer mais do que um
tipo de cefaleia no mesmo individuo. O estudo da enxaqueca tem sido dificil devido ao facto
de ter uma componente subjetiva, uma grande variabilidade da intensidade da dor (episddios
mais graves do que outros), duragao, frequéncia, manifestagdes associadas e auséncia de
marcadores bioldgicos.

Para tentar minimizar esta dificuldade, foi publicada em 1988 uma classificagao e definigao
dos critérios de diagnostico, elaborada pela IHS.> A classificagio mais recente é a ICHD-3-
beta, publicada em 2013.?

Esta classificagao divide as cefaleias em trés grupos:

I) Cefaleias primarias;
2) Cefaleias secundarias;
3) Neuropatias cranianas dolorosas, outras dores faciais e outras cefaleias.

As cefaleias mais comuns nos cuidados de saude primarios e, também, onde se inclui a
enxaqueca, sao as cefaleias primarias. As cefaleias primarias incluem a enxaqueca, cefaleias do
tipo tensao, cefaleias trigémino-autonomicas (onde se inclui a cefaleia em salvas), entre
outras. Das cefaleias secundarias destacam-se, nos cuidados de saiude primarios, as cefaleias
por uso excessivo de medicamentos.'

O diagnostico é complexo, podendo coexistir, como ja disse, varios tipos de cefaleia no

mesmo individuo, pelo que deve sempre ser feito por um médico. No entanto, considero
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importante referir algumas caracteristicas diferenciadoras dos tipos de cefaleias

suprarreferidos.

A enxaqueca é uma cefaleia idiopatica, episddica e recorrente, que se manifesta por crises
que duram geralmente entre 4 a 72 horas. A dor é unilateral, pulsatil, moderada ou severa e
surge muitas vezes associada a nauseas e/ou vomitos, foto e fonofobia e sensibilidade aos
odores."”” Pode também ser acompanhada de alodinia (sensibilidade da pele) e fraqueza
muscular.* E comum que a atividade fisica aumente a intensidade da dor, pelo que durante as
crises o doente procura o repouso, locais escuros e silenciosos."

Nas criangas as crises podem ser mais curtas, a dor tende a ser bilateral, menos
frequentemente pulsatil mas com sintomas gastrointestinais mais marcados.

A enxaqueca pode ocorrer sem aura ou com aura. A aura consiste em sintomas
neuroldgicos, que se desenvolvem e perduram entre 5 a 60 minutos, ocorrendo antes da
cefaleia.' Estes sintomas neuroldgicos tém origem no cértex e/ou tronco cerebral, e podem
ser, por exemplo, perturbagoes visuais como hemianopsia (perda parcial ou completa da
visao numa das metades do campo visual de um ou ambos os olhos) ou um escotoma
cintilante que se expande (perturbagoes no cortex visual). Podem ocorrer ainda parestesias
unilaterais na mao, brago ou face (perturbagdes no cortex somatosensorial), disfasia
(perturbagoes na area da fala) e ainda tremor e fraqueza muscular unilateral (perturbagoes

no cértex motor ou ganglios basais)."*

2.1.1 Co-morbilidades

As co-morbilidades referem-se a patologias que ocorrem num mesmo individuo mais do
que por coincidéncia, existindo uma verdadeira associagao entre elas.

Estdo descritas como co-morbilidades da enxaqueca desordens psiquiatricas (depressao,
ansiedade, panico, doenga bipolar), neurologicas (epilepsia, sindrome de Tourette),
vasculares (doenga de Raynaud, hipertensiao arterial, AVC isquémico, AVC sub-clinico,
anormalidades na substincia branca), cardiacas (abertura do foramen oval, prolapso da
valvula mitral, aneurisma do septo auricular) e ainda apneia do sono, asma, alergia ou lupus

eritematoso sistémico.’

A cefaleia de tipo tensao pode ser episodica ou cronica. A dor caracteriza-se por ser tipo

pressao ou aperto e € sentida no pescogo. Habitualmente é bilateral, de intensidade leve a
I



moderada e nao se agrava com a atividade fisica. As duas formas de cefaleia tipo tensao
podem acompanhar-se de fono e fotofobia e também nduseas, mas estas s6 na forma
croénica.”

A cefaleia tipo tensao episodica caracteriza-se por crises recorrentes, entre | a 14 dias por
més, durando cada uma entre minutos a dias e sem sintomas entre elas. Este tipo de cefaleia
pode ainda dividir-se em pouco frequente e frequente, consoante a sua frequéncia mensal. A
cefaleia tipo tensao cronica ocorre pelo menos durante |5 dias por més e durante, pelo
menos, 6 meses."’

Qualquer tipo de cefaleias de tensao pode estar, ou nao, associado a perturbagoes dos

musculos pericranianos.?

A classificagao das cefaleias trigémino-autonomicas sofreu alteragoes na ultima classificagao
da IHS. Atualmente consideram-se as seguintes:
= Cefaleia em salvas (episodica ou croénica);
» Cefaleia hemicrania paroxistica (episddica ou crénica);
» Cefaleia de curta duragao unilateral, neuralgiforme com hiperémia conjuntival e
lacrimejo;

» Cefaleia trigémino-autondmica provavel.’

2.3.1 Cefaleia em salvas

A cefaleia em salvas caracteriza-se por acessos (salvas) de dor severa, estritamente
unilateral de localizagao orbitaria, supraorbitaria, temporal (ou combinagoes destes locais),
que duram entre |5 minutos a 3 horas (tipicamente 30 a 60 minutos). Os acessos ocorrem
desde uma vez em cada dois dias até oito vezes por dia. A dor estd associada a hiperemia
conjuntival ipsilateral, lacrimejo, congestao nasal, rinorreia, sudorese da regiao frontal e da
face, miose, ptose e/ou edema da palpebra, com ou sem agitagio.”’

Na forma episddica, os doentes podem ter periodos de remissao de meses ou anos. Ja na
forma crénica nao ocorrem esses periodos de remissao.

A cefaleia em salvas cronica pode ser primaria ou evoluir a partir de uma cefaleia em salvas
episddica. Alguns doentes podem também evoluir da forma crénica para a forma episédica.'?

A cefaleia em salvas afeta principalmente os homens.'



2.3.2 Cefaleia hemicrania paroxistica

A cefaleia hemicrania paroxistica € muito semelhante a cefaleia em salvas mas com menor
duragao, maior frequéncia e ocorre maioritariamente em mulheres. A forma croénica

predomina relativamente a forma episédica.”

2.3.3 Cefaleia unilateral neuralgiforme, de curta duracao acompanhada de
injecao conjuntival e lacrimejo

Esta sindrome caracteriza-se por crises de dor unilateral que sao muito mais breves do que
as que ocorrem nas outras cefaleias trigémino-autonomicas. Habitualmente a dor ocorre
acompanhada de lacrimejo e vermelhidao no olho do mesmo lado da dor.

Nestes doentes, deve fazer-se um exame neurologico e uma ressonancia magnética
cranioencefdlica uma vez que pode ser prenunciador de lesio organica intracraniana,
predominantemente da fossa posterior ou da glandula pituitaria.

Ocorre mais frequentemente no sexo masculino do que no feminino.?

A cefaleia por uso excessivo de medicagao é uma cefaleia secundaria, ou seja, resulta do
agravamento ou aparecimento de um novo tipo de cefaleia devido ao uso excessivo de
medicamentos tomados para tratar a cefaleia ou outras dores."?

Associa-se ao uso de analgésicos simples, durante |5 ou mais dias no més ou a opiaceos,
ergotaminicos ou triptanos, durante 10 ou mais dias por més.

Manifesta-se, predominantemente, de manha e é agravada inicialmente por tentativas de
suspender a medicacao. Habitualmente, a cefaleia desaparece no prazo de 2 meses apds a

suspensio da medicacao.'

Existem alguns sintomas e sinais de alarme que podem ser obtidos através da historia do
doente e que o farmacéutico deve saber reconhecer e encaminhar rapidamente para o
médico. Sao eles:

= Cefaleia nova ou inesperada num determinado doente, ou com novas caracteristicas;

= Cefaleia explosiva primaria (cefaleia intensa de inicio subito) — podera indicar

hemorragia subaracndidea;

» Cefaleia com aura atipica (duragao superior a | hora ou com parésia) — podera ser um

sintoma de AIT ou AVC;



* Aura sem cefaleia, sem historia prévia de enxaqueca com aura — podera ser um
sintoma de AIT ou AVG;

* Aura que ocorre pela primeira vez num doente enquanto toma contracetivos orais
combinados — risco de AVC;

* Nova cefaleia em doente com mais de 50 anos ou numa crianga — podera ser um
sintoma de arterite temporal ou tumor intracraniano;

= Cefaleia progressiva que piora ao longo de semanas — poderd indicar lesao
intracraniana que ocupa espago;

= Cefaleia associada ou agravada por mudangas de posigao ou outros movimentos que
aumentam a pressao intracraniana — pode indicar a presenga de tumor intracraniano;

= Cefaleia de novo num doente com historia de cancro ou infecao pelo virus da
imunodeficiéncia humana;

= Cefaleia associada a febre inexplicavel — pode indicar meningite;

* Sinais neurolégicos focais associados a cefaleia.'

A enxaqueca é uma doenga muito comum, sendo a patologia neurologica mais prevalente.
Afeta cerca de 16,2 % da populagao portuguesa ao longo da vida (8,8 % na forma pura e 12,1
% associada a outras formas de cefaleias).?

Os estudos epidemiologicos sao dificeis devido a natureza episodica e heterogénea da
doenga. Como também nao existem marcadores biologicos, o diagnostico € feito através de
questionarios ao doente e excluindo outras patologias.® Os estudos devem ser realizados
diretamente na populagao, uma vez que, sendo uma patologia tao comum, muitos dos
doentes nio consultam um médico e, por isso, os dados seriam inferiores aos reais.” A
classificagao IHS veio simplificar os estudos epidemiologicos e trazer-lhes a validade de que

necessitam.®

A incidéncia refere-se a taxa de inicio de uma doenc¢a numa populagao definida. Assim, os
estudos realizados neste Aambito sao, normalmente, prospetivos e os individuos nao sofrem,
inicialmente, da doenca.

Num dos maiores estudos realizados até ao momento para determinar a incidéncia da
enxaqueca, foram entrevistados 10 000 individuos por telefone. Os resultados estio
resumidos nas tabelas | e 2.
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Através da andlise destes dados podemos concluir que a enxaqueca com aura surge,
habitualmente, em idades menores do que a enxaqueca sem aura e ambas ocorrem mais
cedo no sexo masculino. A incidéncia da enxaqueca sem aura é superior a incidéncia da

eénxaqueca com aura em ambos os sexos.6

Tipo de enxaqueca

Com aura

14— 17 anos

5—10 anos 10— 11 anos

Tabela | - Idade de inicio da enxaqueca. Adaptado de (Lipton et al., 2001).

Tipo de enxaqueca
Com aura

m 14,4/1000/ano 18,9/1000/ano

6,6/1000/ano 10,1/1000/ano

Tabela 2 - Incidéncia da enxaqueca. Adaptado de (Lipton et al., 2001).
4.2 Prevaléncia

A prevaléncia diz respeito a propor¢ao de uma dada populagao que sofre da doenga num
determinado periodo de tempo.

Tém sido realizados inUmeros estudos de prevaléncia de enxaqueca. Uma meta-analise
recente sugere que a variabilidade encontrada entre estudos que utilizam os mesmos
critérios IHS se deve a diferengas no perfil sociodemografico, como a idade, sexo, raga e

regido geogréfica.®

4.2.1 lIdade

A enxaqueca atinge a sua maior prevaléncia entre os 25 e os 55 anos, com o seu pico por
volta dos 40 anos (Figura 1).

Alguns estudos mostram uma tendéncia para a frequéncia e severidade das crises diminuir
com a idade. No entanto, foi identificado um subgrupo em que ocorreu aumento da
frequéncia das crises com diminuicao da sua severidade (cefaleia cronica didria desenvolvida
da enxaqueca), que afeta cerca de 2 % da populagao. Isto pode também dever-se ao uso
excessivo de medicagao para o tratamento agudo da enxaqueca (num estudo realizado, 24 %

dos doentes com cefaleia crénica diaria utilizavam esta medicagao de forma excessiva), mas
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nao em todos os casos (13 % - 54 % dos doentes estudados nao utilizavam a medicagao de

forma excessiva).®

4.2.2 Sexo

A enxaqueca, até aos |2 anos, tem uma prevaléncia semelhante para os dois sexos. A
partir dessa idade, a prevaléncia aumenta no sexo feminino em relagao ao sexo masculino,
numa razio de 3:l. E de salientar o facto da prevaléncia continuar aumentada no sexo
feminino mesmo apos os 80 anos, em que os fatores hormonais ja deixaram de exercer a

sua influéncia. (Figura 1).*
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Idade
Figura | - Prevaléncia género e idade-especifica da enxaqueca, estimada com base em 2| estudos

populacionais que utilizaram os critérios IHS, nos Estados Unidos da América. Adaptado de (Lipton et dl.,
2001).

4.2.3 Raca e regido geografica

Dos varios estudos existentes, destaca-se uma meta-andlise de 2| estudos populacionais,
em que foi observada uma maior prevaléncia de enxaqueca no continente americano e na
Europa e menor na Asia e Africa. Estes dados devem ser interpretados com cautela, uma vez

que h4 poucos estudos na populagio africana e asiatica (Figura 2).°
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Figura 2 - Prevaléncia da enxaqueca por regido geograifica, aos 40 anos, baseada em 2| estudos

populacionais que utilizaram os critérios de diagndstico IHS. Intervalos de confianca de 95 %. Adaptado de
(Lipton et al., 2001).

Devido as limitagoes que as crises de enxaqueca trazem para os doentes e ao facto de
terem a sua maior prevaléncia durante os anos de vida ativa, a doenga tem custos elevados.
Os custos podem ser diretos (custos associados ao tratamento — medicamentos, consultas
médicas) e custos indiretos (dias de trabalho perdidos, baixa produtividade, co-

morbilidades), sendo que os custos indiretos representam a parcela maior.’

Para melhor conseguir perceber o impacto da doenga, estabeleceu-se o indice LWDE (Lost

Workday Equivalents) que se calcula da seguinte forma:

LWDE = n° de dias de auséncia + (dias de trabalho com enxaqueca) x (| - % efetividade no

trabalho)

Estima-se que, em média, os doentes faltem entre 2 a 4 dias por ano ao trabalho. Contudo,
em termos de LWDE, estima-se a doenga cause a perda de 4 a 9 dias de trabalho por ano,

pela reducio de efetividade no trabalho.®
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ano. Nos homens a situacdo € semelhante, Figura 3 — Percentagem cumulativa de todos os LWDE

sendo que 38 % dos homens sio devido a enxaqueca em mulheres (a) e homens (b) em
funcdo da percentagem de doentes com enxaqueca.
responsaveis por cerca de 90 % dos LWDE.  Adaptado de (Lipton et al., 1997).
Para otimizar a relacdo custo-efetividade dos tratamentos, os tratamentos mais

dispendiosos devem ser dirigidos para o segmento mais afetado em termos de LWDE.’

A severidade da doenga é também um fator influenciador do impacto econdémico. A

severidade ¢ influenciada por trés componentes:
* Intensidade da dor;
* Incapacidade;
= Resposta da dor ao tratamento.

A incapacidade é o ponto que mais peso tem no impacto econdmico. E importante
conseguir otimizar o tratamento consoante o grau de severidade da doenga (Tabela 3), uma
vez que uma opgao terapéutica pode ser a mais adequada para enxaqueca severa e nao o ser
para enxaqueca moderada e vice-versa. O custo do tratamento aumenta com o aumento do
grau de severidade da doenga (Figura 4), no entanto, a relagao custo-efetividade é melhor ao

dirigir os tratamentos mais dispendiosos para os graus de severidade mais elevados.

Descricao

Intensidade de dor baixa a moderada, sem limitagoes na sua atividade

Intensidade de dor elevada, sem limitagoes na sua atividade
Atividade moderadamente limitada
Atividade severamente limitada

Tabela 3 - Escala de severidade da enxaqueca. Adaptado de (Lipton et al., 1997).
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Figura 4 — Custo dos cuidados médicos para a enxaqueca de acordo com o grau de severidade da doenga.
Adaptado de (Lipton et al., 1997).

A enxaqueca, devido a sua influéncia no desempenho das fungoes fisicas e mentais, pode

influenciar a empregabilidade. Num -

estudo analisado, com um follow up de

dois anos, verificou-se que o o . o Grau IV
? —I e (Grau |11
desemprego aumenta grandemente com £ === Grau ll
. 3 —— Grau |
o aumento do grau de severidade da 5 . |
2 | - e
doenga (Figura 5). O desemprego pode P

ser resultado de dificuldade em

u |

Linha de base
encontrar um emprego ou mesmo do I ano 2 anos

. , . Figura 5 - Taxa de desemprego no inicio do estudo,
despedimento. Isto € mais um dado as55ad0 um ano e passados dois anos, em funcio do grau de

. idade d . Adaptado de (Lipton et al., 1997).
importante que demonstra o grande severidade da enxaqueca. Adaptado de (Lipton et a )

impacto da doenca na vida dos que sofrem com ela e dos que as rodeiam, sendo incluido na

componente dos custos indiretos.’

A crise pode comegar sem sinais ou, nalguns casos, ser precedida de sinais ou sintomas
(proédromos) como fadiga, euforia, depressao, irritabilidade, desejo alimentar, obstipagao,
rigidez no pescogo, bocejos, sensibilidade ao som, luz e odores. Também a aura pode
ocorrer nesta fase.

Este conjunto de acontecimentos sugere que a enxaqueca € mais do que uma dor de
cabega e &, sim, uma complexa desordem neuroldgica que afeta multiplas areas (cértex,
subcortex, tronco cerebral) que regulam fungdes autondmicas, afetivas, cognitivas e

sensoriais.
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Um dos desafios da compreensao dos mecanismos fisiopatologicos da enxaqueca esta em
perceber como é que os mesmos fatores umas vezes provocam a crise e outras vezes nao

tém qualquer efeito.*

O tipo de sintomas verificados sugere o potencial envolvimento do hipotalamo, tronco
cerebral, cortex e sistema limbico.

O hipotalamo tem estado no centro das atengoes ja que desempenha inlmeros papéis no
ritmo  circadiano  humano (ciclo  sono-vigilia,

temperatura corporal, ingestao de alimentos,

flutuagoes hormonais) e é de extrema importancia na

‘Tnalam

Hypothalamud

manutengao da homeostase. Uma vez que o cérebro

na enxaqueca é grandemente sensivel aos desvios na

homeostase parece provavel o seu envolvimento na

Brainstem

origem da doenga. Ha duas hipoteses formuladas até

a0 momento.

A primeira sugere que os neurdnios hipotalamicos,
respondendo a alteragoes da homeostase fisiologica e

emocional, ativam nociceptores das meninges através ‘ Spv

da alteracao do balango entre os niveis basais de . ] o
Figura 6 - Via hipotidlamo-

atividade simpatica e parassimpdatica nas meninges  Pparassimpatico para a ativagio dos
nociceptores das meninges por

(Figura 6). Esta teoria apoia-se nos seguintes factos: neurdnios que regulam a homeostase,

.. . .. ritmo circadiano e fungoes
I. Os neurodnios hipotalamicos encontram-se numa

autondmicas. (Burstein et al., 2015).
posicio possivel de regular a estimulagio dos neurdnios pré-ganglionares
parassimpaticos no nucleo salivar superior (SSN) e dos neurdnios pré-ganglionares
simpaticos na coluna intermediolateral;

2. O SSN pode estimular a libertagao acetilcolina, péptido intestinal vasoativo e oxido
nitrico dos terminais meningeos dos neurodnios parassimpaticos no ganglio
esfenopalatino (SPG), levando a dilatagio dos vasos sanguineos intracranianos,
extravasamento das proteinas plasmaticas, libertagao local de moléculas inflamatorias
capazes de ativar os nociceptores meningeos;

3. Os vasos sanguineos nas meninges sao densamente inervados por fibras parassimpaticas;

4. A ativacido dos neurdnios no SSN pode modular a atividade dos neurdnios

trigéminovasculares no nucleo trigeminal espinal (SpV);
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5. A ativagao dos nociceptores meningeos parece depender parcialmente da atividade no
SPG;

6. A atividade craniana parassimpatica aumentada durante a enxaqueca € evidente através
do lacrimejar e da congestao nasal;

7. Ao bloquear o SPG ocorre alivio total ou parcial da dor na enxaqueca.

A outra hipotese proposta sugere que os neuronios do hipotidlamo e do tronco cerebral
regulam respostas ao desvio da homeostase fisiologica e emocional e podem diminuir o
limite da transmissao de sinais nociceptivos trigeminovasculares entre o talamo e o cortex.

A convergéncia dos neurdnios hipotalamicos e do tronco cerebral nos neurdnios
trigeminovasculares pode estabelecer pontos de elevada e baixa carga alostatica (atividade
necessaria para manter a homeostase). Isto pode explicar porque é que certas condigoes
podem originar enxaqueca nuns casos € noutros nao, ou seja, s6 dao origem a crise quando

atingem a fase do ciclo circadiano que nao preserva a homeostase.

AWAWAENY), ¢ \ WAWA! ‘ __L._/A7/_\ )
$ V V J \ vV UV \

\/
Estado normal do tronco Estado limite do tronco cerebral Estado de enxaqueca do tronco

Figura 7 - llustragao conceptual de como a carga alostatica do tronco cerebral permite ou impede a
enxaqueca em resposta a alteragoes idénticas no ambiente interno e externo. Adaptado de (Burstein et al.,
2015).

A figura 7 ilustra trés estados funcionais do tronco cerebral:

|. Estado normal, em que a atividade é elevada (ponto vermelho abaixo da linha MT).
Nesta fase a poténcia da dor tem que ser demasiado elevada para permitir que os
sinais nociceptivos da periferia cheguem aos neuronios centrais.

2. Estado limite, em que o sistema atinge um estado primario que pode levar a um estado
funcional que permita que o estimulo nociceptivo vindo da dura-mater ative os
neurdnios trigeminovasculares centrais.

3. Estado de enxaqueca, em que a atividade do tronco cerebral é baixa e mais sensivel ao
estimulo. Os sinais nociceptivos da periferia podem chegar aos neurodnios centrais

(ponto vermelho acima da linha MT).*
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Estudos clinicos e pré-clinicos sugerem que a aura, na enxaqueca, € causada pela CSD, uma
onda de lenta propagacao de despolarizagao/excitagao seguida de hiperpolarizagao/inibigao
nos neurodnios corticais e da glia.

No cortex, a despolarizagao inicial da membrana ocorre por:

* Grande efluxo de potassio;

* Influxo de sodio e calcio;

* Libertagao de glutamato, ATP e hidrogeniao;

* Sobrerregulagao de genes envolvidos no processo inflamatorio;

* Alteragoes na perfusao e atividade enzimatica no cértex, podendo mesmo incluir a

quebra da barreira hematoencefilica e ativagao da caspase-|.

A ativagao da caspase-| pode iniciar o processo inflamatério que, por sua vez, ativa o NF-
kB nos astrocitos com consequente libertagao de ciclooxigenase-2 e oxido nitrico sintetase
induzivel no espago subaracnoide.* A introdugdo destas moléculas pro-inflamatorias,
substancia P, neurocininas A e B, péptido relacionado com o gene da calcitonina (CGRP)%e
NO pode ser a ligacdo entre a aura e a enxaqueca, uma vez que as meninges sao
densamente inervadas por fibras da dor, cuja ativagao permite distinguir cefaleias de origem
intracraniana (enxaqueca, meningite) de cefaleias de origem extracraniana (cefaleia tipo-

tensao, cefaleia causada por leve traumatismo craniano).*

A via trigeminovascular transmite informagao nociceptiva das meninges ao cérebro.

Esta via tem origem nos neuronios trigeminais cujos axonios periféricos atingem a pia-
mater, dura-mater e grandes artérias cerebrais e os neuronios centrais atingem o SpV. No
SpV, os nociceptores convergem em neurénios que recebem sinais da pele periorbital e dos
musculos pericranianos. As projecoes axonais ascendentes do SpV transmitem sinais
nociceptivos ao tronco cerebral, hipotidlamo e ganglios da base, o que pode ser critico para
o inicio de nausea, vomitos, bocejos, perda de apetite, lacrimejo, fadiga, ansiedade,

irritabilidade e depressao.
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O inicio da fase de dor na enxaqueca com
aura coincide com a ativagao de nociceptores
meningeos de origem periférica da via

“
VinN2

trigeminovascular. Os eventos vasculares,

celulares e moleculares envolvidos na
ativacao de nociceptores meningeos pela 26 spv
s cocr
CSD ainda nao estao bem conhecidos, mas '
os dados sugerem uma constrigao e dilatagao onG o
das artérias da pia-mater e o extravasamento
de proteinas plasmaticas da dura-mater,
inflamagao neurogénica, agregacao plaquetar
e desgranulacido dos mastocitos. Isto pode
introduzir o aparecimento, nas meninges, de
moléculas pro-inflamatérias que alteram o
ambiente onde estao os nociceptores Trigeminal Ganglion
meningeos. Figura 8 - Anatomia da via trigeminovascular.
. .. e (Burstein et al., 2015).
Uma vez ativados, os neuroénios periféricos
trigeminovasculares tornam-se sensibilizados (o seu limiar de resposta baixa e a magnitude
da resposta aumenta) e comegam a responder aos estimulos da dura-mater aos quais a
resposta € baixa ou mesmo nula na linha de base.

Quando os neurénios trigenimovasculares da lamina | e V e dos nucleos posterior e
ventral posteromedial do talamo sio sensibilizados, a sua atividade espontanea aumenta, o
seu campo de rececao expande e comega a responder a estimulos mecanicos e térmicos
cefalicos e extracefalicos como se fossem nocivos.

A manifestagao clinica desta sensibilizagao periférica demora cerca de 10 minutos a
desenvolver-se, incluindo a dor latejante e a intensificagdo da dor com atividades que
aumentam a pressao intracraniana. A sensibilizagao central demora cerca de 30 a 60 minutos
a desenvolver-se e 120 minutos a atingir o seu maximo, manifestando-se, por exemplo, pela

alodinia cefalica. A manifestagao clinica da sensibilizacao talamica leva 2 a 4 horas a

desenvolver-se e inclui a alodinia extracefalica.”
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Os objetivos do tratamento da enxaqueca sao tratar as crises de forma eficaz, rapida e
consistente, restabelecendo a capacidade funcional do doente, minimizar a necessidade de
medicagdo de Udltimo recurso, promover uma boa relagao custo/beneficio, impedir a
ocorréncia de novas crises ou, pelo menos, diminuir a sua frequéncia, intensidade e/ou
duragao e minimizar os efeitos secundarios.

Deve também apostar-se na educagao do doente, promovendo bons habitos para uma vida
saudavel.” De forma a prevenir o aparecimento das crises, o doente deve ser incitado a
identificar os fatores desencadeantes (que variam de pessoa para pessoa), tentando eliminar
a sua exposicao a esses fatores sempre que possivel, como por exemplo, stress, sono
irregular, exposicao a odores fortes, fumo de tabaco, fome, medicamentos especificos e
determinados alimentos (chocolate, vinho, cafeina, gorduras, baixa ingestao de liquidos,
certas carnes). Os doentes devem tentar ao maximo estabelecer horarios para refei¢oes,
comer regularmente, praticar exercicio fisico e manter um ritmo de trabalho regular.’

Todos os doentes em tratamento devem ser acompanhados para a otimizagao desse
mesmo tratamento. Um bom método para esse acompanhamento é a elaboragao de um
diario de enxaqueca, onde o doente deve registar as suas crises agudas, o tratamento

efetuado e os resultados do tratamento.'

O tratamento nao farmacoldgico da enxaqueca pode incluir técnicas de relaxamento,
técnicas de retrocontrolo biolégico, acupunctura, homeopatia e atividade fisica.

Com as duas primeiras nao sao possiveis verdadeiros estudos com dupla ocultagao, pelo
que os estudos sao insuficientes para provar a sua eficacia. A acupunctura tem alguma
evidéncia, existindo estudos validos para o confirmar. Com a homeopatia existem quatro
estudos que evidenciam eficacia semelhante ao placebo. A atividade fisica regular pode
prevenir as crises de enxaqueca. Ja existem estudos neste aspeto apesar de ainda serem
insuficientes.’

Existe ja um dispositivo médico utilizado para prevenir as crises de enxaqueca, Cefaly®,
comercializado em Portugal desde ||l de maio de 2016. O aparelho provoca uma
estimulagao transcutanea do nervo oftadlmico (ramo supraorbitario e ramo supratroclear),
uma das divisoes do nervo trigémio, sendo que o seu modo de agao ainda nao esta
completamente esclarecido. O doente deve utilizar o dispositivo diariamente, durante 20
minutos, preferencialmente a noite.
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Num estudo clinico, PREMICE, com 3 meses de seguimento, verificou-se uma redugao do
numero de dias com enxaqueca (-29,6 %), redugao do nimero de dias com cefaleia (-32,3 %)
e reducao do nimero de crises. Relativamente a severidade das crises nao se verificou uma
diferenga significativa. Observou-se ainda uma diminuicdio de 36,7 % na ingestao de
medicamentos para tratamento da crise de enxaqueca.

Num estudo pds-comercializagdo, os principais efeitos adversos reportados foram:
parestesia local induzida pela electroestimulagao, alteragoes no sono, fadiga, cefaleia tipo-
tensao, irritacao na pele no local de colocagao do elétrodo. No final do estudo foi dada a
possibilidade aos doentes de devolver o dispositivo ou compra-lo: 46,6 % dos doentes
devolveu o dispositivo. Dos doentes que optaram por devolver o dispositivo foi verificado
que a grande maioria nao o utilizou durante o tempo suposto, atribuindo-se a isso o motivo
da devolucao. Outra razao pode também ser o periodo demasiado curto de teste, ja que os
resultados sao mais visiveis a partir do terceiro més de utilizagao.

No final, concluiu-se que o dispositivo Cefaly® é seguro e eficaz na prevencao das crises de

enxaqueca. '’

7.2.1 Tratamento da crise de enxaqueca

Como tratamento agudo da enxaqueca deve ter-se em conta a severidade da crise"”’ e
potenciais interagoes medicamentosas que possam existir.

A terapia deve ser instituida mal o doente se aperceba dos sintomas para que o
tratamento seja efetivo (os medicamentos sio mais efetivos quando utilizados na dor
moderada do que quando progride para um estado severo). Contudo, no caso dos triptanos,
isto s6 deve acontecer se o doente nao sofrer concomitantemente de cefaleia tipo-tensao
(que nao responde aos triptanos) e se tem poucas crises por més. Caso contrario, o excesso

de triptanos pode levar a cefaleia por uso excessivo de medicamentos.'
7.2.1.1 Antieméticos

Muitos doentes sentem nauseas e vomitos. Além disso, ocorre frequentemente estase
gastrica o que pode comprometer a absor¢io dos medicamentos tomados para o
tratamento agudo da enxaqueca.

Assim, de forma a aumentar e acelerar a absorgao destes medicamentos, é frequente
associar a outros agentes um medicamento antiemético como a metoclopramida (10 mg) ou

a domperidona (20 mg) tio cedo quanto possivel."'*"
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Os maiores efeitos secundarios relatados sao para a metoclopramida, que pode apresentar

10

sintomas extrapiramidais.” Devido aos seus efeitos secundarios, a metoclopramida é

desaconselhada nas criangas, sendo preferivel a domperidona, caso seja necessario."
7.2.1.2 Analgésicos e Anti-Inflamatoérios Nao-Esteroides

Em crises de baixa severidade podem utilizar-se como primeira op¢ao de tratamento os

AINEs (Tabela 4)."2!"'213

AAS: 500 mg — 1000 mg (s6 em adultos)
Ibuprofeno: 400 mg — 800 mg
Diclofenac: 50 mg — 100 mg
Cetoprofeno: 100 mg
Naproxeno: 500 mg — 1000 mg

Tabela 4 — Terapéutica sintomatica nao especifica da enxaqueca. Adaptado de (Sociedade Portuguesa de
Cefaleias, 2010).

Ha no mercado algumas formulagoes de AAS ou Paracetamol com Cafeina. Os estudos
existentes para esta associacio tém tido bons resultados.'”"? Em Portugal, estio também
comercializados varios medicamentos que associam apenas o Paracetamol e a Cafeina.

De uma forma geral, os AINEs inibem a sintese de prostaglandinas afetando a libertagao de
mediadores inflamatérios envolvidos na enxaqueca. Foi ja demonstrado, em ratos, que o
AAS bloqueia o extravasamento de proteinas plasmaticas na dura-mater apds estimulagao
trigeminal.

A combinagao de AAS com metoclopramida é quase tao efetiva como o sumatriptano.

Os efeitos adversos mais comuns dos AINEs sao desconforto gastrointestinal e refluxo
gastroesofagico. Estao contraindicados em caso de Ulcera gastrica, problemas de coagulagao
e asma. No entanto, podem ser uma alternativa nos casos em que os triptanos ou a
ergotamina sao desaconselhados."

Alguns autores nao recomendam a utilizagio de Paracetamol (500 mg ou 1000 mg)
isoladamente' embora outros admitam a sua utilizagdo.>'' Apesar disso, é o firmaco de

primeira escolha nas criancas e gravidas."

7.2.1.3 Triptanos
Quando o doente nao responde aos AINEs ou quando se verifica desde o inicio que as

crises sdo severas, os triptanos sio a opg¢ao mais sensata neste momento.">'>"
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Os triptanos sao agonistas seletivos dos recetores da 5-hidroxitriptamina (5-HT,; e 5-
HT,p) que estio presentes nos vasos sanguineos cerebrais e meningeos mediando a
vasoconstrigao. Estes farmacos atuam de duas formas. Por um lado, ao serem agonistas dos
recetores 5-HT; e 5-HT,;, impedem a libertagao de neuropeptideos envolvidos na
inflamagao perivascular (substancia P, CGRP, neurocininas A e B) inibindo a inflamagao
neurogénica, o que bloqueia a formagao da informagao dolorosa e/ou condugao do impulso
até ao nucleo do trigémio. Por outro lado, ao serem agonistas dos recetores 5-HT ;e 5-
HT,, provocam vasoconstri¢io nos vasos cerebrais e meningeos.®

No geral, todos os triptanos estao contraindicados em doentes com doenga vascular

devido a sua acio vasoconstritora."
7.2.1.3.1 Sumatriptano

O sumatriptano é o triptano mais antigo.? Tem uma baixa biodisponibilidade oral (cerca de
14 %) e baixa penetragao na BHE. Contudo, a baixa penetragao na BHE parece nao afetar a
eficacia do sumatriptano, o que pode indicar um enfraquecimento desta barreira durante a
enxaqueca.

Os niveis de sucesso estao entre os 58 % para a via oral (placebo: 25 %). Para a via
subcutanea, apds | hora, os niveis de sucesso foram de 69 % (placebo: |9 %). Atualmente,
em Portugal, apenas se encontra comercializada a solugao injetavel, que é a forma
farmacéutica que apresenta maior efetividade, contudo, causa mais efeitos adversos do que a
forma oral.

Em criangas, nao foram detetadas diferengas entre o sumatriptano e o placebo,
provavelmente pelas crises nas criangas serem de curta duragao e as criangas parecem

responder melhor ao placebo."
7.2.1.3.2 Naratriptano

O naratriptano tem melhor perfil farmacocinético do que o sumatriptano, apresentando
uma biodisponibilidade oral de cerca de 60 %. A dose com melhor relagao entre eficicia e
efeitos secundarios é de 2,5 mg, estando comercializado em Portugal na forma de
comprimidos revestidos. Um dos problemas que apresenta é o seu demorado inicio de agao
(cerca de 4 horas), o que torna o firmaco pouco atraente quando se pretende um alivio
rapido da dor. Tem uma semi-vida de cerca de 5 horas, o que pode diminuir a recorréncia. E

também um facto que so existe recorréncia se houver alivio dos sintomas inicialmente. O

seu perfil de efeitos secundérios é muito baixo."
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7.2.1.3.3 Zolmitriptano

O zolmitriptano tem uma biodisponibilidade oral de cerca de 50 %. A dose escolhida como
tendo a melhor relagao efeito terapéutico/efeitos adversos é de 2,5 mg. Apos 2 horas, 25 %
dos doentes apresentavam-se livres de dor e 62 % com alivio da dor. A recorréncia da
enxaqueca é de cerca de 30 % (comparavel ao sumatriptano). A forma de spray nasal tem
maior eficacia e inicio de agao do que a forma oral (70 % de resposta as 2 horas). A molécula
consegue atravessar a BHE. Alguns doentes podem responder ao zolmitriptano e nao
responder ao sumatriptano ou vice-versa.

Além de comprimidos revestidos e spray nasal, apresenta-se ainda sob a forma de
comprimidos orodispersiveis que tém como conveniéncia nao ser necessario beber agua

para os ingerir e assim evitar vémitos que podem surgir com a ingestio de dgua."
7.2.1.3.4 Rizatriptano

A biodisponibilidade do rizatriptano é de cerca de 40 %. O seu inicio de agao € mais rapido
do que o sumatriptano e o tempo de semi-vida é de 3 horas. A dose com maior eficacia
relativamente aos efeitos secundarios € de 10 mg. Duas horas apds a administragao, houve
alivio da dor em cerca de 52 % dos doentes, com a dose de 10 mg. Tem, portanto, uma
melhor resposta na redugao da dor do que o sumatriptano. Num estudo comparativo entre
o rizatriptano e o zolmitriptano verificou-se que a resposta 2 horas apos a administragao €

semelhante. J4 relativamente ao naratriptano, o rizatriptano tem melhor resposta.'*
7.2.1.3.5 Eletriptano

A semelhanca dos outros triptanos de segunda geracio referidos anteriormente, o
eletriptano tem uma biodisponibilidade oral de cerca de 50 %. Tem um tempo de semi-vida
de cerca de 4 a 5 horas. O eletriptano é comercializado nas doses de 20 mg e 40 mg. Num
estudo realizado foram observadas respostas de 55 % para a dose de 20 mg e de 65 % para a
dose de 40 mg. Os efeitos adversos observados com 40 mg de eletriptano siao superiores

aos observados para 100 mg de sumatriptano.'*
7.2.1.3.6 Almotriptano

O almotriptano, em Portugal, apenas é comercializado na dose de 12,5 mg. Esta
demonstrou, as 2 horas, eliminagao da dor em 38 % dos doentes e alivio da dor em 70 %. A

sua eficicia é semelhante ao sumatriptano mas tem menos efeitos adversos.'*
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7.2.1.3.7 Frovatriptano

O frovatriptano tem uma caracteristica diferenciadora dos restantes triptanos: além de ter
elevada afinidade para os recetores 5-HT ;e 5-HT,,, em doses elevadas é também agonista
dos recetores 5-HT,, que tém atividade vasodilatadora.

As suas propriedades farmacocinéticas sao semelhantes as do naratriptano, ou seja, lenta
absorcao.

O frovatriptano nio revela vantagens relativamente aos outros triptanos."*
7.2.1.4 Ergotamina e di-hidroergotamina

A ergotamina e a di-hidroergotamina siao farmacos vasoconstritores que inibem a
inflamagao perivascular (em animais) e a libertagio de CGRP (em animais e humanos).
Ambas tém muitos efeitos adversos, piores para a ergotamina, como nauseas, vomitos,
agravamento da enxaqueca, entorpecimento, tonturas, vertigens, sintomas gastricos,
xerostomia e inquietagao. Podem levar ao aumento da frequéncia da enxaqueca, tornando a
profilaxia inefetiva.''

A utilizagao destes farmacos caiu cada vez mais em desuso com o aparecimento dos

triptanos, havendo pouca evidéncia para a sua utilizagao.'

71.2.2 Tratamento profilatico da enxaqueca

O tratamento profilatico da enxaqueca tem como objetivo diminuir a severidade e a
frequéncia das crises. Deve ser instituido quando as crises sio muito frequentes (alguns

121018 sutros referem

autores referem uma frequéncia de, pelo menos, duas crises por més,
pelo menos duas crises por semana).”'* Apesar destas divergéncias, os autores concordam
que deve ser instituido, também, quando o tratamento para as crises nao é suportado pelo
doente, quando a doenga afeta demasiado a vida do doente ou quando as crises sao muito
sever_as.2,9,ll,l4,l5,I6

Estio ja descritas algumas opg¢oes de tratamento profilatico, no entanto, até ao momento,
tém revelado uma eficicia de cerca de 50 %, o que fica aquém do desejavel. Além disso, os
mecanismos pelos quais os medicamentos descritos tém atividade profilatica na enxaqueca
ainda nao sao conhecidos. Nalguns doentes, o tratamento profilatico tem, no inicio, um
efeito placebo (reducao da frequéncia das crises em cerca de 70 %), contudo, a frequéncia
tende a aumentar apos os trés primeiros meses. "'

A duracio do tratamento é variavel, de doente para doente e de medicamento para

medicamento, sendo recomendavel por periodos de 3 a 6 meses.
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7.2.2.1 Beta-bloqueantes

Os farmacos beta-bloqueantes antagonizam competitivamente a agao das catecolaminas
sobre os adrenorecetores,® ocorrendo menor excitacio cardiaca, vasodilatacio e
broncodilatagao. Pensa-se que seja através da diminuicao da vasodilatagao que exercem o
seu efeito profilatico na enxaqueca, embora o mecanismo ainda nao esteja bem esclarecido.'®

Sao farmacos de primeira linha na profilaxia da enxaqueca em doentes nao asmaticos, sem

"' sem histéria prévia de

diabetes tipo |, insuficiéncia congestiva, isquémia periférica,>”
hipotensio ortostatica, hipotensdo, disturbios no sono ou impoténcia.'' Nio devem ser
escolhidos em casos de enxaqueca com aura prolongada ou sintomas neurologicos focais de
. . 2 . ;. . ~ .

grande intensidade.” Podem ser particularmente Uteis em doentes com hipertensao arterial
ou taquicardia.'®

De entre esta classe de farmacos, destaca-se o propranolol, cuja dose recomendada varia
conforme os autores. Também o atenolol, metoprolol e timolol demonstram atividade

profilitica na enxaqueca.>™'"'*"®

7.2.2.2 Antagonistas dos canais de calcio

Os antagonistas dos canais de calcio sao também utilizados como profilaxia da enxaqueca.
A flunarizina é a molécula com mais provas dadas neste aspeto, sendo utilizada em doses de
5a 10 mg por dia.? Devido a sua elevada semi-vida, demora cerca de 2 meses e meio até

. ~ L. . r .29 e .
atingir a concentragao de equilibrio e manifestar a sua eficacia.”” Os seus principais efeitos
adversos siao antidopaminérgicos (efeitos extrapiramidais), antiserotoninérgicos (sedacao,
aumento de peso) e antinoradrenérgicos (depressio).'""”

Também o verapamil e o diltiazem demonstraram eficacia, embora com menos dados do
2,11,15

que a flunarizina.

A nifedipina e a nimodipina podem piorar as crises de enxaqueca.’
7.2.2.3 Antidepressivos

O tratamento com antidepressivos tem-se associado a uma diminuicao das crises de
enxaqueca. Nesta classe destaca-se a amitriptilina (antidepressivo triciclico), embora também
a fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina e sertralina tenham demonstrado alguma eficacia, mas
ainda controversa.” A amitriptilina tem propriedades inibidoras serotoninérgicas e

noradrenérgicas, ambas envolvidas na fisiopatologia da enxaqueca.'®
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As doses de amitriptilina devem ser adaptadas a cada caso,” comecando por uma dose
mais baixa que pode depois ser aumentada. Este medicamento deve ser tomado a noite

devido ao seu efeito sedativo."’
7.2.2.4 Antiepiléticos

Os antiepiléticos, ou neuromoduladores, tém vido a ser utilizados na profilaxia da
enxaqueca, principalmente o valproato de sodio ou o divalproato (acido valproico
valproato = |:1) e o topiramato.

A dose de acido valproico eficaz é de, pelo menos, 500 mg por dia e a de topiramato,

habitualmente, é igual ou inferior a 100 mg por dia.>”"?

7.2.2.5 Farmacos uteis na enxaqueca menstrual

Muitas mulheres associam a enxaqueca a menstrua¢ao designando-se, nestes casos, por
enxaqueca menstrual.

O uso de contracecao oral combinada é desaconselhado nestes casos, embora muitas
mulheres assumam a sua utilizagao. Nestes casos, a mulher pode fazer uso continuado do
contracetivo, ou seja, nao fazer o periodo de pausa preconizado. Outra alternativa seria a
contracegao a base apenas de progesterona mas que é, habitualmente, menos cémoda para a
mulher.">"

Nestes casos pode optar-se também pelo uso de AINEs, nomeadamente o naproxeno (250
ou 500 mg duas vezes ao dia), iniciando-se trés a sete dias antes da data esperada da
menstruagao. Esta é também uma opgao que se revelou eficaz na enxaqueca nao relacionada
com a menstruagao, mas isso implicaria uma utilizagido prolongada, que é desaconselhada
devido aos seus efeitos adversos. Outros AINEs sao também eficazes, mas com menos
dados: flurbiprofeno, ibuprofeno e cetoprofeno.

Outra alternativa é a aplicagao de sistemas transdérmicos contendo estradiol (50 ou 100
ug por dia).>'>'*

Pode ainda fazer-se a profilaxia da enxaqueca com triptanos, como o frovatriptano ou

naratriptano, administrados diariamente desde cerca de 2 dias antes e 3 dias depois da

menstruacio.>"

7.2.3 Interacoes medicamentosas

Como ja foi referido, muitos doentes tém a necessidade de sobrepor o tratamento

preventivo e o tratamento para as crises. Isto pode levar a interagoes farmacoldgicas
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farmacocinéticas, quando ha interagao na absorgao, distribuicao, metabolizagao e/ou
excregao, ou farmacodinamicas, quando ocorre interferéncia na agao a nivel dos recetores.
As interagoes farmacoldgicas podem conduzir ao aparecimento de reagoes adversas
exacerbadas ou nao esperadas para determinada dose (toxicidade) ou, por outro lado,
diminuir o efeito terapéutico esperado.

Também o perfil farmacogendmico dos individuos pode estar envolvido nas interagoes
farmacologicas, principalmente através do CYP450 (Anexo |). Alguns individuos podem, pelo
seu perfil genético, ser “metabolizadores pobres”, quando a atividade do CYP450 é diminuta
(a concentragao plasmatica do farmaco é aumentada), ou “metabolizadores ultra-rapidos”,
quando a atividade do CYP450 é superior a normal (a concentragao plasmatica é

diminuida).'®

7.2.3.1 Interacdes entre beta-bloqueantes e medicacdo para o tratamento

agudo

Os beta-bloqueantes podem interagir com AINEs por antagonismo farmacocinético. Os
AINEs inibem a sintese de prostaglandinas que, por sua vez, diminuem o fluxo sanguineo
renal, havendo retencao de fluidos e de NaCl, contrariamente ao efeito dos beta-
bloqueantes. Adicionalmente, tanto os beta-bloqueantes como os AINEs causam retencao de
potassio, podendo levar a hipercaliémia, com consequentes efeitos secundarios.

Esta classe de farmacos pode também interagir com alguns triptanos. O propranolol causa
um aumento de 70 % dos niveis plasmaticos de rizatriptano, o que se supoe ser devido a
inibicao da atividade da MAO-A pelo propranolol ou seus metabolitos, sendo esta a principal
enzima envolvida na biotransformagao do rizatriptano. Existe a possibilidade, ainda pouco
estudada, de ocorrer a mesma interagao com o almotriptano e o zolmitriptano, que sao
também metabolizados pela MAO-A, embora em menor extensao.

Num estudo realizado, nao se verificou interagao entre o metoprolol e o rizatriptano.
Relativamente ao atenolol ainda nao ha dados disponiveis, sendo recomendada precaugao.

O propranolol é metabolizado principalmente pelo CYP2D6, mas também pelo CYPIA2 e
CYP2CI19. O metroprolol é metabolizado em maior extensao pelo CYP2Dé e pelo
CYP2CI19. Deve ter-se em aten¢ao farmacos que induzam ou inibam estas enzimas e o

fenétipo metabolizador dos individuos, para ajustar a dose.'®
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7.2.3.2 Interacdes entre antagonistas dos canais de calcio e medicacdao para o

tratamento agudo

A flunarizina é metabolizada pelo CYP2D6 e pelo CYP2B6. Os doentes com atividade do
CYP2D6é6 reduzida devem evitar este farmaco. Deve ainda evitar-se a co-administracao de

inibidores do CYP2D6, como a metoclopramida.'®
7.2.3.3 Interacdes entre antidepressivos e medicacao para o tratamento agudo

A amitriptilina interage farmacodinamicamente com os triptanos e com a ergotamina. A
amitriptilina inibe a recaptagao da serotonina e os triptanos e a ergotamina ativam
diretamente os recetores da serotonina, tendo um efeito sinérgico. Uma estimulagao
serotoninérgica excessiva pode causar sintomas autonomicos e somaticos, levando mesmo a
perigo de vida.

A amitriptilina tem metabolismo exclusivamente hepatico, principalmente pelo CYP2Dé6 e
CYP2CI19. Deve evitar-se o uso concomitante com metoclopramida (substrato inibidor do

CYP2Dé) e ter-se em atengio o fenétipo metabolizador.'®
7.2.3.4 Interacles entre antiepiléticos e medicacdao para o tratamento agudo

O 4cido valproico interage com o AAS ja que ambos tém uma forte ligagao a albumina,
competindo por esta ligacao quando co-administrados. Adicionalmente, o AAS inibe a beta-
oxidagao do acido valproéico, que é responsavel por 40 % da biotransformagao deste
farmaco. O aumento dos niveis plasmaticos de acido valproéico pode levar a pancreatite,
depressao respiratéria e do sistema nervoso central.

Podem ocorrer ainda interagoes entre o acido valproico e AINEs ou paracetamol, entre o
topiramato e o paracetamol e entre a gabapentina e o paracetamol, mas sem relevancia

clinica.'®

O farmacéutico, como profissional de saiude, deve compreender os aspetos mais
importantes envolvidos nesta doenca. Muitas vezes, na farmacia comunitaria, os
farmacéuticos sao confrontados com a descri¢ao dos sintomas por parte do doente e ainda
com questoes relativas a terapéutica farmacologica.

Existem poucas alternativas de venda livre disponiveis com indicagao na enxaqueca.
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Como profilaxia, existe uma alternativa: o oxitriptano (Cincofarm®). O fabricante alega
propriedades profilaticas da enxaqueca, estando o medicamento comercializado. Contudo,
ha autores que nio consideram a sua eficicia comprovada.” Também o magnésio e a
vitamina B, parecem ter uma agao preventiva na enxaqueca, mas Sao necessarios mais
estudos, pelo que a sua utilizagdo ainda nao é recomendada.>'*"®

Para controlo das situagoes agudas ha varias opgoes de venda livre, mais eficazes para
crises de intensidade leve a moderada: AAS 500 mg, AAS 500 mg + Cafeina 30 mg
(Melhoral® ou Salicylcafeina®), Ibuprofeno 400 mg, Paracetamol 500 mg, Paracetamol 500 mg
+ Cafeina 65 mg (Ben-u-ron® Caff) e Paracetamol 500 mg + Cafeina 50 mg (Laboratérios
Azevedos).

Além de recomendar a melhor opgao terapéutica, o farmacéutico tem o dever de
encaminhar para o médico os casos mais severos, onde estes medicamentos podem nao ter

eficacia.

A enxaqueca é uma doencga que afeta milhdes de pessoas em todo o mundo e que causa
muito sofrimento aos doentes e familia. Tem um impacto econdmico bastante consideravel,
através dos seus custos diretos e indiretos, pelo que merece destaque pela parte da
sociedade.

A investigagio no ambito da enxaqueca € de extrema importincia ja que a propria
fisiopatologia da doenca ainda nao esta esclarecida. Desvendar os mecanismos pelos quais o
hipotalamo e o tronco cerebral podem desencadear a enxaqueca € um ponto central para o
desenvolvimento de novas terapias que possam intervir na fase prodrémica.*

A procura de novos farmacos na terapia profilatica e das crises de enxaqueca € imperativa,
ja que a eficacia das opgoes terapéuticas existentes fica aquém do desejado. O objetivo
ultimo da terapia profilatica é abolir por completo as crises e assim evitar todo o sofrimento
e os custos associados. Também os efeitos adversos das terapéuticas atuais podem tornar-se
insustentaveis para muitos doentes, pelo que a sua seguranca pode ser discutivel em alguns
Casos.

E de notar a introducio de novas terapias, nio farmacolégicas, como o dispositivo médico
Cefaly®, que pode ser uma boa alternativa para doentes que nio queiram receber
terapéutica farmacologica ou os tratamentos existentes se tenham demonstrado

insatisfatorios.
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Anexo | - Interagdes farmacolégicas envolvendo as isoenzimas do CYP450."

Propiyvlactic 1A2 | 2D6 | 2C10 3A4  |3A7 141 |2C8 |2E1 |2B6 | 2CO | 3AS | 3A6 | 3CI18

Propanolol S.Inh | S.Inh | S S S Inh

Nadolol

Atenolol S

Metoprolol SInh | S

Bisoprolol S S

Amitriptilina S.Inh | S, Inh

S.Inh | S, ; .
WValproic Acid Inh S, Inh | Inh Inh S.Inh S Inh
Topiramate Inh

Gabapentin

Flunarizine

Cinnarizine S S S S

v

Flunarizina S 5 S

Acute Sumatriptan

Zomitriptan S

Almotriptan S S

Eletriptan S Ind. § Ind

Naratriptan

Rizatriptan

Frovatriptan S

Aspirin Ind

Diclofenac S.Inh | § S 5. Inh S

flurbiprofen

EEE
EE|E

Ibuprofen S

N e
o ke

Ketoprofen

Ketorolac

5
5

Mefenamic acid S,

naproxen S S S

Ersotanmine S

S.Inh
Dihydroergotamine S, Inh

Acetaminofen 5 Ind. § 5.Ind.Inh 5 5 S.Ind S S.Ind | S

Metoclopramide S.Inh

S — Substrato; Inh — Inibidor; Ind - Indutor
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