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Resumo

Contexto: A presente dissertacdo de Mestrado desenvolvida no &mbito do Mestrado em Salde
Publica, pretende desenvolver o tema “Cefaleias como reagdo adversa a farmacos” de forma a

identificar estado da arte da notificacdo de cefaleias provocadas por farmacos.

Obijetivos: Identificacdo de notificagdo de cefaleias como reacao adversa a farmacos.

Métodos: De forma a concretizar o objetivo definido, foi efetuada uma pesquisa na base de
dados da Unidade de Farmacovigilancia do Centro (UFC) de modo a identificar as notificagdes

que contivessem o termo “headaches”, registadas durante o periodo de 2001 até ao presente.

Resultados: No periodo referido, existe um total de 2662 notificacdes, em que 133 dessas
notificagdes contém o termo “headaches”. Cerca de 79% dos casos dizem respeito ao sexo
feminino e cerca de 21% dizem respeito ao sexo masculino. Sendo também possivel identificar
diferencas entre idades; de acordo com a informacgéo recolhida da UFC é possivel identificar
cinco intervalos de idade, nos quais as cefaleias sdo mais frequentes, nomeadamente, dos
[30;40[, dos [40;50][, dos [50;60[, dos [60;70][ e dos [70;80[ anos. Ao longo do tempo é possivel
verificar uma tendéncia para a diminuicdo das notificacbes de cefaleias, assim com uma
tendéncia decrescente de RAM’s graves. Quanto ao nexo de causalidade, 12% das reagdes
adversas medicamentosas (RAM’s) foram classificadas como definitivas, 14% RAM’s como
provaveis, 19% como possiveis, 2% como Improvaveis, 1% como Condicionais, 5% como néo
Classificaveis e em 47% ndo existe informacdo. A identificacdo das notificagbes por grupo
terapéutico, do medicamento em causa, é também um dos focos mais importantes, sendo o
grupo 2. Sistema Nervoso Central e o grupo 3. Aparelho Cardiovascular, 0s grupos nos quais se
verifica uma maior percentagem de notificagdes. Dentro do grupo 3. Aparelho Cardiovascular, é

possivel identificar que dos farmacos em causa 21% correspondem a farmacos vasodilatadores.

Conclusoes: A notificacdo de cefaleias na UFC é reduzida, provavelmente por fatores como a
elevada prevaléncia de cefaleias na populacdo em geral, as cefaleias serem consideradas
fendmenos de baixa relevancia, elevados niveis de polimedicacdo. Todos estes fatores resultam
numa elevada dificuldade de atribuicdo do nexo de causalidade com o medicamento em causa.
Deste modo, torna-se fundamental a nivel de promocédo da saude da populagdo a promocao de
campanhas de chamada de atencdo ao tema, dinamizacdo de sessdes de esclarecimento e

educacgdo da comunidade numa maior preocupacdo e atencdo para as cefaleias.

Palavras-chave: Salde Publica, Cefaleias, Farmacos, Reacdo-adversa, Efeito adverso,

Prevencao.



Abstract

Context: This Master Thesis had been developed to obtain the degree of Master in Public
Health. The theme developed was "Headache as an adverse reaction to drugs" in order to
identify the art of headache notification as an adverse reaction to drugs.

Objective: Identification of headache notification as an adverse reaction to drugs.

Methods: In order to achieve our goal, a research was performed in the database of the
Pharmacovigilance Unit of the Centre Region (UFC) to identify the notifications containing the

term "headaches", documented from 2001 to present time.

Results: For the period delivered there was a total of 2662 notifications, from this, 133
notifications contained the term "headaches". Checking the difference between genders, about
79% of cases concern women and about 21% were related to men. As well as gender
differences, was also identifiable differences between ages, according to UFC information was
possible to identify five age intervals in which headaches are more common , in particular, [30,
40[, [40; 50[, [50, 60[, [60, 70[ and [70, 80[ years. Over time, it is possible to observe a
decrease tendency of headache notifications as well as a decrease on its severity. In relation to
the causal link, 12% of the adverse drug reactions (ADR’s) are classified as definitive, 14% of
ADR’s as probable, 19% as possible, 2% as improbable, 1% as conditional and 5% as without
information. The identification of notifications by therapeutic group of the concerned medicinal
product is also one of the most important topics; Group 2. Central Nervous System and group 3.
Cardiovascular System, are the ones with a larger percentage of notifications. In group 3.

Cardiovascular System, 21% of the total notifications are related to vasodilators.

Conclusions: Nowadays, the notification of headaches is reduced, probably by factors such as
the high prevalence of headaches in the general population, being considered as a low relevance
phenomen and high levels of polymedication. All these factors result in a high difficulty to
allocate a causal link with the medicinal product. Consequently, in Public Health is very
important the promotion of warning actions, information sessions and community education to

increase the concerns and attention to headaches.

Keywords: Public Health, Headaches, Drugs, Adverse Reaction, Adverse Event, Prevention.
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1. Introducéo e pertinéncia do tema em Saude Publica



CEFALEIAS E FARMACOS ) )
AS CEFALEIAS COMO REAGAO ADVERSA A FARMACOS

“A Satde Publica, pela sua propria natureza intrinseca, torna-se ponto de partida e de

encontro de diferentes disciplinas, sectores, instituigdes, culturas e valores”.*

No sentido de explorar a area da Salde Publica na vertente farmacéutica surge a
possibilidade de desenvolver o tema que serd abordado na seguinte dissertacdo de Mestrado,

sendo esse “As cefaleias como reagdo adversa a firmacos”.

A seguinte dissertacdo de Mestrado parte de pesquisa bibliografica e tratamento de
dados recolhidos. Sera feita uma revisao na literatura de tematicas relacionadas com cefaleias,
consistindo essa revisdo numa sintese das tematicas existentes reunindo informacdo e
efetuando-se uma retrospetiva sobre o assunto em causa, sendo também efetuada uma recolha
das notificagdes relacionadas com cefaleias efetuadas na zona centro permitindo ao investigador

contextualizar-se e adquirir suporte para o seu estudo e extrair de conclusdes.

O seéculo XX esta indissociavelmente marcado por avancos notaveis do estado da saude
das populagdes. Os ganhos na esperanga de vida & nascenca no ultimo século corresponderam,
em paises como o0s Estados Unidos, a quase 30 anos e a mais de 22 anos no resto do Mundo. No
entanto dos 30 anos de quantidade média de vida ganhos durante o século XX, apenas 5 anos

sdo atribuiveis aos servicos de sadde.

No sentido de investigar as cefaleias provocadas por farmacos como um problema de
Saude Publica a necessidade de debater a problematica e assim alertar para problemas que
muitas vezes sao esquecidos e aos quais se d& uma menor importancia, torna-se na atualidade
um foco importante. A prevencdo, como “o remédio de grandes males” permite evitar a
ocorréncia de problematicas, que podem resultar na perda de anos de vida ou causarem

incapacidade.

Definindo-se assim a prevencao das cefaleias provocadas por farmacos como um foco

de investigacao e analise em Saude Publica.

“A Saude Publica, enquanto comprometimento social na melhoria da satde e bem-estar
das populagdes e comunidades, enfrenta novos desafios decorrentes do envelhecimento da
populacdo, da inovagéo tecnoldgica do sector da saude e da procura crescente de cuidados de

saide”?

A Salde Publica define-se assim como a ciéncia e arte de prevenir a doenga, prolongar a
vida, promover a saude fisica e mental, promover a organiza¢do de esfor¢os da comunidade de
forma a manter o saneamento do ambiente, controlo das infe¢cdes da comunidade, promover a

educacdo para higiéne individual, assim como organizagcdo dos servicos médicos e de
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CEFALEIAS E FARMACOS ) )
AS CEFALEIAS COMO REAGAO ADVERSA A FARMACOS

enfermagem de forma a promover o diagndstico precoce e tratamento preventivo das doencas.
Promovendo também o desenvolvimento de maquinaria social de modo a assegurar que cada

individuo da comunidade opta por um padréo de vida adequado & manutencéo da sadde.’

Deste modo, sendo a Saide Publica a ciéncia e arte de prevenir a doenca e prolongar a
vida, promover a saude fisica e mental a prevencao de cefaleias provocadas por farmacos torna-

se um foco importante da Sadde Publica.

A nivel da prevenc¢do considera-se que existem cinco niveis de prevencdo em salde: a
prevengdo primordial e as “classicas”, prevengdo primaria, secundaria, terciaria e mais

recentemente a introducdo da prevenc¢do quaternaria.

A prevengdo primordial estd diretamente ligada as doencas crénico-degenerativas,
tendo como objetivo evitar a emergéncia e o estabelecimento de estilos de vida que se sabem

contribuir para um risco acrescido de doenca.’

Este nivel de prevengdo deve incluir politicas e programas de promocdo de
determinantes «positivos» de saude, como a abstinéncia tabagica, a nutricdo adequada e a

prética regular do exercicio fisico.’

Os conceitos de prevencdo primordial e de promocdo da saude s&o confundidos por
muitos, no entanto, estes conceitos ndo sdo iguais, sdo complementares. A prevencdo visa
diminuir a probabilidade da ocorréncia de uma doenca ou enfermidade especifica e a promogéo

da satde visa aumentar, através de esforcos intersectoriais, a sadde e o bem-estar geral.°
Sendo este o nivel de prevengdo com maior impacto a nivel de salde publica.

A prevencdo primaria “inclui o conjunto das atividades que visam evitar ou remover a
exposicdo de um individuo ou de uma populagdo a um fator de risco ou agente causal antes que

se desenvolva um mecanismo patoldgico”.?

Fazendo parte da prevencdo priméria a imunizagdo, que visa aumentar a resisténcia do
hospedeiro a um determinado microorganismo. Sendo o objetivo da prevencéo primaria reduzir
a incidéncia da doenca, controlar ou eliminar os fatores de risco, ou ainda reduzir o risco médio

na populagio.’

A prevencgdo secundéria tem como finalidade detetar uma doenga numa fase precoce,
por forma a condicionar favoravelmente a sua evolugdo. Sendo neste nivel de prevencgao que se

enquadram os rastreios e os achados de caso.”

J& a prevencdo tercidria tem como objetivo reduzir os custos sociais e econdmicos dos

estados de doenga na populacédo através da reabilitacdo e reintegracéo precoces e da potenciagdo
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CEFALEIAS E FARMACOS ) )
AS CEFALEIAS COMO REAGAO ADVERSA A FARMACOS

da capacidade funcional remanescente dos individuos. A prevencdo tercidria implica o

tratamento e controlo das doencas crénicas.’

Por ultimo, a prevengdo quaternéria tem como finalidade «evitar ou atenuar o excesso
de intervencionismo médico» associado a atos médicos desnecessarios ou injustificados. Por
outro lado, “pretende-se capacitar os utentes ao fornecer-lhes a informagdo necessaria e
suficiente para possam tomar decisBes autdnomas, sem falsas expectativas, conhecendo as

vantagens e 0s inconvenientes dos métodos diagndsticos ou terapéuticos propostos”.’

“O nivel quaternario de prevencao assenta em dois principios fundamentais: o principio
da precaucdo (primum non nocere) e o principio da proporcionalidade. Através da aplicacdo
destes principios na pratica clinica pretende-se curar (to heal) sem causar dano (to harm), além

da promoc#o de uma utilizacdo mais criteriosa dos recursos em satde”.?

Este ultimo nivel de prevencao implica o respeito pela autonomia do utente, dando-lhe a
possibilidade de aceitar ou rejeitar opcOes terapéuticas ou preventivas, apos ter sido

devidamente informado.®

Deste modo, as cefaleias podem inserir-se dentro de varios niveis de prevencao, desde a

prevencdo primordial & prevencdo terciaria.

Prevencdo primordial no que toca a implementacdo de politicas e programas de
promocdo de determinantes que permitam uma menor ocorréncia de cefaleias ap6s a
administracdo de diversos farmacos. Na prevencdo primaria no momento em que se atua de
forma mais criteriosa e detalhada na escolha da medicacdo dos doentes evitando a exposicao a
certos medicamentos que se sabe serem causadores de cefaleias para aquela classe especifica de
doentes. Na prevencao secundaria quando é feita uma identificacdo precoce dos doentes com
cefaleias provocadas por determinados medicamentos e por Ultimo na prevencgdo terciéria,
quando se procede a reducdo dos custos sociais e econdmicos dos estados de doenca na
populacdo através da reabilitacdo e reintegracdo precoces e da potenciacdo da capacidade

funcional remanescente dos individuos com cefaleias provocadas por farmacos.

A cefaleia, como forma de expressdo dolorosa, estd certamente representada nas
diversas espécies do reino animal, mas a cefaleia cronica, com manifesta¢es esporadicas ou

persistentes, parece ser caracteristica da espécie humana.’

“As cefaleias sdo doencas reais e relevantes a nivel mundial, a Organiza¢do Mundial de
Saude menciona dados que permitem concluir que a nivel mundial as cefaleias provocam uma

enorme percentagem de incapacidade, com principal referéncia as enxaquecas. “A Organiza¢ao
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AS CEFALEIAS COMO REAGAO ADVERSA A FARMACOS

Mundial de Saude classifica a enxaqueca entre as 20 principais causas de perda de anos de vida

e ’ . 10
saudavel por ano, a nivel mundial”.

“S0O a enxaqueca é a causa de cerca de 400.000 dias de trabalho perdidos por ano, por
milh&o de habitantes, nos paises desenvolvidos. A enxaqueca prejudica as relagdes familiares e
sociais, afetando a qualidade de vida. No entanto, é apenas uma das cefaleias com importéncia a

nivel da satde publica”.*

A ocorréncia de cefaleias para muitos individuos € um acontecimento comum e
frequente nos seus dias. No entanto, em certo momento das suas vidas esse acontecimento

torna-se num problema de satde, atingindo cerca de 40% dos individuos europeus.*®
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2. Enquadramento teorico do tema “Cefaleias”



CEFALEIAS E FARMACOS ) )
AS CEFALEIAS COMO REAGAO ADVERSA A FARMACOS

2.1. Enquadramento histdrico

Né&o se sabe em que fase da evolugdo filogenética da espécie humana se iniciaram as
cefaleias, mas € possivel seguir a evolu¢do dos conhecimentos humanos sobre as cefaleias

através da literatura.

“Ha referéncias a cefaleias em documentos babilonicos que remontam ao ano 3000 a.C..
Em documentos do Egipto antigo foram encontradas descricGes de cefaleias, do tipo da
enxaqueca, com os tratamentos tradicionalmente utilizados e que datam do ano 1500 a.C. Na
medicina grega, que provavelmente sofreu a influéncia egipcia, ha referéncias a cefaleias desde
1250 a.C., mas foi sobretudo com Hipdcrates, entre 460 e 565 a.C., que o conhecimento médico
sobre cefaleias se desenvolveu mais fortemente, tendo sido reconhecidos os sintomas visuais da

enxaqueca, bem como as cefaleias causadas pelo esforgo e pelo ato sexual”.>*

A palavra cefaleia significa, sensacdo dolorosa na regido da cabeca, que pode ter
carateristicas muito diferentes de pessoa para pessoa, podendo estar associada a outras
perturbacdes. A origem da palavra cefaleia provem do latim cephalaea que, por sua vez, tem
origem no grego kephalaia.’

Até 1960 os diagnosticos e estudos de cefaleias eram baseados em descricbes ndo
uniformes de sintomas. S6 em 1962 é que surge a primeira classificacdo, apresentada pelo
National Institute of Health."

Por sua vez, em 1988 a Sociedade Internacional de Cefaleias publica uma classificagéo
que se torna standard no diagnéstico de cefaleias, “Classification and diagnostic criteria for

headache disorders, cranial neuralgias and facial pain”.*®

O conceito de cefaleias por uso excessivo de medicamentos baseado em observacoes

clinicas por sua vez surge apenas pela primeira vez em 1950.*

Ocorrendo apenas em 2004, a publicacdo de uma segunda edicdo intitulada “The Inter-
national Classification of Headache Disorders (ICHD-II)”, onde ¢ incluido o tema cefaleias por

uso excessivo de medicamentos.®

No presente, os cuidados de salde ndo tém alcangcado objetivos favoraveis na
diminuicdo da incapacidade provocada pelas cefaleias o que é atribuido a uma possivel falta de
formac&o pré e pds-graduada nesta area, como se explica nos Principios Europeus da abordagem

das cefaleias, comuns nos cuidados de satde primélrios.10
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2.2. Fatores de risco associados as cefaleias

A idade é conhecida como um fator de risco, sendo a incidéncia das cefaleias maior em
idades menos avancadas.’®”® Estando ja estudado que com o avancar da idade existe uma
diminuicdo da prevaléncia, no entanto, é possivel verificar que essa diminuicdo se deve
provavelmente ao facto de certas cefaleias serem autolimitadas, devido a problemas de meméria
ou ao aparecimento de doencgas mais graves. As cefaleias podem atingir criancas desde 0s 6 aos
11 anos, no entanto, as idades mais frequentes sdo dos 27 ou 30 anos e prolongam-se durante

alguns anos, sendo menos frequente em idades acima dos 60 anos.**?

Quanto ao sexo existe uma maior prevaléncia de cefaleias no sexo feminino, em grande
parte devido a elevada percentagem de mulheres com enxaqueca, no entanto, outros tipos de
cefaleias sdo também mais prevalentes nas mulheres em relacdo aos homens, com excecéo das
cefaleias em salva, que apresentam uma maior prevaléncia nos homens em relagéo as mulheres,

no entanto essa diferenca atenua-se com a idade.'®*8+%

A raca também se inclui como um fator de risco, existindo estudos que relatam uma
menor prevaléncia de cefaleias na populacdo Africana e Asiatica em comparacdo com paises da
Europa e Estados Unidos.?

Os fatores sociais sdo enunciados por muitos como fatores de risco para ocorréncia de
cefaleias, no entanto, existem diversos estudos de base populacional que ndo comprovam essas
teorias, estudos que demonstram a existéncia de uma distribuicdo uniforme, a nivel
populacional, da prevaléncia das cefaleias, independentemente das classes profissionais ou nivel

de instrugéo. #2428

Deste modo, as cefaleias provocadas por farmacos tém como base 0 meio em que
vivemos e a conjugagdo de diversos fatores como por exemplo, a idade, 0 sexo, a raca, 0
aumento da poluicdo, 0 aumento das doengas, ou 0 aumento do stresse, fatores que resultam em
diversos casos numa maior toma de medicamentos, por diversas causas. A toma de
medicamentos nem sempre é feita da forma mais adequada e em muitos casos as

suscetibilidades de cada individuo levam ao aparecimento de reacGes inesperadas.

De acordo com a defini¢do de Satude Publica, “Cefaleias provocadas por farmacos”, sera
um tema bastante enquadrado nesta area, porque apesar da percentagem de individuos,
notificados com cefaleias provocadas por farmacos, ser inferior a percentagem de individuos
com enxaqueca, € necessario alertar a populagdo para o facto do aumento do consumo de
medicamentos, que muitos casos se devem a pré-existéncia de outros problemas, como por

exemplo enxaquecas, que necessitam de ser devidamente tratados.

17



CEFALEIAS E FARMACOS ) )
AS CEFALEIAS COMO REAGAO ADVERSA A FARMACOS

A toma de medicamentos deve ser basada numa opinido médica e mesmo apds essa

opinido médica é necessario estar alerta para reacdes que possam ocorrer durante essa toma.

Na atualidade é assim necessério incentivar para novos habitos de prescricdo,
aconselhamento e toma de medicamentos de forma a promover a salde da comunidade e

prolongar os anos de vida com qualidade.

2.3. Classificacdo  Internacional de  Cefaleias  (International
Classification of Headache Disorders (ICHD))

As cefaleias sdo um problema eminente, no entanto apresentam graus de intensidade
diferentes, assim como diferentes frequéncias, severidades, duracdo e com sintomatologia muito
variada entre os diversos individuos, levando a que este se torne num problema dificil de

estudar.

A diversidade de fatores que influenciam o estudo e caracterizagdo das cefaleias para
além dos fatores referidos anteriormente varia entre a dificuldade de extrair dados estatisticos
fidedignos, devido a tempos de estudos diferentes na identificacdo de dados de prevaléncia.
Assim como, dificuldades associadas aos estudos de prevaléncia efetuados em populacdes
muito restritas, como por exemplo, individuos de clinicas de cefaleias, até as diferencas entre
execucOes dos questionarios, questionarios feitos diretamente ao individuo, ou questionarios por

carta ou telefone, néo resultam em dados de prevaléncia equivalentes.

Deste modo, um dos grandes avancgos foi o aparecimento de um novo instrumento de
trabalho, permitindo prestar auxilio na investigacdo, na classificacdo e na definicdo de critérios
de diagndstico. Instrumento criado pela Sociedade Internacional de Cefaleias, intitulado de
ICHD.

O novo instrumento de trabalho revolucionou os antigos métodos, sendo criados novos
métodos de entrevista e de analise estatistica, possibilitando assim a cria¢do de informacgéo mais

correta e fidedigna.

Ao longo dos anos foram langadas novas edicGes pela Sociedade Internacional de
Cefaleias mantendo-se a mesma metodologia, no entanto, sofrendo algumas alteragdes ao nivel
das classificacOes e diagnostico. Alteracbes baseadas em evidéncia cientifica e em experiéncia

clinica dos participantes das comissdes.

A ultima edicgdo langada pela Sociedade Portuguesa de Cefaleias, ocorreu em Outubro
de 2014, sendo essa a traducédo da 32 edicdo da ICHD de 2013, a informac&o que se apresenta de

seguida tem como base essa edicdo.
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A classificacdo do tipo de cefaleias é extremamente importante quer em investigacdo
quer em pratica clinica. Num mesmo momento um doente pode receber mais que um

diagnostico, sendo nesse momento ordenados de acordo com a importancia para o doente.

O diagndstico é dificil e nem sempre é possivel encontrar correspondéncia com todos 0s
pontos de cada categoria, quer por simples falta de correspondéncia com os sintomas do

individuo, quer por dificuldade de relembrar sintomas, ou outros fatores.

De forma a tornar o diagnéstico mais exato e a identificagdo mais correta, é pedido ao
doente que preencha um diario e diagnostico de cefaleias. Tornando assim o diagnostico mais
rigoroso e ajudando o doente a distinguir os diferentes tipos de cefaleias.*

Existem dois mecanismos de induzir cefaleias como reacdo adversa. Um desses

mecanismos é a vasodilatagio e o outro mecanismo é 0 aumento da pressdo intracraniana.”*

As cefaleias provocadas por vasodilatagdo sdo explicadas pela toma de grande parte dos
medicamentos com efeitos a nivel cardiovascular, como por exemplo por farmacos
bloqueadores dos canais de célcio e inibidores da acetilcolinesterase. Nestes casos as cefaleias
sdo um efeito adverso provocadas pela acdo farmacologica primaria do farmaco, frequentemente
associadas a doses excessivas, no entanto, também podem ocorrer em casos de doses usadas

para terapia.*!

As cefaleias causadas pelo aumento da pressdo intracraniana sdo verdadeiras reagdes
adversas, 0 prognostico normalmente € bom, no entanto, a maior preocupacgao sera a perda
progressiva da visdo que poderd mesmo levar a cegueira. O mecanismo patogénico destas
cefaleias ainda ndo esta totalmente esclarecido. Mas no caso dos corticosteroides é possivel que

a retencdo de sodio possa estar envolvida no desenvolvimento desta situac&o.*

De acordo com a ICHD as cefaleias podem ser divididas em cefaleias primarias e
cefaleias secundarias, como divisdo de base. Cefaleias priméarias sdo as cefaleias que constituem
uma doenca por si mesmas, ndo sendo expressdo de outros problemas de saude. Por outro lado,
cefaleias secundérias estdo associadas a existéncia de outras doengas ou a situa¢cdes comuns (por

exemplo, gripes, abstinéncia alcodlica ou hipoglicémia).”

Quando uma “enxaqueca preexistente, se torna cronica e em estreita relagdo temporal
com uma doenc¢a, considera-se tanto o diagnostico de enxaqueca como o diagndstico

secundario”.?

Com base na 3? edicdo da ICHD, apresenta-se de seguida uma breve descricdo dos

principais tipos de cefaleias:
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Cefaleias Primarias
Enxagueca

“A enxaqueca € uma perturbagdo cefalalgica primaria, comum e incapacitante. Estudos
epidemioldgicos tém documentado a sua alta prevaléncia e impactos socioeconémicos e
pessoais elevados. No Global Burden of Disease Survey 2010, foi classificada como a
terceira doenca mais prevalente e a sétima causa especifica de incapacidade no

mundo.”.?®

A enxaqueca tem dois subtipos principais, a “Enxagueca sem aura" e a “Enxaqueca

com aura”.®®

A enxaqueca sem aura é uma sindrome clinica caracterizada por cefaleia com

caracteristicas especificas e sintomas associados.?

A enxagqueca com aura é caracterizada, principalmente, pelos sintomas neurol6gicos
focais transitérios que geralmente precedem ou frequentemente acompanham a cefaleia.
Alguns doentes experimentam também uma fase premonitéria, ocorrendo horas ou dias

antes da cefaleia e uma fase de resolugéo de cefaleia.”
Cefaleia tipo tenséo

“Cefaleia do tipo tensdo é muito comum, com uma prevaléncia ao longo da vida na
populacdo em geral entre 30% a 78% nos diferentes estudos, e com um alto impacto
socioecondmico. Embora este tipo de cefaleia tenha sido previamente considerado como
primariamente psicogénica, surgiram varios estudos ap6s a publicacdo da ICHD-I

sugerindo uma forte base neurobiologica”.”

Cefaleias trigémino-autonémicas

“As cefaleias trigémino-autonémicas (CTA"s) partilham as caracteristicas clinicas da
cefaleia, que, geralmente, é lateralizada, muitas vezes com sinais autondmicos
parassimpaticos cranianos exuberantes, que sdo também lateralizados e ipsilaterais a
cefaleia. Os dados de imagiologia funcional experimental e humana sugerem que estas
sindromes ativam um reflexo parassimpatico trigeminal humano normal, sendo

secundarios os sinais clinicos de disfungdo craniana simpatica”.*®
Outros tipos

Servindo este grupo para incluir cefaleias que ainda ndo estdo bem classificadas nem
totalmente compreendidas. Pelo fato de ainda sé terem sido descritas em casos

esporadicos ou em casos de ensaios clinicos.”
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Cefaleias Secundarias:
Cefaleia atribuida a lesdo ou traumatismo cranio-encefalico e/ou cervical

“Os subtipos de Cefaleia atribuida a lesdo ou traumatismo cranio-encefalico e/ou cervical
estdo entre os tipos mais frequentes de cefaleias secundarias. Se ocorrerem nos primeiros
3 meses sdo consideradas agudas; se continuarem para além desse periodo, sdo

designadas persistentes”.”

Cefaleia atribuida a perturbacéo vascular craniana ou cervical

“O diagndstico da cefaleia e a sua relacdo causal é facil de estabelecer na maioria das
perturbacBes vasculares, porque a cefaleia apresenta-se de forma aguda, associada a sinais
neurologicos e regride rapidamente. Em muitas perturbagdes, como nos acidentes
vasculares isquémicos ou hemorragicos, a cefaleia é encoberta por sinais focais e/ou
alteragdes do estado de consciéncia. Noutros casos, como na hemorragia subaracnoideia,
a cefaleia é geralmente o sintoma mais proeminente. Noutras condi¢es, que podem
provocar tanto cefaleia como acidente vascular cerebral, como as dissec¢les, as
tromboses venosas cerebrais, a arterite de células gigantes, a cefaleia é muitas vezes um

sintoma inicial de alerta”.?®

Cefaleia atribuida a perturbacéo intracraniana néo vascular

“Neste capitulo estdo incluidas as cefaleias atribuidas a alteracbes da pressao
intracraniana. Tanto o0 aumento como a reducdo da pressao do liquido cefalorraquidiano
(LCR) pode levar ao aparecimento de cefaleias. Outras causas de cefaleias aqui definidas
sdo as doencas inflamatdrias ndo infeciosas, as neoplasias intracranianas, as crises

epiléticas e outras perturbacdes intracranianas ndo vasculares”.?

Cefaleia atribuida a uma substéancia ou a sua privacgao

“Quando uma nova cefaleia ocorre, pela primeira vez, em estreita relagdo temporal com a
exposicdo ou a privacdo de uma substancia, atribuida ao uso ou a privacdo dessa
substancia. Os doentes com Enxaqueca sdo fisiologica e talvez psicologicamente hiper-
reativos a uma variedade de estimulos internos e externos. O alcool, alimentos e aditivos
alimentares, bem como a ingestdo e a suspensdo de substancias quimicas e farmacos,
todos foram relatados como percussores ou ativadores da enxaqueca em individuos
suscetiveis. A associagdo é frequentemente baseada em descri¢bes de casos isolados e

~ : 29
relatos de reagoes adversas a medicamentos”.
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Sendo este o grupo mais importante para esta dissertacdo, pelo fato de englobar as
cefaleias provocadas por farmacos. De forma a melhor enquadramento no tema, de
seguida sera feita uma andlise deste grupo. O grupo referido, na ICHD, é numerado com o
nimero 8. De forma a melhor correlacdo e facil acesso aos dados completos essa

numeragao serd mantida.

2.4. Revisdo detalhada do grupo 8 da ICHD

Grupo 8

8. Cefaleias atribuidas a uma substancia ou sua privacéo

Nos dias de hoje esta provado que os individuos com enxagueca sdo suscetiveis a uma
gama de elementos que provoca agravamento do seu estado ou aparecimento de novos

sintomas.?

No entanto, é necessario realcar que esta relacdo ndo é necessariamente causal, a

ocorréncia de cefaleias e a exposicao a determinadas substancias pode ser mera coincidéncia.?

Segundo a ICHD existe um conjunto de critérios gerais para as cefaleias referidas

anteriormente, sendo esses critérios:
“A. Cefaleia preenchendo o critério C.

B. Ocorreu 0 uso ou exposicdo a uma substancia conhecida como sendo capaz de causar

cefaleia.
C. Evidéncia causal demonstrada por dois dos critérios seguintes:

1. a cefaleia desenvolveu-se em relagdo temporal com 0 usO ou exposicdo a
substancia

2. a cefaleia melhorou significativamente ou desapareceu apdés a remogdo da
substancia
a cefaleia tem caracteristicas tipicas do uso ou exposi¢do a substancia

4. existe outra evidéncia da relagéo causal.

D. Nao melhor explicada por outro diagnéstico da ICHD-3 beta”.?®

8.1 Cefaleia atribuida ao uso ou exposi¢do a uma substancia
“Cefaleia causada pelo uso ou exposicdo a uma substancia, com inicio imediato ou em

29
horas”.
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Este grupo de cefaleias deve-se ao uso ou exposi¢do a uma substancia, substancia essa
que pode ser toxica, substancia utilizada em terapéutica normal ou em estudos experimentais e

que provoquem efeitos indesejados.”

Na literatura sdo descritos muitos casos de cefaleias provocadas por farmacos, o que se
deve na maior parte dos casos a prevaléncia muito alta de cefaleias. Mas quando a cefaleia
ocorre mais vezes apds a toma da substancia ativa do que da toma do placebo, s6 neste caso é
que se torna possivel falar em cefaleia provocada por farmacos sendo possivel concluir a

existéncia de uma relacao causal.”

Sendo extremamente importante conhecer 0s potenciais efeitos indutores de cefaleias,
de determinadas substancias de uso clinico de forma a prevenir a ocorréncia de determinadas

situagdes. %

8.1.1 Cefaleia provocada por dador de 6xido nitrico (NO)

“Cefaleia causada, imediatamente (até uma hora apés a absor¢éo) ou apds algum tempo

(2-12h), pela exposicao aguda a um dador de 6xido nitrico.”

Esta cefaleia é tipicamente fronto-temporal e pulsatil. Todos os dadores de NO, como por
exemplo, nitrato de amilo, tetranitrato de eritritilo, tetranitrato de pentaeritritilo, trinitrato de
glicerilo ou trinitroglicerina (TNG), mono ou dinitrato de isossorbido, nitroprussiato de sédio,

hexanitrato de manitol podem causar cefaleias deste subtipo”.”

8.1.2 Cefaleia provocada por inibidor da fosfodiesterase (FDE).

“Cefaleia causada pela ingestdo de um inibidor da fosfodiesterase, aparecendo até 5h

ap6s a ingestdo do inibidor da FDE e desaparecendo espontaneamente em 72 horas”.?

Farmacos inibidores da fosfodiesterase, como por exemplo, Cilostazol, Dipiridamol,

Triflusal. *®
Apresentando pelo menos uma das seguintes quatro caracteristicas:
a) bilateral
b) intensidade ligeira a moderada
c) pulsétil

d) agravada pela atividade fisica.”
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8.1.3 Cefaleia provocada por monéxido de carbono (CO)

“Cefaleia causada pela exposicdo ao monoxido de carbono, desaparecendo

espontaneamente nas 72 horas ap6s a sua eliminagéo”.?

“Tipicamente, niveis de carboxihemoglobina de 10-20% causam uma cefaleia ligeira
sem sintomas gastrintestinais ou neuroldgicos, niveis de 20-30% causam uma cefaleia
moderada, pulsétil e com irritabilidade, e niveis de 30-40% causam uma cefaleia intensa com
nausea, vomitos e visdo turva. Com niveis acima de 40%, a cefaleia ndo é habitualmente uma

queixa, porque ha alteragdo da consciéncia”.?®

“Existindo uma boa evidéncia da ocorréncia de cefaleias crénicas apds a intoxicagéo

com o CO.
Critérios de diagnostico:

A. Cefaleia bilateral preenchendo os critérios C.

B. Exposi¢do ao monoxido de carbono (CO).

C. Evidéncia de causalidade demonstrada por todos os critérios seguintes:
1. a cefaleia aparece até 12 horas ap0s a exposic¢éo ao CO
2. a intensidade da cefaleia varia com a gravidade da intoxicacao pelo CO
3. a cefaleia desaparece dentro de 72 horas ap6s a eliminacao do CO.

D. Nao melhor explicada por outro diagndstico da ICHD-3 beta”.%®

8.1.4 Cefaleia provocada por alcool

“Cefaleia causada imediatamente ou ap6s algum tempo pela ingestdo de alcool
(habitualmente na forma de bebidas alcoodlicas), sendo a cefaleia imediata mais rara que a
cefaleia tardia. Apresentando-se a cefaleia tardia, como um dos tipos mais comuns de cefaleia

secundaria”.?

8.1.4.1 Cefaleia imediata provocada por alcool:
“Critérios de diagnostico:

A. Qualquer cefaleia preenchendo os critérios C.

B. Houve ingestdo de alcool.

C. Evidéncia de causalidade demonstrada por todos os critérios seguintes:
1. a cefaleia desenvolve-se dentro de trés horas apds a ingestdo de &lcool
2. a cefaleia desaparece em 72 horas ap6s o fim da ingest&o de alcool
3. a cefaleia tem, pelo menos, uma das trés caracteristicas seguintes:

a) bilateral
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b) pulsétil
c) agravada pela atividade fisica.

D. Nao melhor explicada por outro diagndstico da ICHD 3 beta”.

8.1.4.2 Cefaleia tardia provocada por alcool:
“Critérios de diagnostico:

A. Qualquer cefaleia preenchendo os critérios C.
B. Houve ingestao de alcool.
C. Evidéncia de causalidade demonstrada por todos 0s critérios seguintes:
1. a cefaleia desenvolve-se dentro de 5-12 horas ap6s a ingestao de alcool
2. a cefaleia desaparece em 72 horas ap0s 0 seu inicio
3. a cefaleia tem, pelo menos, uma das trés caracteristicas seguintes:
a) bilateral
b) pulsatil
c) agravada pela atividade fisica.

D. Nao melhor explicada por outro diagndstico da ICHD-3 beta”.%®

8.1.5 Cefaleia provocada por alimentos e/ou aditivos

“Cefaleia causada pela ingestdo de um alimento ou um aditivo contendo uma ou mais

substancias especificas, que podem ndo ser identificadas, mas as quais o doente é sensivel”.?

“A feniletilamina, a tiramina e o aspartato tém sido responsabilizados, mas a sua

capacidade de provocar cefaleia ndo esta suficientemente comprovada”.?®

Critérios de diagnostico:

A. Qualquer cefaleia preenchendo os critérios C.
B. Ingestdo de um alimento ou aditivo contendo uma ou mais substancias especificas, nédo
necessariamente identificadas, mas capazes de causarem cefaleia em doentes sensiveis.
C. Evidéncia de causalidade demonstrada por todos os critérios seguintes:
1. a cefaleia aparece dentro de 12 horas apés a ingestdo do alimento ou aditivo
2. a cefaleia desaparece dentro de 72 horas apés a ingestdo do alimento ou aditivo
3. a cefaleia tem, pelo menos, uma das quatro caracteristicas seguintes:
a) bilateral
b) intensidade ligeira a moderada
c) pulsatil

d) agravada pela atividade fisica.
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D. Nao melhor explicada por outro diagndstico da ICHD-3 beta.”*®
8.1.5.1 Cefaleia provocada por glutamato monossodico (GMS):

“Cefaleia provocada por GMS é tipicamente em pressao/aperto ou ardor, mas pode ser
pulsétil nos doentes com enxaqueca. Associa-se habitualmente a ruborizacdo da face, a pressao
na face e térax, a sensacdo de ardor no pescoco, ombros e/ou térax, tonturas e desconforto

abdominal”.?

“Este subtipo de cefaleias € também conhecido como Sindrome do restaurante

chinés”.?®

Critérios de diagnostico:

A. Qualquer cefaleia preenchendo os critérios C.
B. Houve ingestao de glutamato monossodico (GMS).
C. Evidéncia de causalidade demonstrada por todos os critérios seguintes:
1. a cefaleia aparece dentro de 1 hora apds a ingestdo de GMS
2. a cefaleia desaparece dentro de 72 horas apds a ingestdo de GMS
3. a cefaleia tem, pelo menos, uma das cinco caracteristicas seguintes:
a) bilateral
b) intensidade ligeira a moderada
c) pulsatil
d) associada a rubor da face, pressao na face e no térax, sensacao de ardor no pescoco,
ombros e/ou térax, tonturas e desconforto abdominal
e) agravada pela atividade fisica.

D. Nao melhor explicada por outro diagndstico da ICHD-3 beta”.%®

8.1.6 Cefaleia provocada por cocaina

“Cefaleia causada pelo uso de cocaina por qualquer via de administrag&o.
Critérios de diagnostico:

A. Qualquer cefaleia preenchendo os critérios C.

B. A cocaina foi administrada por qualquer via.

C. Evidéncia de causalidade demonstrada por todos os critérios seguintes:
1. a cefaleia aparece dentro de 1 hora ap6s a administracdo de cocaina
2. a cefaleia desaparece dentro de 72 horas apds a administracdo de cocaina
3. a cefaleia tem, pelo menos, uma das quatro caracteristicas seguintes:

a) bilateral
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b) intensidade ligeira a moderada
c) pulsatil
d) agravada pela atividade fisica.

D. Nao melhor explicada por outro diagndstico da ICHD-3 beta”.%®

8.1.7 Cefaleia provocada por histamina

“Cefaleias causadas, imediatamente (até uma hora ap6s a absorcdo) ou apds algum
tempo (2-12h), pela exposicdo aguda a histamina. A histamina causa uma cefaleia imediata na
maioria dos individuos que desaparece dentro de 1h apds a absorcdo da histamina, mas pode
também causar uma cefaleia tardia em doentes com enxaqueca ou cefaleia do tipo tensdo, as
cefaleias tardias podem ocorrer, em média, 5-6 horas apds a exposicdo e s6 desaparecem 72h

ap6s a administragdo”.”

8.1.8 Cefaleia provocada pelo peptideo relacionado com o gene da calcitonina (CGRP)

“Cefaleia surgida imediatamente (até uma hora apds a absorcao) ou algum tempo apoés a

exposicdo aguda ao peptideo relacionado com o gene da calcitonina (2-12h)”.?*

“O peptideo relacionado com o gene da calcitonina, administrado por infusdo, causa
uma cefaleia imediata. Podendo também causar uma cefaleia tardia em doentes com enxaqueca,

em média 5-6 horas ap6s a exposi¢ao”.”

8.1.9 Cefaleia atribuida a agente vasopressor exdégeno agudo

“Cefaleia causada por um aumento agudo da tensdo arterial, desencadeado por um

agente vasopressor exdgeno”.”

“A cefaleia surge dentro de uma hora ap6s a administracdo e desaparece dentro das 72

horas ap6s a suspensdo da administracdo do agente vasopressor”.?®

8.1.10 Cefaleia atribuida ao uso ocasional de medicacdo ndo indicada para as cefaleias

“A cefaleia surge como um evento adverso agudo, apds o uso ocasional de medicacéo

administrada para fins diferentes do tratamento de cefaleias”.?

“Neste grupo de cefaleias devem ser tidas em conta as cefaleias que ocorrem apos a
toma de uma ou mais doses de medicamentos ndo destinados para o tratamento de cefaleias, em
que se verifique evidéncia de causalidade. Sendo a causalidade verificada através dos seguintes

parametros”. °
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“Critérios de diagndstico:
A. Qualquer cefaleia que cumpra o critério C.

B. Foram administradas uma ou mais doses do medicamento com fins diferentes do tratamento
das cefaleias.

C. Evidéncia de causalidade demonstrada por ambos os critérios seguintes:
1. a cefaleia surgiu, dentro de minutos a horas, apds a administracdo da medicagao

2. a cefaleia desapareceu dentro das 72 horas, apds a suspensao da administracao
da medicacéo.

D. N&o melhor explicada por outro diagndstico da ICHD-3 beta”.?

Na literatura s@o indicados uma grande variedade de farmacos envolvidos nesta causa,
substancias como atropina, digitalicos, dissulfiram, hidralazina, imipramina, nicotina,
nifedipina, nimodipina. Através da literatura é também possivel concluir que n&o existe uma boa
definicdo destas cefaleias mas é possivel concluir que estas tém um grande peso, sdo continuas,

difusas e com uma carga de intensidade que ronda o moderado a grave.”

8.1.11 Cefaleia atribuida ao uso prolongado de medicacdo ndo indicada para as cefaleias:

“A cefaleia surge como um evento adverso durante o uso prolongado de medicagdo

administrada para fins diferentes do tratamento de cefaleias e nem sempre ¢ reversivel”.?

Neste grupo devem ser tomadas em conta as cefaleias que estejam de acordo com 0s

critérios seguintes.

“Critérios de diagnostico:
A. Cefaleia presente em 15 ou mais dias por més e que cumpra o critério C.
B. Uso prolongado de medicacdo administrada para fins diferentes do tratamento de cefaleias.
C. Evidéncia de causalidade demonstrada por, pelo menos, dois dos critérios seguintes:
1. a cefaleia surgiu numa relacdo temporal com o inicio da administracdo da medicacao
2. um ou mais dos seguintes:
a) a cefaleia agravou significativamente com o aumento da dose do medicamento

b) a cefaleia melhorou significativamente ou desapareceu com a redugédo da dose do
medicamento

c) a cefaleia desapareceu com a suspensao da administracdo do medicamento

3. € reconhecido que o uso prolongado do medicamento pode causar cefaleia, pelo menos,
em algumas pessoas.

D. Nao melhor explicada por outro diagnéstico da ICHD-3 beta”.?
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No entanto a dose e a duragdo da exposicdo sdo dois fatores de elevado releve neste
contexto, a ocorréncia de cefaleias provocadas pelo uso prolongado de medicamentos depende
da dose administrada, da duracdo da exposicéo e da suscetibilidade do individuo. Por outro lado,
em muitos casos, a ocorréncia de cefaleias, tem uma relagdo farmacoldgica diretamente ligada
com o medicamento. Sendo exemplo disso, a “vasoconstri¢ao que produz hipertensdo arterial
grave ou ser evento secundario, tal como a hipertensdo intracraniana causada por medicamentos.
Este ultimo é uma complicacdo reconhecida do uso prolongado de esteroides anabolizantes,
amidoara-a, carbonato de litio, &cido nalidixico, terapéutica hormonal tiroideia de substituicéo,

tetraciclina e minociclina.”?

8.1.12 Cefaleia atribuida a hormona exégena

“Cefaleia como um evento adverso durante a administracdo regular de hormonas

exdgenas, habitualmente para contracecdo ou como terapéutica hormonal de substitui¢io”.?®

Neste grupo inserem-se as cefaleias provocadas pela administragdo regular de uma ou
mais hormonas exdgenas e que cumpram ambos 0s critérios de evidéncia de causalidade. Sendo
0 primeiro critério de evidéncia de causalidade a existéncia de uma relacdo temporal com a
administracdo, e o segundo critério é constituido pela existéncia de agravamento da cefaleia
apo6s um aumento da dose da hormona, melhoria ou desaparecimento da cefaleia ap6s a reducao
da dose da hormona, ou desaparecimento da cefaleia ap6s o fim da administracdo da hormona,
dentro do segundo critério terd de contemplar pelo menos um dos pontos para pertencer a esta
classificacio.”

8.1.13 Cefaleia atribuida ao uso ou exposicdo a outra substancia

“Cefaleia causada e surgindo durante ou rapidamente ap0s 0 USO OU €XpOSi¢do a uma
substancia para além das acima descritas, incluindo substancias de plantas ou de animais, para
além de substancias organicas ou inorganicas, dadas por médicos ou ndo-médicos mas com fins

medicinais, embora néo licenciados como produtos medicinais”.?®

Estas tém sido relatadas apds exposi¢do a uma variedade de substéncias organicas e

inorganicas. Sendo as seguintes substancias as mais implicadas:

Compostos inorganicos, como por exemplo, Arsénio, borato, brometo, cloreto, cobre,

iodo, chumbo, litio, mercdrio, cloridrato de tolazolina.?

Compostos orgénicos, como por exemplo, Anilina, balsamo, canfora, dissulfureto de

carbono, tetracloreto de carbono, clordecona, EDTA, heptacloro, sulfureto de hidrogénio,
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petroleo, &lcoois de cadeia longa, alcool metilico, metilborometo, metilcloreto, iodeto metilado,

naftaleno, compostos organofosforados (paratido, piretrdides).”

“Critérios de diagndstico:

A. Cefaleia preenchendo o critério C

B. Exposic¢do a uma substancia para além das descritas anteriormente

C. Evidéncia de causalidade demonstrada por ambos o0s critérios seguintes:
1. a cefaleia aparece dentro de 12 horas de uso ou exposi¢éo
2. a cefaleia desaparece dentro de 72 horas ap0s a exposicao

D. Néo melhor explicada por outra diagnostica ICHD-3 beta”.

8.2. Cefaleia por uso excessivo de medicamentos

“Cefaleias, que ocorrem em 15 ou mais dias por més, em consequéncia do uso
excessivo e regular de medicacdo aguda ou sintomatica para a cefaleia (em 10 ou mais, ou 15 ou
mais dias por més, dependendo da medicacdo) por mais de 3 meses. Habitualmente, mas nao

invariavelmente, a cefaleia desaparece ap6s a paragem do uso excessivo do medicamento”.?

Sendo importante realgar que a descricdo de dias para diferenciagéo das cefaleias provocadas
por farmacos é baseada na opinio de peritos e ndo segundo dados formais.”

A ocorréncia de cefaleias por uso excessivo de medicamentos necessita da conjugacdo
de duas parcelas um individuo suscetivel e administracdo terapéutica de um medicamento de

forma excessiva.?®

8.2.1 Cefaleias por uso excessivo de ergotamina

8.2.2 Cefaleia por uso excessivo de triptanos

8.2.4 Cefaleia por uso excessivo de opidides

8.2.5 Cefaleia por uso excessivo de associacdes de analgésicos*

Este tipo de cefaleias deve ser diagnosticada de acordo com os critérios das cefaleias
provocadas por uso excessivo de medicamentos e em que exista ingestdo regular do
medicamento em causa 10 dias ou mais por més, de forma regular num periodo superior a 3

meses.?®

*Nota: FormulagBes que associam farmacos de duas ou mais classes, cada uma com

efeitos analgésicos ou atuando como adjuvantes. As associagOes, que, de modo mais comum,
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sd0 usadas excessivamente, sao comprimidos associando analgésicos simples combinados com

opidides, butalbital e/ou cafeina.”

8.2.3 Cefaleia por uso excessivo de analgésicos simples

8.2.3.1 Cefaleia por uso excessivo de paracetamol (acetaminofeno)
8.2.3.2 Cefaleia por uso excessivo de &cido acetilsalicilico
8.2.3.3 Cefaleia por uso excessivo de outro farmaco anti-inflamatério ndo esteroide (AINE)

Este tipo de cefaleias deve ser diagnosticada de acordo com os critérios das cefaleias
provocadas por uso excessivo de medicamentos e em que exista ingestdo regular do
medicamento em causa 15 dias ou mais por més, de forma regular num periodo superior a 3

meses.?

8.2.6 Cefaleia por uso excessivo de medicamentos de classes farmacoldgicas multiplas, ndo

havendo excesso do seu uso individual

Este tipo de cefaleias deve ser diagnosticada de acordo com os critérios das cefaleias
provocadas por uso excessivo de medicamentos e em que exista ingestdo regular de qualquer
associagdo de ergotamina, triptanos, analgésicos simples, AINEs e/ou opidides num total de 10
ou mais dias por més, num periodo superior a 3 meses sem uso excessivo de qualquer um dos

farmacos isolados ou da classe farmacoldgica.?

8.2.7 Cefaleia por uso excessivo de medicamentos atribuida ao uso excessivo ndo comprovado

de multiplas classes farmacoldgicas

Este tipo de cefaleias deve ser diagnosticada de acordo com os critérios das cefaleias
provocadas por uso excessivo de medicamentos e em que exista ingestdo regular de qualquer
associacdo de ergotamina, triptanos, analgésicos simples, AINEs e/ou opidides 10 ou mais dias
por més, num periodo superior a 3 meses sem uso excessivo de qualquer um dos farmacos
isolados ou da classe farmacoldgica, e em que a identidade, quantidade e/ou perfil de uso ou

abuso (uso excessivo) destas classes de farmacos ndo pode ser estabelecida com certeza.?

8.2.8 Cefaleia por uso excessivo de medicamentos atribuida a outra medicacéo

Este tipo de cefaleias deve ser diagnosticada de acordo com os critérios das cefaleias
provocadas por uso excessivo de medicamentos e em que exista uso excessivo regular, por 10
ou mais dias, por més, num periodo superior a 3 meses, de um ou mais medicamentos para
além dos descritos anteriormente tomados para o0 tratamento agudo ou sintomético da

cefaleia.”®
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Cefaleias por uso excessivo de medicamentos

Sendo a atualidade a “Era” na qual a polimedicagdo e mais grave o uso excessivo de
medicamentos se releva um fendmeno comum e de elevada importancia em Salde Publica, de
acordo coma literatura é possivel complementar o capitulo anteriormente referido com dados
referentes a epidemiologia, fisiopatologia, fatores de risco, utilizacdo dos cuidados de saude,
consequéncias sociais, diagndstico, tratamento e prevencao de cefaleias devidas a uso excessivo

de medicamentos.

Epidemiologia

7

A cefaleia por uso excessivo de medicamentos é relatada em todo o mundo, a
prevaléncia em estudos populacionais varia entre 0,7% e 1,7%, sendo essa variacéo influenciada
pelas diferencas entre paises, principalmente devido a discrepancia nos critérios de

diagnostico/definicdes.*

Sendo as cefaleias por uso excessivo de medicamentos um problema de salde publica,
com elevados custos financeiros e incapacidade para o individuo e para a sociedade. Existem
autores que identificam as cefaleias provocadas por farmacos com uma prevaléncia mundial de
1-2%. Apesar das cefaleias ocorrem episodicamente, em 2-3% da populagdo ocorrem 15 dias ou

mais, por més.*

Dentro da populagdo mundial existem diferengas entre sexos, homem-mulher, sendo
mais prevalente nas mulheres, afetando apenas um homem em cada 3 a 4 mulheres.** Sendo
essa condigdo mais prevalente aos 40anos. A prevaléncia vai diminuindo com o aumento da
idade e acima do 65anos € possivel verificar uma diminui¢do da prevaléncia, a prevaléncia

passa de uma percentagem de 1-2% para 1-1,5%.%3

A prevaléncia em criancas e adolescentes esta reportada em 0,3-0,5%.%"® Existindo
estudos especializados em criangas que demonstram a existéncia de uma prevaléncia de 20% de
criangcas com cefaleias crénicas devido a uso excessivo de medicacdo. Sendo esta uma
preocupacdo, principalmente na idade escolar, existindo a possibilidade de afetar o rendimento e

aprendizagem das criangas.**

No entanto, é necessario realgar o facto de que essa prevaléncia depende fortemente dos

critérios de diagnésticos utilizados.*

O diagndstico e tratamento, de cefaleias, € muito subjetivo, ndo existem testes

laboratoriais nem outros métodos objetivos para a sua identificagdo e tratamento. Sendo
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extremamente importante a existéncia de critérios de classificacdo e diagndstico para um

tratamento de sucesso.

Associado a cefaleias por uso excessivo de medicamentos cresce 0 amento do risco dos
individuos com este tipo de cefaleias, terem um rendimento menor, bem como um nivel

educacional mais baixo.**?

Sendo também referidos em diversos estudos que as consequéncias de cefaleias
provocadas por medicamentos sdao maiores (por exemplo, dor crénica musculo-esquelético,

doencas reumatolégicas) e que levam a uma pior qualidade de vida.*

Tabela 1 - Medicamentos associados uma toma excessiva em casos de cefaleias.
As cefaleias por uso excessivo de medicamentos esta frequentemente associado a ingestao:

Analgeésicos comuns:
-lbuprofeno

-Paracetamol

Analgésicos combinados:
-Contendo cafeina

-Barbituricos

Ergotaminicos
Triptanos

Opidides

-Acido acetilsalisilico -Outras substancias

-Metamizol adicionadas a analgésicos
simples
-Outros

Os medicamentos relacionados com cefaleias, por uso excessivo de medicamentos,

apresentam uma variagdo com o tempo e de regido para regido.

Por exemplo, os triptanos, chamados de “o tratamento moderno para as cefaleias”, sdo a
grande causa de cefaleias por uso excessivo de medicamentos a nivel Ocidental, no entanto, por
serem demasiado caros em paises em desenvolvimento, onde as melhores op¢des continuam a

ser 0s analgésicos ou a ergotamina.

Através de alguns estudos, é possivel identificar tragos clinicos bastante similares entre
cefaleias provocadas por uso excessivo de diferentes medicamentos para cefaleias. No entanto,
em doentes que utilizam excessivamente mais do que um tipo de medicamentos para tratamento
de cefaleias agudas torna-se dificil concluir se diferentes farmacos causam diferentes sintomas
nas cefaleias. Havendo uma separacdo clara entre a utilizacdo de triptanos que leva ao
desenvolvimento de cefaleias como a enxaqueca e por outro lado a ergotamina e os analgésicos
que levam ao desenvolvimento de cefaleias tipo-tensdo. Havendo mesmo estudos que reportam
indicios do fato de associacbes de analgésicos e triptanos provocarem um aumento da

frequéncia e da intensidade das cefaleias.*>*
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Na populagdo em geral, das cefaleias por uso excessivo de medicamentos apenas 5-15%
ocorre em doentes com medicacdo profilatica. Sendo esta percentagem considerada
relativamente baixa tendo em conta a cronicidade das cefaleias e o uso frequente de
medicacdo.*"*

No entanto, a fisiopatologia ainda ndo esta claramente compreendida. A sensibilizagdo
central, fatores genéticos, alteracdes enddcrinas e mecanismos psicoldgicos (estratégias de lidar

com a dor e fatores comportamentais) podem estar envolvidos.
Dependéncia da medicacéo

Alguns autores dividem as cefaleias provocadas por uso excessivo de medicamentos em
dois grupos, as cefaleias resultantes do tipo de medicagdo excessiva e as resultantes das co

morbilidades.*’*®

Diversos estudos relatam a existéncia de uma dependéncia comprovada de opidides e
codeina, por essa razdo é chamada a atengdo para a ndo utilizacdo destes dois agentes no

tratamento de cefaleias.

Através de um estudo efetuado na Noruega é possivel constatar a existéncia de um
método para detencdo da dependéncia na populacéo, identificando-se facilmente a existéncia de
dependéncias em casos de cefaleias provocadas por uso excessivo de medicamentos. Esse

r

instrumento de screening ¢ intitulado de “Severity of Dependence Scale”, ¢ um método

altamente especifico e sensivel, no entanto, nio esta validado.***?

Existem outros métodos validados, como por exemplo, “Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders” ou “Minnesota Multiphasic Personality Inventory”, no entanto,
esses métodos classificam as dependéncias em casos de cefaleias provocadas por uso excessivo
de medicamentos com casos de adicdo de drogas. N&ao havendo distincdo entre
toxicodependéncia e dependéncia de farmacos em casos de cefaleias por uso excessivo de
medicamentos.>*** No entanto, com base no conhecimento de hoje sabemos que é possivel
diferenciar os casos de adi¢cdo e os casos de dependéncia de farmacos em cefaleias por uso

excessivo de medicacao.

Fisiopatologia

A alteracdo da excitabilidade neuronal cortical envolve sensitizagdo central do sistema

nociceptivo trigémeo, alteragdes na expressdo seratonérgica e dopamineérgica e vias que incluem
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0 sistema endocanabindide, tém sido sugeridas como sistemas envolvidos em casos de cefaleias

provocadas por uso excessivo de medicamentos.>®

No entanto, 0os mecanismos subjacentes ainda ndo estio totalmente esclarecidos.®
Através de descobertas recentes, é possivel verificar que uma toma regular de substancias

analgésicas pode provocar alteracdes em diferentes sistemas neuroquimicos.®®

A toma de diferentes classes de analgésicos pode provocar alteragfes no sistema
serotoninérgico, que pode resultar numa alteracdo das vias antinociceptivas serotoninérgicas ou
na sensibilizacdo central. Existindo também outros mecanismos propostos, como mecanismos
que envolvam o recetor N-metil-D-aspartato (NMDA), sistema opidides e alteracdes da

transduc&o membranar.”

Fatores de risco para cefaleias provocadas por uso excessivo de medicamentos

O maior fator de risco para existéncia de cefaleias provocadas por uso excessivo de
medicamentos é a pré existéncia de outro tipo de cefaleias, como por exemplo enxaquecas ou
cefaleias tipo tensdo. Existindo uma diversidade de fatores associados as cefaleias provocadas
pelo uso excessivo de medicamentos, fatores psicossociais ou socioeconémicos, no entanto,
muitos destes fatores sdo apenas meros marcadores da complexa situa¢do de saude, desde varios

aspetos que podem afetar o fato de ocorrer uma cefaleia ou outras condi¢des cronicas.

Fatores como o sexo, a idade, o estado civil, a situacdo socioeconémica, presenca de
doencas musculo esqueléticas ou eventos de stress, sdo fatores de risco identificados em

diversos estudos.™"?

Muitos doentes sdo caracterizados por apresentarem problemas de elevado peso,
ansiedade, depressao, problemas em dormir ou habitos tabagicos, sendo essas caracteristicas
mais comuns em doentes com uso excessivo de medicacdo, em comparacdo com doentes com
outros tipos de cefaleias, como por exemplo, enxaquecas. No entanto, essas causas-efeito ainda

ndo estio totalmente esclarecidas ou comprovadas.” "

Na tabela seguinte é possivel visualizar a relagdo entre a utilizacdo excessiva de
analgésicos e a existéncia de casos de depressdo e ansiedade. Concluindo-se que nos individuos
onde existe uso excessivo de medicamentos é também o grupo onde se verifica mais casos de

depresséo e ansiedade.”’
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Figura 1 - Utilizagéo excessiva de analgésicos consoante as diferentes categorias.
Table 2 Demographic data of all the patients, as well as the subgroups with and without analgesic overuse

Overall population Analgesic overuse No analgesic overuse p-value
n=178 n=138 n =40
Age (y, mean +5D) 46+13 46+ 12 42+ 14 ns
Sex male/ female B85/ 93 65/ 73 20/ 20 ns
History of migration (n) m 95 16 0012
Duration of pain disorder (y) 78+ 9.2| 77+889 80+99 ns
Accident (n) 53 43 11 ns
Depression (n) a2 74 8 0002
Anxiety (n) 22 18 4 ns

Os individuos que utilizam analgésicos diariamente ou semanalmente huma previsao a
11anos apresentam uma probabilidade aumentada em desenvolver cefaleias por uso excessivo
de medicamentos.”®”® Assim como individuos que utilizam frequentemente tranquilizantes,
individuos com alteracBes musculosqueléticas, ou com ansiedade severa, fatores esses
associados a habitos tabagicos e inatividade fisica levam a um aumento do risco para ocorréncia
de cefaleias provocadas por uso excessivo de medicamentos.” No entanto, os fatores de risco
sdo encontrados apenas numa pequena percentagem de doentes com este tipo de cefaleias e nem
todos os doentes, com cefaleias e com uso excessivo de medicamentos, desenvolvem cefaleias

provocadas por uso excessivo de medicamentos.

A nivel hereditario existem pequenos estudos em pequenos grupos que relatam a
existéncia de fatores hereditarios que aumentam a suscetibilidade de ocorrerem cefaleias
provocadas por uso excessivo de medicamentos, no entanto, essas conclusdes ainda ndo estdo

comprovadas.>>°8082

Utilizacao dos cuidados de Saude

Entre os cuidados médicos existe uma diferenca entre a frequéncia relativa de cefaleias
por uso excessivo de medicamentos. A relacdo entre a frequéncia relativa das cefaleias por uso
excessivo de medicamentos nos cuidados secundarios e terciarios é mais elevada do que nos
cuidados primarios.

Os clinicos mais relacionados com cefaleias reportam a existéncia de 50-70% de

doentes com uso excessivo de medicamentos.®*

Existem estudos que reportam também a utilizagdo especifica da especialidade médica,
devido a condic¢des relacionadas com cefaleias um estudo sueco revela que 46% da populacéo
visita 0 seu médico de clinica geral e 14% da populagdo visita um médico neurologista. Na
Noruega, 80% da populagéo visita 0 seu medico de clinica geral e 20% visita um neurologista.

No entanto, 20% da populagdo ndo consulta um médico e resolve o problema por si.”
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Consequéncias sociais

Doentes com cefaleias, por uso excessivo de medicamentos, tém uma qualidade de vida
mais reduzida, mas desconhece-se se essa perda de qualidade de vida esta relacionada com a
frequéncia das cefaleias ou com a medicacéao por si s6. No entanto, especula-se que as cefaleias
provocadas pelo uso excessivo de medicamentos séo causa elevada da perda de anos de vida.*

Na Europa j& foram feitos estudos dos custos das perturbac6es por cefaleias e concluiu-
se que como custos indiretos existe o absentismo e uma perda da produtividade responsével por
90% dos custos. As cefaleias provocadas pelo uso excessivo de medicamentos sao
provavelmente o maior custo, em termos de perturbacdes relacionadas com cefaleias, tanto para
a sociedade como para o individuo, representando para o individuo enormes custos individuais e

econémicos.®

Diagnostico

Um novo método de diagndstico para as cefaleias provocadas por uso excessivo de
medicamentos surgiu em 2004. Sendo esse método melhorado ao longo dos anos, segundo a
ICHD o método mais recente de identificagdo de cefaleias por uso excessivo de medicamentos
define-se por: “Cefaleias, que ocorrem em 15 ou mais dias por més, em consequéncia do uso
excessivo e regular de medicacao aguda ou sintomatica para a cefaleia (em 10 ou mais, ou 15 ou
mais dias por més, dependendo da medicacdo) por mais de 3 meses. Habitualmente, mas néo

invariavelmente, a cefaleia desaparece ap6s a paragem do uso excessivo do medicamento”.?

Figura 2 - Critérios de diagnostico de cefaleias por uso excessivo de medicamentos, evolucéo ao longo do

tempo.™
ICHD-I ICHDI ICHD-II revised ICHD-II Appendix
IHS 1988 IHS 2004 Silberstein et al. 2005 Olesen et al 2006
Comment not defined Different entities for different Elimination of headache characteristics Elimination of criterion D
substances
A Headache' > 15 days/month Headache 2 15 days/month Headache 2 15 days/month
B Substance overuse = 10/15 Substance overuse = 10/157 Substance overuse = 10/15°
days/month days/month days/month
far 2 3 months for = 3 months far =3 months
C Headache developed or worsened Headache developed or worsened Headache developed or worsened
D Resolution within 2 months after Resolution within 2 months after na.
withdrawal withdrawal

" Headache characteristics defined for different substances.
% = 10 days/month for ergotamines, triptans, opioids or combination analgesics; = 15 days/month for simple analgesics (or combination of any, ICHD-Il Appendix).

De acordo com a tabela descrita é possivel visualizar a evolu¢do do método de

diagnéstico ao longo dos anos.™
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Tratamento

As cefaleias provocadas por farmacos séo trataveis, no entanto em condi¢Ges muito
diferentes. A nivel mundial o tratamento de cefaleias apresenta-se como um desafio pelo fato de
ndo existir um consenso mundial no tratamento destes doentes, devido ao uso de diferentes

classificacdes de cefaleias e diferentes estratégias de tratamento.*®%%%

A abstinéncia de abuso de medicamentos é vista por muitos especialistas em cefaleias
como o tratamento de eleicdo, no entanto, em muitos casos a abstinéncia de abuso de
medicamentos traduz-se num aumento das cefaleias. Sendo necessario encontrar um

equilibrio.®**’

Na maioria dos doentes, os sintomas de abstinéncia podem prevalecer até 2-10 dias ap0s
a desintoxicacdo. Os sintomas mais comuns sdo a ocorréncia de um agravamento inicial das
cefaleias, acompanhadas de vérios graus de vémitos, tonturas, hipotensdo, taquicardia,

disturbios do sono, ansiedade e nervosismo.

A duragdo da abstinéncia pode variar com o tipo de farmacos, existindo casos em que
esse periodo é mais reduzido, por exemplo, se os medicamentos em causa forem triptanos,
podendo ser periodos mais longos se os medicamentos em causa forem ergotamina ou

analgésicos.”’

Existem também diferentes estratégias de desintoxicacdo, no entanto as diferentes
estratégias de desintoxicacdo incluem periodos de abstinéncia, as abstinéncias podem efetuar-se
de um modo abrupto ou serem ao longo do tempo, utilizacdo de um procedimento
multidisciplinar, através do uso de medicagdo de resgate como antieméticos ou neurolépticos

incluindo esses tratamentos hidratacéo intravenosa.*®*°

Como base no conhecimento que existe hoje a estratégia de abstinéncia é considerada
por muitos a melhor opcdo, havendo no entanto especialistas a ndo concordarem com essa
afirmacdo, afirmando estes que os doentes antes de iniciarem o periodo de abstinéncia estdo
realmente em sofrimento e profundamente debilitados para suportarem os sintomas da
abstinéncia. No entanto, volto a referir que com base no conhecimento de hoje a abstinéncia
permanece como a melhor opgédo, e a medicagdo profiltica para cefaleias deve permanecer
restrita, sendo utilizada apenas nos doentes em que nédo se verifique um beneficio significativo

apos cessao do uso excessivo de medicamentos.

Independentemente da estratégia utilizada, o objetivo do tratamento é abstinéncia de

abuso de medicamentos e evitar recaidas, no entanto, em casos de existéncias de outras
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comorbilidades devido a outras condigdes médicas, tem de existir outro tratamento em adi¢éo a

terapia de abstinéncia de forma a evitar recaidas, de forma a manter o equilibrio do doente.

Existem estudos que suportam o fato de para uma grande percentagem da populagdo um
simples conselho em relacdo as cefaleias por uso excessivo de medicamentos, provoca uma

melhoria.

Um estudo da Noruega relata que um simples conselho de utilizagdo de medicamentos
provoca uma redugdo da ocorréncia episodica de cefaleias em 42% dos doentes e 76% dos
doentes mantém-se livres de abuso de medicamentos ap6s um ano e meio. Dois estudos
Italianos, em neurologia, revelam que 78-92% dos doentes com simples cefaleias por uso
excessivo de medicamentos, e 60% dos doentes com cefaleias cronicas por uso excessivo de
medicamentos ficam livres das cefaleias e do uso excessivo de medicamentos 2 meses apos

recebem um simples conselho de utilizacdo de medicamentos. %%

Retratando-se assim o grande papel da Salde Publica na promocdo da salde,

promovendo e incentivando a melhores aconselhamentos e seguimento da populagao.

Prevencéo

A chave de um diagnostico correto esta na histéria clinica, deve ser feita uma anamnese
e exame fisico detalhados, incluindo o exame neuroldgico. No entanto, por vezes, é necessario

recorrer a exames complementares.

Com base num estudo de prevaléncia de cefaleias por uso excessivos de medicamentos
é possivel visualizar na figura seguinte que casos que revelam cefaleias por uso excessivo de
medicamento é quase metade do ndmero de individuos com medicacdo aguda por mais de 15

dias.™

Figura 3 - Numero de individuos com utilizag&do excessiva medicamentos vs utilizagao prolongada de medicéo
aguda.

total patients in 2 vears [N
non headache pain [ NG
I acute medication 215d/menth I_
daily acute medication _
C
migraine |

0 50 100 150 200
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A cefaleia por uso excessivo de medicamentos em grande parte esta associada ao
consumo de analgésicos simples, durante 15 ou mais dias por més e/ou opiaceos, ergotaminicos

ou triptanos, ou qualquer combinacdo dessas substancias, durante 10 ou mais dias por més.**

Prevencdo é educacdo, neste caso para prevenir as cefaleias por uso excessivo de
medicamentos 0 meio de prevencdo mais adequado € educar o doente na toma dos

medicamentos.

As cefaleias por uso excessivo de medicamentos, caracterizadas como cefaleias
secundarias e com elevada probabilidade de existéncia de outro tipo de cefaleias pré-existentes,
como enxaqueca ou cefaleia tipo tensdo, levam assim ao alerta sobre fArmacos a evitar nestes

Casos.

Segundo o estudo “Global Burden of Disease 2010 as cefaleias tipo tensdo e as

enxaquecas sao as segundas e terceiras perturbaces mais prevalentes em todo 0 mundo.*®

Tabela 2 - Farmacos a evitar em casos de enxagueca e cefaleias tipo tenso.*

Farmacos a evitar em casos de Enxaqueca

¢ analgésicos simples, durante 15 ou mais dias por més
¢ opiaceos, ergotaminicos ou triptanos, ou qualquer combinacdo dessas substancias,

durante 10 ou mais dias por més

Farmacos a evitar em casos de Cefaleias Tipo Tenséo

¢ codeina e dihidrocodeina
¢ dextropropoxifeno
¢ analgésicos combinados com qualquer dos componentes supracitadas.

¢ Barbitdricos

Como meio de acdo perante um caso suspeito de uso excessivo de medicamentos a agdo

mais correta seré a suspensao do farmaco em causa.

Na abordagem de cefaleias provocadas por uso excessivo de medicamentos existem

guatro objetivos, fundamentais, a cumprir.

Tabela 3 - Objetivos fundamentais na abordagem de cefaleias por uso excessivo de medicamentos.™
Suspensdo dos medicamentos em uso excessivo

Recuperagéo da cefaleia por uso excessivo

Revisdo e reavaliacdo da cefaleia primaria subjacente

Prevencdo da recorréncia
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Como modo de prevencdo é necessario efetuar um acompanhamento longo e detalhado

do doente de forma a prevenir recaidas.

Nas primeiras duas a trés semanas é necessario acompanhar o doente de forma a
assegurar 0 sucesso da suspensdo, sendo recomendado o uso um calendario permitindo ao
individuo descrever todos os sintomas, medicamentos introduzidos durante esse periodo ou

alteracdes do padréo da cefaleia.™

Apos a recuperacdo da cefaleia por uso excessivo de medicamentos é habitual, num
periodo em média de dois meses, surgir a cefaleia subjacente — cefaleia tipo tensdo ou

enxaqueca, sendo necessaria uma revisao e gestdo adequada dessa cefaleia.™

Sendo fundamental um acompanhamento longo para prevenir recaidas tendo em conta a

existéncia de uma taxa de 40% de recaidas, num prazo de cinco anos. ™

Deste modo, revela-se assim a importancia de efetuar um diagnéstico detalhado e um
aconselhamento cuidadoso, e uma vigilancia adequada para que o doente faga um uso correto da
medicagdo e evitar recaidas em casos de uso excessivo de medicamentos. S desta forma sera

possivel verificar um aumento dos ganhos em salde.

De modo a terminar a revisdo do grupo 8 da ICHD apresenta-se de seguida o ultimo

grupo referente a este capitulo.

8.3. Cefaleia atribuida a privagédo de substancia

8.3.1 Cefaleia por privacdo de cafeina

“A cefaleia desenvolve-se nas 24 h, ap6s o consumo regular de mais de 200 mg de
cafeina, por dia, e por mais de 2 semanas, apos interrupcdo do consumo. Desaparecendo

espontaneamente em 7 dias, apds auséncia de mais consumo”.?®
“Critérios de diagnostico:
A. Cefaleia cumprindo os critérios C.

B. Consumo de cafeina superior a 200 mg/dia, por mais de duas semanas e que é interrompido

ou adiado.

C. Evidéncia de causalidade demonstrada por ambas as condi¢des seguintes:
1. a cefaleia desenvolveu-se nas 24 h apés a Gltima toma de cafeina
2. presenca de uma ou das duas condigdes seguintes:

a) a cefaleia é aliviada dentro de uma hora pela ingestdo de 100 mg de cafeina
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b) a cefaleia desapareceu em 7 dias apds a suspensdo total de cafeina.

D. N&o melhor explicada por outro diagndstico da ICHD-3 beta”.?

8.3.2 Cefaleia por privacdo de opidides

Este tipo de cefaleias desenvolve-se nas 24h apds a suspensdo de consumo diario por

mais de 3 meses da substancia em causa.?

As cefaleias devem ser diagnosticadas se existir um consumo diario de opidide (s) por
mais de 3 meses, e em que esse consumo tenha sido interrompido. Existindo evidéncia de
causalidade demonstrada pela ocorréncia de cefaleia nas 24h seguintes apds a Gltima toma e em
gue exista a presenca de uma ou das duas condi¢des seguintes, a cefaleia seja aliviada dentro de
uma hora devido a administracdo de 100mg de cafeina ou a cefaleia desapareceu 7 dias ap6s a

suspenséo destes farmacos.?

8.3.3 Cefaleia por privacdo de estrogénios

Estas cefaleias ou enxaqueca, desenvolvem-se 5 dias apds uma suspensdo de um
consumo diario de estrogénios exdgenos por 3 ou mais semanas, 0s quais foram interrompidos
“(habitualmente durante o intervalo sem “pilula” da contrace¢do oral combinada ou a seguir a

um periodo de terapéutica de substituicdo ou de suplementagdo com estrogénios)”.?

Existindo evidéncia de causalidade demonstrada por duas condicdes, a cefaleia ou
enxaqueca desenvolveu-se nos 5 dias apds a Ultima toma de estrogénio e a cefaleia ou

enxaqueca desapareceu em 3 dias ap6s auséncia de consumo.?

8.3.4 Cefaleia atribuida a privacdo de outras substincias de uso crénico

Cefaleia que se segue a suspensdao de uma substancia ou medicacdo em uso crénico,

para além das referidas anteriormente.?”

Tem sido sugerido, embora sem evidéncia suficiente, que a suspensdo de determinadas
substancias usadas cronicamente pode provocar cefaleias, como por exemplo, suspensdo de
corticosteroides, antidepressivos triciclicos, inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina

(SSRY), anti-inflamatdrios néo esteroides (AINESs).?
“Critérios de diagnostico:
A. Cefaleia cumprindo os critérios C.

B. Consumo diario de uma substancia para além das descritas anteriormente por mais de 3

meses, o qual foi interrompido.
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C. Evidéncia de causalidade demonstrada por ambas as condi¢@es seguintes:

1. a cefaleia desenvolveu-se em estreita relacdo temporal com a suspensdo ou privacdo da

substancia consumida

2. a cefaleia desapareceu em 3 meses apds a suspensao total do uso da substancia.

D. Néo melhor explicada por outro diagnostico da ICHD-3 beta”.

9 29

2.5. As cefaleias como reacgao adversa

Na tabela seguinte é possivel verificar a relagdo entre os medicamentos responsaveis

pela ocorréncia de cefaleias e os diferentes tipos de reacfes adversas.

Figura 4 - Tipos de reacgdes adversas e farmacos associados.'*

Headache type

Drugs implied

(==

L

. Headache as type-A adverse drug reaction:

predictable, related to the principal
pharmacological action of the drugs, and dose-
dependent

Headache as type-B adverse drug reaction:
idiosyncratic, unpredictable, and related to
aseptic meningitis (code 7.3.2)

. Headache as type-C adverse drug reaction:

atter chronic medication, related to raised
Intracranial pressure (code 8.3 and code 7.1.2)

Headache as type-E adverse drug reaction:
related to substance withdrawal

Nitric oxide (NO) donors (code 8.1.1), Phosphodiesterase (PDE) inhibitors (code 8.1.2),
Calcitonin gene-related peptide-CGRP (code 8.1.9), Cocaine (code 8.1.6), Ethanol
{code 8.14), Cannabis (code 8.1.7), Histamine (code 8.1.8), Calcium-channel
blockers (Table 1 in the appendix), Antiarthytmics, fi-Adrenergic blockers, Ace
inhibitors, Sympathomimetics (code 10.3.6), Antagonists of the at-1 receptors for
Angiotensin II, Statins, z:-Adrenergic agonist (Clonidine), ;-Adrenergic blockers
(Doxazosin and Prazosin), Amiloride, Methylxanthines, fi,-Adrenergic agonists,
Agents for erectile dystunction, Ergotamine (Table | in the appendix), Nicotine
(code 8.1.10), Amphetamine (code 10.3.6)

Amoxicillin, Carbamazepine, Diclofenac, Famotidine, Ibuprofen, Immune globulin,
Infliximab, Ketorolac, Leflunomide, Levamisole, Metronidazole, Naproxen,
Ranitidine, Rofecoxib, Sulfamethoxazole, Sulfasalazine, Sulindac, Tolmetin,
Trimethoprim, Valacyclovir

Amiodarone, Anabolic steroids, Contraceptives Combination, Ciprofioxacin, Danazol,
Corticosteroids, Gentamicin, Lithinm Carbonate, Nalidixic Acid, Nitrofurantoin,
Ofloxacin, Retinoic Acid, Tetracycline, Thyroid hormone replacement, Vitamin A

Caffeine-withdrawal headache (code 8.4.1), Opioid-withdrawal headache (code 8.4.2),
estrogen-withdrawal headache (code 8.4.3), Ergotamine-withdrawal headache,
Cocaine-withdrawal headache, Methysergide-withdrawal headache

* The codes reported in ICHD-II are in brackets

7

Nesta classificacdo visualizada anteriormente é possivel identificar as cefaleias em

RAM’s dotipo A, B, C, ¢ E.}2

As RAM’s do tipo A sdo reagdes previsiveis, relacionadas com a a¢do farmacologica
principal do farmaco e dependentes da dose, neste tipo de RAM’s inserem-se as cefaleias
provocadas por farmacos como por exemplo, dadores de Oxido nitrico, inibidores da

fosfodiesterase, histamina, antiarritmicos, bloqueadores dos canais de célcio, etc. 10

As cefaleias como RAM’s do tipo B sdo reagdes idiossincraticas, imprevisiveis e
relacionadas com meningites assépticas, no qual se inserem farmacos com Amoxicilina,

Diclofenac, Ibuprofeno, Infliximabe, etc.'*
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As cefaleias como RAM’s do tipo C sdo rea¢fes que ocorrem ap6s uso de medicacdo
cronica e relacionadas com o aumento da pressao intracraniana, no qual se inserem farmacos

como a Ciprofloxaxina, combinagdes de contracetivos, corticosteroides, etc.'*

As cefaleias RAM’s do tipo E sfo reagdes relacionadas com a suspensdo, neste tipo de

reacBes inserem-se farmacos como os opi6ides, estrogénio, ergotamina, etc.'%?

A classificacdo referida acima tem como objetivo classificar as cefaleias induzidas pela
utilizacdo de farmacos e assim ajudar no diagndstico e tratamento. Sendo esta uma alternativa a
ICDH, no entanto, esta classificacdo tem algumas limitacdes devido a incerteza presente em

vérias fontes assim como devido & exclusio de cefaleias por uso excessivo de medicamentos.'*

As caracteristicas das cefaleias sdo responsaveis pelo aumento individual e social dos
custos da doenca. Sendo o peso associado as cefaleias primérias a maior preocupacéo a nivel de

Saude Publica.

A prioridade de Salde Publica sdo as cefaleias primarias, no entanto, com o elevado
nivel de polimedicacdo que existe na atualidade, estas surgem como uma problematica da

atualidade.

Nesta probleméatica é necessaria especial atencdo para o fato de os doentes so
reportarem o que consideram importante. Existindo estudos que alertam para este fato. Se os
doentes ndo considerarem a cefaleia importante, esse acontecimento ndo sera reportado a menos

que estes sejam questionados sobre a existéncia de cefaleias.'®

A dificuldade em estabelecer uma relacdo de causalidade entre as cefaleias e um
medicamento nem sempre é facil e em muitos casos, é até mesmo impossivel de estabelecer.
Essa dificuldade prende-se pelo facto de na populacdo em geral existir uma elevada

percentagem de cefaleias. Tornando-se assim dificil, a estabelecer um nexo de causalidade.

No entanto, com a elevada percentagem de individuos que cada vez mais apresenta um
elevado nivel de polimedicacéo verifica-se que as cefaleias sdo uma das 10 causas que levam os
individuos a consultar um médico. Sendo crucial uma correta examinacgao para estabelecimento

de um diagnéstico diferencial.*®®

Deste modo, para o estabelecimento de um nexo de causalidade com determinado
farmaco ou despistar outros fatores como a dose, o tempo de administragdo, o0 momento de
ocorréncia da cefaleias, a duracdo e/ou desaparecimento da cefaleia apds suspensdo e/ou
aparecimento apds reintroducgdo, sdo fatores cruciais que devem pesar no momento de atribuigado

de causalidade.
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Na revisdo da literatura existem algumas limitacGes, essas limitagcOes prendem-se com a
incerteza presente em diferentes fontes, estudos em populagdes com caracteristicas muito
restritas ou com um numero reduzido de individuos. Muitos estudos ndo referem a existéncia de
investigacBes sobre a existéncia prévia de cefaleias nos individuos selecionados. Mas o0 maior
problema prende-se com o fato de ndo existir uma identificacdo clara das cefaleias, estas ndo

- . . ~ . 104,105-110
sdo claramente identificadas como “reag@o adversa” ou como “efeito adverso”.”
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3.1. Objetivos gerais

Na presente dissertagdo de Mestrado definiu-se como objetivo geral para o estudo das

cefaleias provocadas por farmacos, a identificacdo de notificacGes de cefaleias como reacdo

adversa a farmacos.

3.2. Objetivos especificos

No sentido de se atingir o objetivo geral sera feita uma identificacdo das cefaleias como

reacdo adversa na zona centro, com recurso a Unidade de Farmacovigilancia da zona centro

(UFC), deste modo, foram tracados os seguintes objetivos especificos:

>

As cefaleias no conjunto das reacdes adversas medicamentosas (RAM’s);
Identificacdo das cefaleias como RAM’s;

Evolucéo da notificagdo de cefaleias ao longo do periodo de 2001 a 2014;
Comparacéo entre sexos dos casos de notificacdo de cefaleias entre Janeiro
de 2001 e Fevereiro de 2015;

Comparagdo dos graus de gravidade e de causalidade entre 0s casos
notificados no periodo de Janeiro de 2001 a Fevereiro de 2015;
Identificacdo o0s casos com medicacdo concomitante e sem medicacdo
concomitante;

Estudo dos intervalos de idade nos casos notificados no periodo de Janeiro
de 2001 a Fevereiro de 2015;

Caraterizagdo do grupo terapéutico com maior percentagem de cefaleias;
Identificacdo de farmacos vasodilatadores;

Cruzamento da percentagem de notificagdes com a informacéo presente na

literatura.
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Apesar das cefaleias provocadas por farmacos serem reagdes adversas pouco estudadas,
existe um elevado interesse nesse estudo, por parte de investigadores, clinicos de cefaleias e no
ambito da farmacovigilancia, sendo conhecidos "uma larga gama de medicamentos, com
diferentes mecanismos de acdo, responsaveis por provocarem cefaleias, quer em tratamentos

agudos, cronicos ou apos o tratamento™.**

Neste estudo a identificacdo de cefaleias como reacdo adversa foi efetuada com recurso
a base de dados da UFC, de forma a completar os dados recolhidos e efetuar comparacgdes

recorreu-se a diferentes bases de dados e foram selecionados alguns artigos.

4.1.Tipo de estudo
A andlise efetuada na presente tese de mestrado pode definir-se como um estudo

descritivo, sendo um estudo descritivo aquele que ambiciona apenas estimar parametros de uma
populacdo, nomeadamente proporcdes, médias, etc. Tratando-se apenas de uma "fotografia” da

situacao.

4.2.Populacgéo em estudo e Fontes de informacao
A informacdo apresentada de seguida foi extrapolada com base em dados fornecidos
pela Unidade de Farmacovigilancia do Centro (UFC), sediada na AIBILI (Associacdo para

Investigagdo Biomédica e Inovagdo em Luz e Imagem).

A UFC exerce a sua atividade desde 2001 a 2004 e de 2009 até ao presente, recebendo
todas as notificacbes espontdneas provenientes da area geografica correspondente a
Administracdo Regional de Saide do Centro (ARS-C), populagdo da zona centro. No periodo de
2005 a 2008 as notificagBes registadas, relativamente & populagdo da zona centro, foram
fornecidas diretamente pelo INFARMED.

Figura 5 - Area geogréafica correspondente & Administracdo Regional de Satde do Centro (ARS-C), em vigor a
partir de 24 de Agosto de 2010.
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De forma a caracterizar as RAM’s, relacionadas com cefaleias, notificadas a UFC desde

0 seu inicio até ao presente foi efetuada uma pesquisa na base de dados da UFC.

4.3.Critérios de inclusao
A andlise dos dados recolhidos junto da UFC ira incluir notificacio de RAM’s que

contenham o termo “Headaches”, “Cefaleias” e “Dores de cabega”, no periodo definido.

4.4.DefinicOes e operacionalizacao de vocabulario
Deste modo, no dmbito das reacGes adversas € necessario realcar alguns conceitos

importantes. Os farmacos podem produzir dois efeitos, o efeito que é til para o tratamento e 0
que ndo ¢ relevante. Os efeitos ndo relevantes podem ser classificados em “efeitos adversos” ou
mais especificamente em reacao adversa.'*!

De forma a clarificar conceitos, de seguida apresenta-se uma breve descricdo de

conceitos relevantes para o contexto, baseados em informag&o do Infarmed, datada de 2012112

Tabela 4 - Definicdo de conceitos, Reacdo adversa vs Efeito adverso.

Efeito adverso vs Reacéo adversa

“Efeito adverso, é caracterizado por qualquer ocorréncia ndo desejada num individuo saudavel

ou doente ap6s a administracdo de um medicamento e em que ndo existe necessariamente um

nexo de causalidade entre a ocorréncia adversa e a administracio ou toma do medicamento”. '

“Reacdo adversa, € caracterizada por ser uma reagdo nociva e ndo intencional a um
medicamento. O conceito de reacdo adversa (vulgarmente conhecida por efeito secundario),
inclui todas as situagdes decorrentes da utilizacdo de um medicamento de acordo com o que se
encontra descrito no Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) ou no Folheto
Informativo (FI), bem como das que ocorrem de uma utilizacdo que ndo esteja de acordo com o
descrito no RCM e no FI, como os resultantes de erros de medicacdo, utilizacdo indevida ou

abusiva, ou resultante de exposi¢do ocupacional ao medicamento”.**?

Reac6es adversas

“Podem ser classificadas em reagdes adversas graves, ndo graves e inesperadas.

As reacdes adversas graves englobam qualquer reagdo adversa em que se tenha verificado:

— Resultou em morte;

— Colocou a vida em risco ou em perigo de morte (segundo opinido médica);

— Motivou ou prolongou o internamento, ou seja, levou a um internamento num hospital
ou ao prolongamento do mesmo (se ja se encontrava hospitalizado);

— Resultou em incapacidade significativa, isto é, provocou um desconforto e/ou
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incapacidade (temporéria ou definitiva) no desempenho das atividades diérias habituais;
— Causou anomalia congénita, ou seja, uma malformacao a nascenca;
— Requereu intervengdo de um profissional de salde para prevenir a ocorréncia de

alguma das situacdes acima descritas”."*?

“As reacOes adversas inesperadas englobam qualquer reacdo adversa cuja natureza, gravidade,

intensidade ou consequéncias n&o se encontre descrita no RCM”. '

“Por Gltimo, as reacdes adversas Nao graves englobam qualquer outra reacdo adversa que nao

seja considerada como grave ou que ndo cumpra com os critérios de gravidade estabelecidos

para classificar como reagéo adversa grave”.'*?

A identificagdo do grau de gravidade serd outro dos pontos a abordar perante os dados
recolhidos. As reagdes adversas podem ser classificadas quanto a gravidade em reacOes

adversas graves e reacdes adversas ndo graves.

As reacOes adversas para além do grau de gravidade podem também ser classificadas
guanto ao nexo de causalidade, deste ponto de vista de acordo com a Organiza¢do Mundial de

Saude as reacGes adversas podem classificadas em:

v Definitiva
“Uma reacdo adversa pode ser definida como definitiva quando refere um
acontecimento clinico ou alteracdo laboratorial que ocorre numa relagdo temporal plausivel e

que n&o pode ser explicada por doengas/farmacos concomitantes”.

v" Provavel
“Uma reacdo adversa pode ser definida como provavel quando refere um acontecimento
clinico ou alteracédo laboratorial que ocorre numa relagdo temporal aceitavel em que o nexo de
causalidade com outras doencas ou farmacos é pouco provavel e em que a evolugdo apos a

~ . f s 113
suspensdo do farmaco ¢é aceitavel”.

v Possivel
“Uma reagdo adversa pode ser definida como possivel quando refere um acontecimento
clinico ou alteracéo laboratorial que ocorre numa relagdo temporal aceitdvel mas que pode ser

explicada por doengas/farmacos concomitantes”.*®

51




CEFALEIAS E FARMACOS ) )
AS CEFALEIAS COMO REAGAO ADVERSA A FARMACOS

v' Improvavel
“Uma reagdo adversa pode ser definida como improvavel quando refere um
acontecimento clinico ou alteracdo laboratorial com uma relagdo temporal que torna improvavel
0 nexo de causalidade com o farmaco e em que a associagcdo com outros farmacos ou doengas
concomitantes constitui uma explicagdo plausivel”.*®
v Condicional/ N&o classificada
“Uma reacgdo adversa pode ser definida como condicional/ ndo classificada quando
perante uma notificacdo existe a necessidade de reunir informacdo adicional sobre o caso para

. 113
se estabelecer um nexo de causalidade adequado™.

v" N&o classificavel
“Uma reagdo adversa pode ser definida como ndo classificAvel quando perante uma
notificacdo ndo é possivel efetuar uma avaliacdo da causalidade porque a informacdo é

insuficiente ou contraditéria e essa informagéo ndo possa ser confirmada ou complementada”.**®

A existéncia de administracdo de medicacdo concomitante, a diferenca entre sexos, a
gama de idade e 0s grupos terapéuticos serdo outro pontos, também estes importantes, a

explorar nesta analise.

4.5.Bases de dados utilizadas
Na pesquisa efetuada foram utilizadas diferentes conjugacdes de palavras-chave, na

tabela seguinte seré possivel visualizar as bases de dados utilizadas e as respetivas conjugacdes

de palavras-chave.

Base de dados Palavras-chaves
[headaches]
UFC [cefaleias]
[dores de cabeca]
[headaches]
PubMed [headaches attributed to a substance]

[headaches and prevalence of medication overuse]

[headaches]
b-ON [headaches attributed to a substance]

[headaches and prevalence of medication overuse]

De acordo com a literatura de forma a adquirir informacdo de base e identificar o

“estado da arte” foram selecionados um total de 117 artigos e excluidos 2.
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5.1. As Cefaleias como reacéo adversa a farmacos

Os resultados serdo divididos em duas componentes, a primeira prende-se com a recolha de
notificagcdes, de cefaleias provocadas por farmacos — cefaleias identificadas como reagGes
adversas que constem na base de dados da UFC e como complemento a recolha de notificacdes
de cefaleias sera feito o cruzamento dos dados recolhidos com a informacdo recolhida da
bibliografia referente a revisdo do tema “Cefaleias como reagdo adversa a farmacos”, por
Gltimo, como base nas notificacdes e literatura sera feito um estudo de caso do grupo terapéutico

no qual se verifica uma maior ocorréncia de cefaleias.

A unidade de farmacovigilancia da zona centro no periodo de Janeiro de 2001 a Fevereiro
de 2015 registou um total de 2662 notificagGes. Do total de notificacdes registadas é possivel

identificar um total de 133 notificagdes em que ¢é possivel identificar o termo “headaches”.

Representando as 133 notificagdes em que é possivel identificar o termo “headaches” cerca

de 4,99% do total de cefaleias registadas durante o periodo referido.

Na base de dados da UFC foi efetuada também uma pesquisa para os termos “cefaleias” e

“dores de cabega” ndo tendo sido encontrada correspondéncia.
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5.2. A evolucao da notificacdo de cefaleias ao longo do tempo

A evolucdo da notificacdo de cefaleias ao longo do tempo seré efetua através da selecdo
apenas dos anos completos de forma a visualizagdo de valores reais, periodo de 2001 a 2014.

Durante o periodo de 2001 a 2014, sera possivel observarmos uma diminuicdo das

notificacBes relacionadas com casos de cefaleias.

Através do grafico seguinte é possivel visualizar que no ano de 2005 ndo se verificaram
notificacBes de casos de cefaleias, identificando-se, no entanto, uma tendéncia decrescente dos
valores, sendo também possivel visualizar que, se a tendéncia vista até agora continuar, nos

préximos dois anos os valores de casos de cefaleias notificados serdo ainda mais baixos.

Figura 6 - Evolugdo da notificacdo dos casos de cefaleias durante o periodo de 2001 a 2014.
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A tendéncia decrescente que é visualizada podera estar relacionada com a melhoria dos
medicamentos utilizados, com o avanco dos conhecimentos ao longo do tempo tém sido
desenvolvidos medicamentos melhores ou escolha de classes terapéuticas mais eficientes, com

menor probabilidade de causarem reagdes adversas, ou entdo, deparamo-nos com um problema.

Problema esse que estara relacionado com a baixa importancia que é dada aos casos de

cefaleias em que muitas vezes ndo sdo reportadas por serem consideradas um problema menor.
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5.3. Conhecimento prévio
Através da andlise dos dados reportados na referida base de dados é possivel
identificacdo as reacdo adversas notificadas quanto ao seu conhecimento prévio, ou seja, se as

cefaleias como reacéo adversa ao farmaco estdo descritas no RCM.

Figura 7 - Identificagdo das notificacOes de cefaleias quanto ao seu conhecimento prévio.
Conhecimento prévio

m Descrito
= Nao Descrito

u Sem informacéo

Apbs andlise dos dados acima visualizados é possivel concluir que em cerca de 47% dos
casos reportados, ndo existe informagdo sobre este pard@metro. No entanto, analisando 0s casos
em que existe informacdo em cerca de 42% de todos os casos as cefaleias sdo identificados

como RAM’s descritas e 11% sdo identificadas como Néo Descritas no RCM.

Concluindo-se que em grande parte dos medicamentos existentes no mercado ja existe a

previsdo e conhecimento prévio sobre a possibilidade de ocorrerem cefaleias.
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5.4. Gravidade das reacoes adversas notificadas
Assim como descrito precedentemente é possivel classificar as rea¢fes adversas quanto

a sua gravidade.

Com base nos dados recolhidos é possivel verificar que existe uma maior percentagem
de cefaleias classificadas como reagcdes ndo graves (66%) em comparagdo com as reagdes

graves (34%).

Figura 8 - Grau de Gravidade das cefaleias notificadas.
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5.5. A evolugdo da gravidade das notificagdes ao longo do tempo

De forma a melhor entendimento da gravidade das reagdes seré analisada a gravidade ao
longo do tempo.

Figura 9 - Evolugdo da gravidade das cefaleias ao longo do tempo.
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No periodo de 2001 a 2014, como referido anteriormente, é possivel verificar uma
tendéncia decrescente da notificacdo de cefaleias. Apo6s cruzamento dos dados da gravidade das
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reagOes com a evolucéo ao longo do tempo é possivel verificar uma diminuigdo mais acentuada
das reacOes ndo graves em comparacdo com as reagdes graves. Nas reacOes graves apesar da
tendéncia decrescente esta apresenta-se mais constante, em comparagdo com as reacdes nédo

graves.

Inicialmente, em 2001 existia uma elevada percentagem de reacGes ndo graves em
comparagdo com as reagOes adversas graves. Ao longo dos anos essa diferenca foi-se
atenuando, havendo mesmo anos, como por exemplo 2007, 2008 e 2014 que se verifica uma

maior percentagem de reacOes adversas graves.

5.6. Nexo de causalidade
De acordo com a informagdo recolhida junto da base de dados da UFC, n&o é possivel
classificar as 133 notificacdo de cefaleias quanto ao seu nexo de causalidade, das 133
notificagdes existem 63 casos que ndo foram classificados quanto ao nexo de causalidade, essa
situacdo deve-se ao fato de ndo existir informacao quanto a esses casos, deste modo, esses casos
para os quais ndo existe informacdo, em relacdo ao nexo de causalidade, serdo considerados

casos “Sem informacgao”.

Quanto aos casos em que é possivel visualizar a existéncia de um nexo de causalidade é
possivel visualizar que em 47% dos casos ndo existe informagdo quanto a este pardmetro. No
entanto é possivel visualizar a existéncia de trés categorias nas quais existe uma maior nimero
de casos, em maior percentagem sao classificadas com reagGes possiveis (19%), de seguida
como provaveis (14%) e por Gltimo como definitivas (12%).

Figura 10 - Nexo de causalidade das cefaleias notificadas.
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5.7. Diferencas entre sexos
De acordo com a literatura a prevaléncia de cefaleias difere entre sexos, sendo a
prevaléncia de cefaleias maior no sexo feminino do que no sexo masculino.’*® Através dos
dados recolhidos é possivel efetuarmos uma comparagdo entre sexos e visualizar que existe uma
clara diferenca, nos casos registados, verifica-se uma maior prevaléncia das cefaleias no sexo

feminino.

Representando o sexo feminino cerca de 79% dos casos em comparagdo com 0 Sexo

mascuino, 21% dos casos.

Figura 11 - Diferenga entre sexos na prevaléncia de cefaleias.
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5.8. Idade

Quanto a gama de idade em que se veirifica uma maior prevaléncia de cefaleias, de
acordo com a literatura é possivel identificar como idades mais frequentes de ocorréncia de
cefaleias dos 27 ou 30 anos e prolongam-se durante alguns anos, sendo menos frequente em

idades acima dos 60 anos.*%

Com base nos dados recolhidos para se efetuar a anlise em relagéo & gama de idade das
133 notificagdes foram excluidas 5, pelo facto de ndo existir informagdo em relagdo a esse

campo, sendo considerados casos sem informagé&o.

De acordo com a informacéo recolhida da UFC é possivel identificar cinco intervalos de
idade, nos quais as cefaleias sdo mais frequentes, nomeadamente, dos [30;40[, dos [40;50[, dos
[50;60[, dos [60;70[ e dos [70;80].

Em comparagdo dos dados da literatura com os dados recolhidos é possivel identificar
que em idades mais precoces os 30 anos serd a idade a partir da qual havera uma maior
probabilidade de ocorrerem cefaleias, em idades avancadas a literatura identifica que cima dos

60 anos a probabilidade de cefaleias sera menor, no entanto, a partir dos dados recolhidos é
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possivel identificar que s6 acima dos 80 anos é que havera uma menor probabilidade de

ocorrerem cefaleias.

Figura 12 - Gama de intervalos de idade nos quais se verifica ocorréncia de cefaleias.

Intervalos de idade dos casos de cefaleias notificadas

N
wv

N¢ de casos notificados
= = N
o v o u o

S V- M U N VY N VR VI VR
& &
AR S U AR S
S
=

Gama de idade (anos)

60



CEFALEIAS E FARMACOS ) )
AS CEFALEIAS COMO REAGAO ADVERSA A FARMACOS

5.9. Medica¢do Concomitante
Em relacdo a toma de medicagdo concomitante, assim como é referido na literatura ao

longo dos tempo a polpulagdo depara-se perante a toma de varios medicamento, estamos numa
era em que a polimedicacdo é um acontecimento normal. Através dos dados recolhidos é

possivel visualizar a concordancia com essa teoria.

7

Dos casos de cefaleias notificados é possivel identificar que mais de metade da

populacdo (66%) toma outros medicamentos para além do farmaco suspeito.

Figura 13 - Toma de medicagdo concomitante nos casos de cefaleias notificados.
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Variando essa toma de medicamentos concomitantes mais frequentemente entre a
existéncia de um a cinco medicamnetos concomitantes.

Figura 14 - Namero de medicamentos concomitantes por caso.
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5.10. Grupo Terapéutico
Segundo o prontuario terapéutico do Infarmed existem 20 grupos terapéuticos, 0s

grupos terapéuticos existentes podem ser visualizados na tabela seguinte.™

Tabela 5 - Grupos terapéuticos definidos pelo INFARMED.

Grupo terapéutico

. Medicamentos Anti-infeciosos

. Sistema Nervoso Central

. Aparelho cardiovascular

. Sangue

. Aparelho digestivo

. Aparelho geniturinario

. Hormonas e medicamentos usados no tratamento de doengas enddcrinas

1
2
3
4
5. Aparelho respiratério
6
7
8
9

. Aparelho locomotor

10. Medicacdo antialérgica

11. Nutricdo

12. Corretivos da volémia e das alteracOes eletroliticas

13. Medicamentos usados em afe¢des cutaneas

14. Medicamentos usados em afe¢des otorrinolaringolégicas

15. Medicamentos usados em afe¢des oculares

16. Medicamentos antineoplasicos e imunomoduladores

17. Medicamentos usados no tratamento de intoxicagdes

18. Vacinas e imunoglobulinas

19. Meios de diagndstico

20. Material de penso, hemostéaticos locais, gases medicinais e outros produtos

Figura 15 - Cefaleias notificadas ordenadas por grupo terapéutico.
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De acordo com os dados recolhidos junto da base de dados da UFC é possivel visualizar

diferencas entre 0s grupos terapéuticos.

Os grupos que se destacam logo a partida sdo o grupo do 2. Sistema Nervoso Central e

0 grupo do 3. Aparelho Cardiovascular.

De seguida destacam-se os grupos 18. Vacinas e Imunoglobulinas, 9. Aparelho
Locomotor e 1. Medicamentos Anti-infeciosos, 8. Hormonas e medicamentos usados no
tratamento de doencas enddcrinas, 16. Medicamentos antineoplasicos e imunomoduladores, 6.

Aparelho Digestivo e 4. Sangue.

De acordo com a literatura relativamente aos grupos terapéuticos é possivel identificar a
presenca dos grupos referidos anteriormente , como grupos nos quais se verifica uma maior

percentagem de reacdes adversas.

De acordo com a pesquisa de Anna Ferrari existem indmeros farmacos enunciados na

literatura como causadores de cefaleias. %

Referentes ao Aparelho cardiovascular é conhecido que os fArmacos pertencentes a este
grupo sdo conhecidos como causadores de cefaleias, estes sdo reponsaveis por causarem direta
ou inderetamente mecanismos de vasodilatagdo, levando assim ao desenvolvimento de cefaleias

num elevado nimero de individuos.®*

As terapias efetuadas com blogqueadores da entrada de calcio, sdo enunciadas pela

literatura como causadoras de uma elevada percentagem de cefaleias.'®

Os blogueadores dos canais de calcio sdo uma classe de vasodilatadores, sdo
responsaveis por inibirem o influxo de calcio, o que resulta no relaxamento dos musculos
vasculares causando assim vasodilatagdo. Deste modo, as cefaleias sdo a causa reportada mais
frequente durante o tratamento com estes farmacos, sendo os derivados da di-hidropiridina,
como por exemplo, a nifedipina os farmacos mais enunciados em compara¢do com farmacos

como o verapamil ou diltiazem que apresentam uma menor incidéncia.'®*

Farmacos antiarritmicos como a disopiramida, mexiletina, lorcadina e flecainida sdo

também alguns dos farmacos enunciados em que as cefaleias sio um fenémeno frequente. ***

Os farmacos pertencentes ao grupo dos medicamentos anti-infeciosos, apresentam
diferentes mecanismos de agdo, sendo essa a razdo apontada como a causa do desenvolvimento

ou ndo desenvolvimento de cefaleias. 1*
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No grupo dos farmacos anti-infeciosos, o grupo das tetraciclinas sdo responsaveis por
grande parte das cefaleias, devido ao fato de provocarem um aumento da presséo intracraniana

levam ao desencadeamento de cefaleias severas.'*

As quinolonas sdo também um grupo no qual se tem revelado uma grande ocorréncia de
cefaleias, sendo essas revelagfes baseadas em ensaios clinicos e diversos estudos, no entanto o
desenvolvimento destas cefaleias estard associada as propriedades farmacocinéticas dos
farmacos, “principalmente devido a acumulacdo de uma elevada concentragdo de fairmaco no

liquido cérebroespinal”.***

Por sua vez, o macrdélidos sdo também um dos grupos que tém sido identificados como
causadores de cefaleias, principalmente devido a efeitos adversos relacionados com o sistema

nervoso central.**

Farmacos como o fluconazol e o terconazol pertencentes ao grupo dos farmacos
antifungicos, utilizados em diversos tratamentos, sdo também identificados como causadores de
cefaleias, através de ensaios clinicos controlados e através de comparagdes com estudos
efetuados com placebo, foi possivel verificar que mulheres a efetuar tratamento com terconazol
apresentam uma maior percentagem de cefaleias em comparagdo com os estudos efetuados com
placebo. Sendo o terconazol indicado com uma maior percentagem de cefaleias em comparacdo
com o fluconazol, a ocorréncia de cefaleias com utilizagdo do terconazol ronda os 21%-30% e

na utilizacéo do fluconazol essa ocorréncia ronda os 13%."

Por sua vez os farmacos antivirais sdo também indicados como causadores de cefaleias,
principalmente em tratamentos para o VIH. Nos tratamentos de VIH as cefaleias sdo um dos
sintomas enunciados com uma maior percentagem (27%-35%), entre outros fatores major, como
por exemplo, nduseas (29%-33%) e cansago (23%-27%), sendo estes dados extraidos de ensaios

clinicos controlados.™*

Tratamentos mais simples como por exemplo, tratamento do herpes simples, também
podem causar cefaleias em determinados individuos, devido a utilizacdo de farmacos como o

aciclovir ou valaciclovir mas em menor escala.'®

Relativamente a farmacos pertencentes ao grupo dos medicamentos imunossupressores
e imunomoduladores, farmacos como o micofenolato sdo utilizados em individuos ap6s
efetuarem um transplante, com o intuito de reduzir a possibilidade de ocorrer uma rejeicéo pelo
corpo, do o6rgdo transplantado. No entanto, existe uma elevada incidéncia de ocorréncia de
cefaleias cerca de 54%, nos individuos aos quais é administrado este farmaco. Verificando-se

esta maior incidéncia de cefaleias principalmente em casos de transplante de coragdo.™
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Outra grande classe responsavel por uma elevada percentagem de cefaleias serdo os
interferes, principalmente o interferdo beta-1a. Através de ensaios clinicos foi possivel concluir

que as cefaleias sd0 o sintoma mais comum em casos de utilizagio deste interferdo.***

Os medicamentos hormonais sdo também um grupo referido na literatura como

causador de elevada percentagem de cefaleias.

As cefaleias causadas por agentes hormonais séo conhecidas, em grande parte dos casos
essas cefaleias sdo ligeiras e sdo controladas por analgésicos. No entanto, na combinagdo
combinacdo de contracetivos orais existe uma elevada probabilidade de ocorrerem cefaleias

severas, principalmente durante os peridos de pausa desse farmaco. %

O Sistema Nervoso Central € identificado como um dos sistemas para 0s quais se
verifica elevada percentagem de cefaleias assim como visualizado nos dados recolhidos a

literatura também o enuncia.

Os farmacos pertencentes a este grupo sdo conhecidos por provocarem uma
percentagem significativa de cefaleias, farmacos analgésicos opidides como a buprenorfina,
tramadol, dezocina e morfina, sdo indicados em ensaios clinicos assim com no RCM como

causadores de cefaleias. 141

Ensaios clinicos randomizados e duplamente cegos, efetuados em individuos com uma
variedade de dor crénica, aos quais foi administrado tramadol, reportam a ocorréncia de

cefaleias como um do principais efeitos adversos.™*

Nos casos é que é administrada buprenorfina, em estudos clinicos é possivel identificar
uma menor incidéncia de cefaleias. Na administragdo de morfina, a reagdo adversa mais grave é
a depressdo respiratdria, no entanto, as cefaleias costantam entre a lista de reagdes adversas mais
frequentes, apds administracdo de morfina. Por outro lado, em casos de doenca de parkinson,
aos quais foi administrada morfina, durante as véarias fases de ensaios clinicos apenas na fase Il

e fase 111 é que foram reportados casos de cefaleias.™**

Quanto aos farmacos antipsicoticos, é possivel verificar através de ensaios clinicos
controlados por placebo, que a administragdo de quietepina, leva a que as cefaleias se situem
como o sintoma com maior incidéncia entre os outros sintomas, como por exemplo, agitacao,

sonoléncia ou taquicardia.*™

No grupo dos farmacos ansioliticos, sedativos e hipnéticos o adinazolam, diazepam,

clobazam, quazepam, sdo indicados frequentemente como causadores de cefaleias.'®*
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Os farmacos antidepressivos, neste grupo de farmacos associados ao sistema nervoso
central, sdo o grupo ao qual estd associado um maior nimero de farmacos causadores de

cefaleias. '™

A bupropiona é frequentemente associada a ocorréncia de cefaleias, atraves de estudos
clinicos controlados por placebo, ao qual foi administrada bupropiona para tratamento de

depressdes graves verificou-se que as cefaleias sdo a reagdo adversa mais frequente.***

As cefaleias sdo também consideradas como um dos sintomas mais frequentes ap6s a
toma do farmaco milnaciprano. Através de ensaios clinicos controlados por placebo é possivel
verificar uma relagdo entre a toma deste farmaco e as cefaleias, apds a toma de milnaciprano
surgem cefaleias em 2% dos individuos, nos individuos ao qual é administrado placebo nédo se

verificam cefaleias. ***

A fluvoxamina, fluoxetina, paroxetina e sertralina sdo também indicados na literatura
como causadores de cefaleias, tendo sido também identificados em ensaios clinicos controlados

por placebo como farmacos causadores de cefaleias apds a sua toma.™*

Farmacos como o rolipram e a tianeptina, sdo também indicados como causadores de
cefaleias, no entanto, os seus mecanismos ainda ndo sio totalmente conhecidos.'®

O farmaco trazodona, que em determinados casos é utilizado para tratamento de

cefaleias, esta também associado a sua causa.*****

Na categoria dos farmacos estimulantes o modafinil ¢ também enunciado como

causador de cefaleias.'®*

Deste modo, é possivel identificar que assim como, de acordo com os dados recolhidos,
também na literatura o grupo 2. Sistema Nervoso Central e o grupo 3. Aparelho Cardiovascular

sdo identificados como causadores de cefaleias.

Sendo assim realgada a importancia da escolha adequada dos farmacos a administrar,
assim como andlise das caracteristicas e estado do doente como ponto fundamental na

prevencdo das cefaleias.
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5.11. Indicacao terapéutica do farmaco em causa
Tabela 6 - Identificacdo da indicacdo terapéutica dos farmacos em causa.

Indicagdo Terapéutica do Medicamento Suspeito N2 de casos %

Vacinacao 17 12,78
Analgesia do sistema locomotor 13 9,77
Depressao 11 8,27
Infecdo Bacteriana 8 6,02
Disfuncéo cardiaca 7 5,26
Hipercolestrolémia 7 5,26
Hipertensio 6 4,51
Contracecao 5 3,76
Cancro 5 3,76
Diabetes mellitus 3 2,26
Renite alérgica 3 2,26
Anemia 2 1,50
Angina de peito 2 1,50
Ansiedade 2 1,50
Dislipidémia 2 1,50
Tonturas 2 1,50
Asma 1 0,75
Cistite 1 0,75
Disfuncdes cerebrovasculares 1 0,75
Disfunc&o do metabolismo lipidico 1 0,75
Dispepsia 1 0,75
Doenca de refluxo esofagico 1 0,75
Esclerose multipla 1 0,75
Gastrite 1 0,75
Glaucoma 1 0,75
Gripe 1 0,75
Hiperatividade 1 0,75
Hipotiroidismo 1 0,75
Incontinéncia Urinaria 1 0,75
Inducgdo do parto 1 0,75
Linfoma 1 0,75
Meio de Contraste 1 0,75
Nauseas 1 0,75
Profilaxia de eventos cardiovasculares 1 0,75
Sinusite cronica 1 0,75
Ulcera duodenal 1 0,75
Terapia de cessacio tabagica 1 0,75
Tuberculose 1 0,75
Tumor maligno do colo do Gtero 1 0,75
Tremores 1 0,75
Sem informacao 14 10,53
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Os farmcos existentes no mercado estdo divididos por grupo terapéutico, no entanto,
nos dias de hoje verifica-se uma utilizacdo de diversos farmacos para além do grupo para o qual
estdo definidos.

Deste modo, a identificacdo da indicagdo terapéutica dos farmacos suspeitos, em cada
notificacdo tem como objetivo verificar a indicacdo para a qual existe uma maior ocorréncia de
cefaleias de forma a efetuar um cruzamento de dados com a informacgdo extrapolada

relativamento aos grupos terapéuticos.

Através da analise dos dados da tabela anterior é possivel concluir que as vacinas séo
responsaveis por grande parte das cefaleias notificadas, cerca de 13% dos casos registados

tiveram com indicacdo a imunizacéo.

A analgesia do sistema locomotor defini-se como outra das indicac¢fes terapéuticas com

maior notificagdo de cefaleias, cerca de 10% dos casos registados.

O tratamento de depressao define-se também como uma das indicacGes terapéutica
onde se verifica maior ocorréncia de cefaleias, o tratamento da depressad representa cerca de

8% dos casos.

O tratamento de infegOes bacterianas e as disfungdes cardicas sdo indicacdes
terapéuticas que representam cerca de 6% e 5% respetivamente, dos casos registados. Assim
com o tratamento da hipercolestrolémia e hipertensao, cerca de 5% dos casos.

Os meios de contracecdo sdo também outra das indicacdes terapéuticas nas quais se

verifica maior aporte de cefaleias, cerca de 4% dos casos.

Por ultimo, entre todas as indicagdes, é possivel verificar nas indicagdes terapéuticas,

relacionadas com o cancro, que em cerca de 4% dos casos registados sdo referidas cefaleias.

3

Por ultimo, é importante realgar que com uma percentagem inferior a 3%, como se
observa na tabela acima, sdo inumeras as indicagdes terapéuticas dos diversos farmacos em

causa.

Concluindo-se que as indicacOes terapéuticas para as quais se verifica uma maior
percentagem de cefaleias corresponde aos grupos terapéuticos que se destacaram no capitulo
“Grupo Terapéutico”, sendo esses o grupo 2. Sistema Nervoso Central, no qual se enquadra o

tratamento das depressdes.
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Grupo 3.Aparelho Cardiovascular, no qual se enquadra o tratamento das disfuncdes
cardiacas e hipertenséo.

Grupo 4. Sangue, no qual se enquadra o tratamento da hipercolestrolémia. Grupo 18.

Vacinas e Imunoglobulinas, no qual se enquadra a imunizacdo dos individuos.

Grupo 9. Aparelho Locomotor, no qual se insere a analgesia do sistema locomotor.
Grupo 1. Medicamentos Anti-infeciosos, no qual se insere o tratamento das infecGes
bacterianas, o grupo 8. Hormonas e medicamentos usados no tratamento de doencas endocrinas,
no qual se enquadram os meios de contrace¢do. Por ultimo o grupo 16. Medicamentos

antineoplésicos e imunomoduladores, no qual se inserem as terapias relacionadas com o cancro.

5.12. FArmacos vasodilatadores

Dentro dos grupos terapéuticos sendo o grupo 2. Aparelho cardiovascular, um dos
grupos no qual se verifica maior notificagdo. Sera efetuada uma anélise, dentro deste grupo, de
modo a identificar, qual a percentagem de farmacos vasodilatadores.

Existindo dois mecanismos de induzir cefaleias como reacéo adversa e sendo um desses
mecanismos a vasodilatacdo através da analise dos fa&rmacos pertencentes ao grupo 3. Aparelho
cardiovascular é possivel concluir que num total de 19 farmacos pertencentes a este grupo 21%

desses farmacos funcionam como vasodilatadores.

Figura 16 - Farmacos vasodilatadores, representados no grupo 3. Aparelho cardiovascular.

Farmacos Vasodilatadores

B Aparelho cardiovascular

MW Vasodilatadores

De forma a investigar se a percentagem de 21% corresponde a uma percentagem
significativa, de seguida sera feita a analise de todos os subgrupos pertencentes a este grupo.
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Figura 17 - Subgrupos de farmacos pertencentes ao grupo 3. Aparelho Cardiovascular.

Farmacos do grupo 3. Aparelho Cardiovascular

M Vasodilatadores
B Anti-Hipertensores
H Anti-Dislipidémicos

B Venotrdpicos

Deste modo, € possivel identificar que os farmacos vasodilatadores se encontram como

a terceira classe de farmacos nas quais se verifica ocorréncia de cefaleias.

Dos 19 farmacos identificados neste grupo, 42% dos farmacos correspondem a
farmacos Anti-Dislipidémicos e em segundo lugar os farmacos Anti-Hipertensores, que

correspondem a 32% dos farmacos identificados neste grupo.

Concluindo-se que apesar de existir uma maior probabilidade de ocorrerem cefaleias na
toma de farmacos Anti-Dislipidémicos ou Anti-Hipertensores também na administragdo de

farmacos vasodilatadores, existe uma probabilidade aumentada de ocorrerem cefaleias.

Apos anélise de todos os dados recolhidos é possivel concluir que a diminuigdo da
notificacdo de cefaleias se deve a dificuldade em estabelecer uma relacdo de causalidade entre
as cefaleias e um medicamento. Essa dificuldade prende-se pelo fato de na popula¢do em geral a
ocorréncia de cefaleias ser um sintoma comum, assim como uma elevada percentagem de

medicamentos concomitantes.

Cruzando os dados identificados e os dados da literatura com os critérios de diagndstico
de cefaleias é possivel concluir que existe uma elevada dificuldade em estabelecer uma relagéo
de causalidade. Existindo uma elevada dificuldade em enquadrar as cefaleias nos critérios
definidos.
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Na toma ocasional de medicagdo ndo indicada para o tratamento das cefaleias de forma
a definir uma cefaleia como RAM é necessario que esta esteja enquadrada nos seguintes

critérios:
“Critérios de diagnostico:
A. Qualquer cefaleia que cumpra o critério C.

B. Foram administradas uma ou mais doses do medicamento com fins diferentes do tratamento

das cefaleias.
C. Evidéncia de causalidade demonstrada por ambos o0s critérios seguintes:
1. a cefaleia surgiu, dentro de minutos a horas, ap6s a administracdo da medicagao

2. a cefaleia desapareceu dentro das 72 horas, ap6s a suspensao da administracdo  da
medicacao.

D. N&o melhor explicada por outro diagndstico da ICHD-3 beta”.?

Na toma prolongada de medicacdo ndo indicada para o tratamento das cefaleias de
forma a definir uma cefaleia como RAM é necessario que esta esteja enquadrada nos seguintes

critérios:

“Critérios de diagndstico:

A. Cefaleia presente em 15 ou mais dias por més e que cumpra o critério C.
B. Uso prolongado de medicagdo administrada para fins diferentes do tratamento de cefaleias.
C. Evidéncia de causalidade demonstrada por, pelo menos, dois dos critérios seguintes:

1. a cefaleia surgiu numa relacdo temporal com o inicio da administracdo da
medicacao

2. um ou mais dos seguintes:
a) a cefaleia agravou significativamente com o aumento da dose do medicamento

b) a cefaleia melhorou significativamente ou desapareceu com a redugédo da dose do
medicamento

¢) a cefaleia desapareceu com a suspensdo da administracdo do medicamento

3. é reconhecido que o uso prolongado do medicamento pode causar cefaleia, pelo menos,

em algumas pessoas”.”

Se existirem indicios de pré-existéncia de cefaleias, assim com a administracdo de
medicamentos concomitantes, surge a elevada dificuldade de identificacdo das cefaleias como
RAM, ou seja, encontra-se assim a dificuldade de atribui¢do de um nexo de causalidade, através

dos critérios definidos.
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Todos os estudos, independentemente do seu tipo apresentam limitagdes e vieses, através da
pesquisa efetuada com base na literatura surgem limitagGes como a atencdo reduzida que é dada
as cefaleias provocadas por farmacos, por outro lado, debatemo-nos com vieses como por

exemplo, vieses de populacéo, viesses de classificacdo, ou viesses de estudos.

O facto de as cefaleias serem tdo frequentes e comuns contribui significativamente para que
muitas vezes esse problema passe sem existirem cuidados médicos. No entanto, a gama
existente de medicamentos que provoca cefaleias € muito larga. Mas estas cefaleias recebem

uma "atencdo limitada".***

Mesmo as cefaleias classificadas como reagdes adversas nao graves, podem ser bastante
dolorosas, principalmente quando sdo cronicas e afetam a qualidade vida dos doentes. No
entanto, a classificacdo de cefaleias como uma reacéo adversa é um parametro dificil, pelo facto
das cefaleias serem um sintoma comum e frequente entre imensos individuos da populagéo,

tornando-se assim dificil atribuir um nexo de causalidade a determinado medicamento.

Deste modo, o problema que se coloca é o estudo destas cefaleias, revelando-se uma
elevada dificuldade em estabelecer um diagnostico de reacdo adversa, pelo facto das cefaleias

serem sintomas presentes na populacdo em geral.

Perante a informacdo fornecida pela UFC as limitagbes com que nos deparamos
prendem-se com a falta de informacao em alguns casos, mais precisamente durante o periodo de
2005 a 2008, periodo durante o qual a UFC ndo esteve em funcionamento, sendo os dados

recolhidos por outras identidade.
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Através de todos os artigos referenciados anteriormente e dados analisados é possivel

concluir que as cefaleias sdo um fenémeno bastante comum apds a toma de inimeros farmacos.

No mercado do medicamento é possivel identificar mais de 1000 medicamentos aos

quais ja foi possivel identificar cefaleias como efeito adverso.'*

Por outro lado, o fato de as cefaleias serem um fenémeno comum entre a populacéo,
serem consideradas fendmenos de baixa relevancia e a existéncia de elevados niveis de
polimedicacdo na atualidade, dificulta a atribuicdo de um nexo de causalidade com o
medicamento em causa. Nao estando os critérios de diagnostico, preparados para estes fatores

gue surgem na atualidade.

Através dos dados recolhidos junto da UFC é possivel verificar uma diminui¢do da
notificagdo de cefaleias ao longo do tempo, na populacdo da zona centro. No entanto esse
resultado podera ndo refletir necessariamente a realidade das cefaleias. A tendéncia decrescente
que é visualizada podera estar relacionada com a melhoria dos medicamentos utilizados, com o
avanco dos conhecimentos ou deparamo-nos entdo com um problema. Problema esse que estara
relacionado com a baixa importancia que € dada aos casos de cefaleias em que muitas vezes nédo

sdo reportadas por serem consideradas um problema menor.

No entanto, mesmo existindo uma baixa percentagem de notificacdes de cefaleias, estas
ndo deixam de ser um potencial problema de Saide Pablica. Uma maior atengdo aos sintomas
dos doentes, a escolha de classes de medicamentos adequadas as caracteristicas dos doentes,
maior atencdo por parte do doente aos sintomas ap0s ingestdo da sua medicacdo e redugdo da
automedicacdo, sdo pontos que podem diminuir a ocorréncia de cefaleias ou permitir uma

classificagdo mais adequada.

Como ja referido anteriormente as cefaleias podem ser provocadas por dois mecanismos
patogénicos devido a vasodilatagdo ou ao aumento da pressdo intracraniana. No entanto,
atualmente ainda existem mecanismos de origem de cefaleias que ainda ndo sdo totalmente
conhecidos e através de inimeros ensaios clinicos é possivel visualizar que as cefaleias sdo
também um fenémeno comum apds a toma de placebo, 0 que complica o estudo das cefaleias e

a sua classificagdo como reacao adversa.

A ocorréncia de cefaleias em diversos farmacos esti associada a relagdo de dose-
resposta, é para alguns desses medicamentos uma diminuigdo/ajuste da dose sera suficiente, no

entanto, em alguns casos verifica-se a necessidade de suspender o medicamento em causa.
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As divergéncias genéticas, as diferencas inter- e intra-individuais, as hormonas, o sexo,
as vias de metabolismo, o sistema imunitario, o perfil farmacocinético, sdo todos fatores que

podem desencadear ou ndo cefaleias, num determinado individuo e noutro n&o.

Na literatura as cefaleias dificilmente sdo identificadas como reacdo adversa, e essa
razdo é explicada por toda a variedade de fatores que podera levar a essa ocorréncia, ndo sendo
possivel identificar de um modo direto que a ocorréncia de cefaleias se deve a toma de
determinado medicamento. No entanto, existindo uma variedade tdo grande de medicamentos
associados a cefaleias, este serd um tema bastante impressionante e sobre o qual ainda é preciso

aprofundar conhecimentos.

Sendo fundamental a nivel de promoc¢do da salde da populagdo a promoc¢do de
campanhas de “chamada de atencdo ao tema”, dinamizacdo de sessbes de esclarecimento e
educacdo da comunidade numa maior preocupacado e atencdo para as cefaleias serd fundamental
no sentido de promover a saude, aumentar a notificacdo de reagdes e evitar problemas como o

uso excessivo de medicamentos devido as cefaleias.

O estabelecimento de nexos de causalidade de forma mais correta e especifica através
do ajuste aos critérios de diagndstico preparando-os para a atualidade com que nos deparamos
assim como a promogdo de campanhas de esclarecimento e educacdo da comunidade numa
maior atencdo para as cefaleias ird permitir um aumento na melhoria em satde dos individuos,

promovendo a salde da populacéo.
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No futuro, comegando ja na atualidade sera necessario que os clinicos efetuem um
diagnostico mais cuidadoso, dando uma relevante importancia a ocorréncia de cefaleias, de
forma a prevenir a sua progressdo e evitar problemas, como por exemplo, a utilizacio excessiva

de medicamentos.

Sendo essencial educar comunidade no sentido de reportar todos 0s sintomas, mesmo 0s
que considera de menor valor, o incentivo a investigacdo desta vertente e o estabelecimento de
critérios de diagnostico que permitam, de forma mais facilitada e concreta, a atribuicdo de

causalidade.

No futuro, novos mecanismos serdo descobertos e um conhecimento mais abrangente e
claro ird surgir. Sendo possivel identificar com maior certeza e exatiddao as cefaleias como

reagOes adversas.

78



9. Bibliografia



CEFALEIAS E FARMACOS

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

AS CEFALEIAS COMO REAGAO ADVERSA A FARMACOS

ARS, Administracdo Regional de Salude do Norte, (Internet, acedido a 14 de Marco de 2015),
disponivel em http://portal.arsnorte.min-saude.pt/portal/page/portal/ARSNorte.

Turnock B. J., Public health: what it is and how it works, 3rd edition. Boston, Jones and Bartlett
Publishers, 2004.

Almeida L.M., Da prevencdo primordial a prevencdo quaternaria. Prevencdo em Salde,
Janeiro/Junho de 2005, Vol.23, N.° 1.

Winslow C.E.A., The untilled field of public health. Modern Medicine, 1920, 2:183.

Alwan A., Noncommunicable diseases: a major challenge for public health in the region. Eastern
Mediterranean Health Journal, 3:1, 1997, 6-16.

Czeresnia D., The concept of health and the difference between prevention and promotion.
Cadernos de Salde Publica, 15:4, 1999, 701-709.

Gérvas J., Ferndndez, M. P. - Genética y prevencion cuaternaria: el ejemplo de la
hemocromatosis. Atencion Primaria, 32:3, 2003, 158-162.

Getz L., Sigurdsson, J. A., Hetlevik, 1., Is opportunistic disease prevention in the consultation
ethically justifiable? British Medical Journal, 327, 2003, 498-500.

Monteiro J. M. P., Cefaleias, Estudo Epidemiol6gico e Clinico de uma Popula¢do Urbana.
Dissertacdo de candidatura ao grau de Doutor, apresentada ao Instituto de Ciéncias Biomédicas
Abel Salazar, Porto, 1995.

European Headache Federation, European Principles of Management of Common Headache
Disorders in Primary Care, traduzido por Sociedade Portuguesa de cefaleias, 2010.

Monteiro J. M. P., et al., Recomendagdes terapéuticas para cefaleias, Sinapse. Sociedade
Portuguesa de Neurologia, Novembro de 2009, Suplemento 1, vol.9, 2%dicdo.

National Institute of Health, Ad Hoc Committee on Classification of Headache of the National
Institute of Health. Classification of headache, JAMA, 1962, 179:717-718.

International Headache Society, Headache Classification Committee of the International
Headache Society. Classification and diagnostic criteria for headache disorders, cranial
neuralgias and facial pain. Cephalalgia, 1988, Suplemento 8, 7:1-96.

Moeschlin S., Phenacetin addiction and injurious effects, inclusion body anemia an interstitial
nephritis. Schweiz Med Wochenschr, 1957, 87:123-128.

ICHD, International Classification of Headache Disorders, Headache Classification Committee
of the International Headache Society. Cephalalgia, 2004, Suplemento 24, 1:9-160, 22 edic&o.

Monteiro J. M. P., As cefaleias na Clinica Geral. Coopertipo, Porto, 1986.

Monteiro J. M. P., Matos E., Calheiros JM. Headaches in Medical School Students.
Neuroepidemiology, 1993, 13: 103-107.

Waters W. E., O’Connor P. J., Epidemiology of headache and migraine in women. Journal of
Neurology, Neurosurgery and Psychiatry, 1971, 34: 148-153.

80



CEFALEIAS E FARMACOS

19.

20.

21.

22,

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

AS CEFALEIAS COMO REAGAO ADVERSA A FARMACOS

Crisp A. H., Kalucy R.S., McGuinness B., Ralph P.C., Harris G., Some clinical, social and
psychological characteristics of migraine subjects in the general population. Postgrad Medicine
Journal, 1977; 53: 691-697.

Duckros P. N., Tait R. C., Margolis R.B., Prevalence of very severe headache in a large US
metropolitan area. Cephalalgia, 1989, 9: 199-205.

Waters W. E., The epidemiology of migraine. Bracknell: Boehringer Ingelheim, 1974.

Linet M. S., et al., An epidemiological study of headache among adolescents and young adults.
JAMA 1989, 261: 2211-2216.

Waters W. E., Headache and Demographic Factors in Headache Classification and
Epidemiology. Raven Press, Ltd., New York, 1994, 287-293.

Rasmussen B. K., Jensen R., Schroll M., Olesen J., Epidemiology of headache in a general
population: a prevalence study. Journal of Clinical Epidemiology, 1991, 44: 1147-1157.

Machado M. G., Colago M. J., Cefaleias de interesse para o Clinico Geral. Revista Portuguesa de
Clinica Geral, 1989, 6(2): 45-50.

D’Alessandro R., et al., Epidemiology of headache in the Republic of San Marino. Journal of
Neurology, Neurosurgery and Psychiatry, 1988, 51: 21-27.

Ekbom K., Ahlborg B., Schéle R., Prevalence of migraine and cluster headache in Swedish men
of 18. Headache, 1978; 18: 9-19.

Newland CA,et al., A survey of headache in an English city. Research and Clinical Studies in
Headache 1978; 5: 1-20.

ICDH, International Classification of Headache Disorders 3-beta 2013, Tradugdo Portuguesa,
Outubro 2014, vol.14, Suplemento 1.

Grupo Marktest, estudo TGI, (acedido em Novembro de 2014), disponivel em
http://www.marktest.com/wap/a/n/id~1d10.aspx.

Ferrari A., Headache: One of the Most Common and Troublesome Adverse Reactions to Drugs.
Current Drug Safety, 2006, 1, 43-58

Kristoffersen E. S., Medication-overuse headache, Review, Journal of Pain Research, Journal of
Pain Research 2014:7 367-378.

Jonsson P., Hedenrud T., Linde M., Epidemiology of medication overuse headache in the
general Swedish population. Cephalalgia, 2011, 31(9):1015-1022.

Straube A, et al., Prevalence of chronic migraine and medication overuse headache in Germany
— the German DMKG Headache Study. Cephalalgia, 2010, 30(2):207-213.

Wang S.J., et al. Chronic daily headache in Chinese elderly: prevalence, risk factors, and
biannual follow-up. Neurology, 2000, 54(2):314-3109.

Prencipe M., et al. Prevalence of headache in an elderly population: attack frequency, disability,
and use of medication. Journal of Neurology, Neurosurgery and Psychiatry. 2001, 70(3):377-
381.

Wang S.J., et al., Chronic daily headache in adolescents: prevalence, impact, and medication
overuse. Neurology, 2006, 66(2):193-197.

81



CEFALEIAS E FARMACOS

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

AS CEFALEIAS COMO REAGAO ADVERSA A FARMACOS

Dyb G., Holmen T.L., Zwart J.A., Analgesic overuse among adolescents with headache: the
Head-HUNT-Youth Study. Neurology, 2006, 66(2):198-210.

Piazza F., et al., Medication overuse headache in school-aged children: more common than
expected? Headache, 2012, 52(10):1506-1510.

Wiendels N. J.,et al., Chronic daily headache in children and adolescents. Headache, 2005,
45(6):678-683.

IASP, International association for the study of pain, (acedido em Dezembro de 2014),
disponivel em http://www.iasp-pain.org/.

Limmroth V., et al., Features of medication overuse headache following overuse of different
acute headache drugs. Neurology, 2002, 59(7):1011-1014.

Creac’h .C, et al. One or several types of triptan overuse headaches? Headache, 2009, 49(4):519-
528.

Kristoffersen E. S., et al., Management of primary chronic headache in the general population:
the Akershus study of chronic headache. The Journal of Headache and Pain, 2012, 13(2):113-
120.

Kristoffersen E. S., et al., Management of secondary chronic headache in the general population:
the Akershus study of chronic headache. The Journal of Headache and Pain, 2013, 14(1):5.

Jonsson P., et al., Sociodemographic differences in medication use, health-care contacts and
sickness absence among individuals with medication-overuse headache. The Journal of
Headache and Pain, 2012, 13(4):281-290.

Saper J. R., Lake A.E., Medication overuse headache: type | and type Il. Cephalalgia, 20086,
26(10):1262.

Lake A. E., Medication overuse headache: biobehavioral issues and solutions. Headache, 2006,
46 Suplemento 3, S88-S97.

Gossop M., et al., The Severity of Dependence Scale (SDS): psychometric properties of the SDS
in English and Australian samples of heroin, cocaine and amphetamine users. Addiction, 1995,
90(5):607-614.

Grande R.B., et al., The Severity of Dependence Scale detects people with medication overuse:
the Akershus study of chronic headache. Journal of Neurology, Neurosurgery and Psychiatry.
2009, 80(7):784-789.

Lundqvist C., et al., The severity of dependence score correlates with medication overuse in
persons with secondary chronic headaches. The Akershus study of chronic headache. Pain, 2010,
148(3):487-491.

Lundqvist C., et al., An adapted Severity of Dependence Scale is valid for the detection of
medication overuse: the Akershus study of chronic headache. European Journal of Neurology,
2011, 18(3):512-518.

Galli F., et al., Differences in the personality profile of medication-overuse headache sufferers
and drug addict patients: a comparative study using MMPI-2. Headache, 2011, 51(8):1212-1227.

82



CEFALEIAS E FARMACOS

54,

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

AS CEFALEIAS COMO REAGAO ADVERSA A FARMACOS

Sances G., et al., Medication-overuse headache and personality: a controlled study by means of
the MMPI-2. Headache, 2010, 50(2):198-209.

Cevoli S, et al., A genetic association study of dopamine metabolism-related genes and chronic
headache with drug abuse. European Journal of Neurology, 2006,13(9):1009-1013.

Di Lorenzo C., et al., Drug consumption in medication overuse headache is influenced by brain-
derived neurotrophic factor VVal66Met polymorphism. The Journal of Headache and Pain. 2009,
10(5):349-355.

Cupini L. M., Sarchielli P., Calabresi P., Medication overuse headache: neurobiological,
behavioural and therapeutic aspects. Pain, 2010;150(2):222-224.

De Felice M., et al., Triptan-induced latent sensitization: a possible basis for medication overuse
headache. Annals of Neurology, 2010, 67(3):325-337.

Meng I. D., Pathophysiology of medication overuse headache: insights and hypotheses from
preclinical studies. Cephalalgia, 2011, 31(7):851-860.

Bongsebandhu-phubhakdi S., Srikiatkhachorn A., Pathophysiology of medication-overuse
headache: implications from animal studies. Current Pain and Headache Reports, 2012,
16(1):110-115.

Waeber C., Moskowitz M. A., Therapeutic implications of central and peripheral neurologic
mechanisms in migraine. Neurology, 2003, 61:59-S20.

Dobson C. F., et al., Effects of acute or chronic administration of anti-migraine drugs
sumatriptan and zolmitriptan on serotonin synthesis in the rat brain. Cephalalgia, 2004, 24:2-11.

Hering R., et al., 5HT in migraine patients with medication-induced headache. Cephalalgia,
1993, 13:410-412.

Reuter U., et al., Effects of chronic sumatriptan and zolmitriptan treatment on 5-HT receptor
expression and function in rats. Cephalalgia, 2004, 24:398-407.

Sandrini M, et al., Effects of chronic treatment with phenazone on the hot-plate test and
serotonin binding sites in pons and cortex membranes of the rat. Pharmacology, 1993, 47:84-90.

Srikiatkhachorn A., Anthony M., Platelet serotonin in patients with analgesic-induced headache.
Cephalalgia, 1996, 16:423-426.

Srikiatkhachorn A., Anthony M., Serotonin receptor adaptation in patients with analgesic-
induced headache. Cephalalgia, 1996, 16:419-422.

Srikiatkhachorn A., Tarasub N., Govitrapong P., Effect of chronic analgesic exposure on the
central serotonin system: a possible mechanism of analgesic abuse headache. Headache, 2000,
40:343-350.

Srikiatkhachorn A., Chronic daily headache: a scientist’s perspective. Headache, 2002, 42:532-
537.

Hering R., et al., Cellular adaptation in migraineurs with chronic daily headache. Cephalalgia,
1993, 13:261-266.

83



CEFALEIAS E FARMACOS

71.

72.

73.

74.

75.

76.

7.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

AS CEFALEIAS COMO REAGAO ADVERSA A FARMACOS

Scher A. I., Midgette L. A., Lipton R. B., Risk factors for headache chronification. Headache,
2008, 48:16-25.

Sances G, et al., Risk factors in medication-overuse headache: a 1-year follow-up study (care Il
protocol). Cephalalgia, 2010, 30:329-336.

Wallasch T. M., Kropp P., Multidisciplinary integrated headache care: a prospective 12-month
follow-up observational study. The Journal of Headache and Pain, 2012, 13(7):521-529.

Radat F., et al., Psychiatric comorbidity in the evolution from migraine to medication overuse
headache. Cephalalgia, 2005, 25(7):519-522.

Zwart J. A., et al., Depression and anxiety disorders associated with headache frequency. The
Nord-Trondelag Health Study. European Journal of Neurology, 2003, 10(2):147-152.

Wiendels N. J., et al. Chronic frequent headache in the general population: prevalence and
associated factors. Cephalalgia, 2006, 26(12):1434-1442.

Wannern C., et al., Prevalence of medication overuse headache in an interdisciplinary pain
clinic. The Journal of Headache and Pain, 2013, 14:4.

Hagen K., et al., Risk factors for medication-overuse headache: an 11-year follow-up study. The
Nord-Trondelag Health Studies. Pain, 2012, 153(1):56-61.

Ridsdale L., et al., How do patients referred to neurologists for headache differ from those
managed in primary care? The British Journal of General Practice, 2007, 57(538):388-395.

Cevoli S., et al., Family history for chronic headache and drug overuse as a risk factor for
headache chronification. Headache, 2009, 49(3):412-418.

Di Lorenzo C., et al., The wolframin His611Arg polymorphism influences medication overuse
headache. Neurosci Lett, 2007, 424(3):179-184.

Cargnin S., et al., Functional polymorphisms in COMT and SLC6A4 genes influence the
prognosis of patients with medication overuse headache after withdrawal therapy. European
Journal of Neurology, 2014.

Mathew N. T., Kurman R., Perez F., Drug induced refractory headache-clinical features and
management. Headache, 1990, 30(10):634-638.

Zeeberg P., Olesen J., Jensen R., Probable medication-overuse headache: the effect of a 2-month
drug-free period. Neurology, 2006, 66(12):1894-1898.

Bekkelund S. 1., Salvesen R., Drug-associated headache is unrecognized in patients treated at a
neurological centre. Acta Neurol Scand, 2002, 105(2):120-123.

Dowson A. J., Analysis of the patients attending a specialist UK headache clinic over a 3-year
period. Headache, 2003, 43(1):14-18.

Bigal M. E., Lipton R. B., Excessive acute migraine medication use and migraine progression.
Neurology, 2008, 71(22):1821-1828.

84



CEFALEIAS E FARMACOS

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

AS CEFALEIAS COMO REAGAO ADVERSA A FARMACOS

Bigal M. E., et al., Transformed migraine and medication overuse in a tertiary headache centre —
clinical characteristics and treatment outcomes. Cephalalgia, 2004;24(6):483-490.

Steiner T., Can we know the prevalence of MOH? Cephalalgia, 2014;34(6):403-404.

Linde M., et al., The cost of headache disorders in Europe: the Eurolight project. European
Journal of Neurology, 2012, 19(5):703-711.

Olesen J, et al.,, New appendix criteria open for a broader concept of chronic migraine.
Cephalalgia, 2006, 26:742-746.

Rossi P., Faroni J. V., Nappi G., Short-term effectiveness of simple advice as a withdrawal
strategy in simple and complicated medication overuse headache. European Journal of
Neurology, 2011, 18(3):396-401.

Evers S., Jensen R., European Federation of Neurological Societies. Treatment of medication
overuse headache — guideline of the EFNS headache panel. European Journal of Neurology,
2011, 18(9):1115-1121.

Diener H. C., Detoxification for medication overuse headache is not necessary. Cephalalgia,
2012, 32(5):423-421.

Olesen J., Detoxification for medication overuse headache is the primary task. Cephalalgia,
2012, 32(5):420-422.

Linton-Dahléf P., Linde M., Dahlof C., Withdrawal therapy improves chronic daily headache
associated with long-term misuse of headache medication: a retrospective study. Cephalalgia,
2000, 20(7):658-662.

Katsarava Z., et al., Clinical features of withdrawal headache following overuse of triptans and
other headache drugs. Neurology, 2001, 57(9):1694-1698.

Boe M. G., Mygland A., Salvesen R., Prednisolone does not reduce withdrawal headache: a
randomized, double-blind study. Neurology, 2007, 69(1):26-31.

Rabe K., et al., Prednisone for the treatment of withdrawal headache in patients with medication
overuse headache: a randomized, double-blind, placebo-controlled study. Cephalalgia, 2013,
33(3):202-207.

100.Rossi P., et al., Advice alone vs structured detoxification programmes for medication overuse

headache: a prospective, randomized, open-label trial in transformed migraine patients with low
medical needs. Cephalalgia, 2006, 26(9):1097-1105.

101.Rossi P., et al., Advice alone versus structured detoxification programmes for complicated

medication overuse headache (MOH): a prospective, randomized, open-label trial. The Journal
of Headache and Pain. 2013, 14(1):10.

102.Ferrari, et al., Focus on headache as an adverse reaction to drugs, Journal of Headache and Pain

2009, 10:235-239.

103.Boada J. N., et al., Net efficacy adjusted for risk (NEAR): a simple procedure for measuring risk:

benefit balance. PLoS ONE, 2008, 10.1371/journal.

85



CEFALEIAS E FARMACOS ) )
AS CEFALEIAS COMO REAGAO ADVERSA A FARMACOS

104.Ferrari A., Headache: One of the Most Common and Troublesome Adverse Reactions to Drugs.
Current Drug Safety, 2006, 1, 43-58.

105.Kaufman D. W., Shapiro S., Epidemiological assessment of drug induced disease. Lancet, 2000,
356: 1339-43.

106.Edwards 1. R., Aronson J. K., Adverse drug reactions: definitions, diagnosis, and management.
Lancet, 2000; 356: 1255-9.

107.Barsky A. J., Saintfort R., Rogers M. P., Borus J. F., Nonspecific medication side effects and the
placebo phenomenon. JAMA, 2002, 287: 622-7.

108.Tierney W. M., Adverse outpatient drug events-a problem and an opportunity. The New England
Journal of Medicine, 2003; 48: 1587-9.

109.Trontell A., Expecting the unexpected - drug safety, pharmacovigilance, and prepared mind. The
New England Journal of Medicine, 2004, 351: 1385-7.

110.Ray W. A., Population-based studies of adverse drug effects. The New England Journal of
Medicine, 2003, 17: 1592-4.

111.WHO, World Health Organization, International drug monitoring: the role of the hospital.
Technical report series, 1969, 425:5-25.

112.Infarmed, Medicamentos de uso Humano, Departamento de Farmacovigilancia, (Internet,
acedido a 22 de Dezembro de 2014), disponivel em: http://www.infarmed.pt/portal/page/portal
/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/FARMACOVIGILANCIA.

113.0MS, Organizacdo Mundial de Salde, Nexo de causalidade de reagdes adversas, (Internet,
acedido a 3 de Marco de 2015), disponivel em: http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/
INFARMED/PERGUNTAS_FREQUENTES/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/MUH_FA
RMACOVIGILANCIA/Causalidade_graus_probabilidade.

114.FDA, Food and Drug Administration, Drug Label Sections, (acedido a 16 de Fevereiro de 2015),
disponivel em: http://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/druginfo.

Bibliografia de imagens

Figura 1. Wannern C., et al., Prevalence of medication overuse headache in an interdisciplinary
pain clinic. The Journal of Headache and Pain, 2013, 14:4.

Figura 2. Wannern C., et al., Prevalence of medication overuse headache in an interdisciplinary
pain clinic. The Journal of Headache and Pain, 2013, 14:4.

Figura 3. Wannern C., et al., Prevalence of medication overuse headache in an interdisciplinary
pain clinic. The Journal of Headache and Pain, 2013, 14:4.

Figura 4. Ferrari, et al., Focus on headache as an adverse reaction to drugs, Journal of Headache
and Pain 2009, 10:235-239.

Figura 5. ARS-C, Administracdo Regional da zona Centro, descricdo da area geografica,
(acedido a 23 de Marco de 2015), disponivel em:

http://www.arscentro.minsaude.pt/Institucional/Documents.

86



10. Anexos

Em anexo estardo disponiveis os seguintes documentos:

Anexo 1: Grupo 8 da classificagdo internacional de cefaleias 2014 (ICHD).

Anexo 2: Tabelas referentes aos dados extrapolados da UFC.
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8. Cefaleia atribuida a uma
substdncia ou a sua privacao

8.1 Cefaleia atribuida ao uso ou exposicio a uma subs-
tancia

8.1.1 Cefaleia provocada por dador de 6xido nitrico (NO)

8.1.1.1 Cefaleia imediata provocada por dador de NO
8.1.1.2 Cefaleia tardia provocada por dador de NO

8.1.2 Cefaleia provocada por inibidor da fosfodieste-
rase (FDE)

8.1.3 Cefaleia provocada por monéxido de carbono
co

8.1.4 Cefaleia provocada por dlcool

8.1.4.1 Cefaleia imediata provocada por dlcool
8.1.4.2 Cefaleia tardia provocada por dlcool

8.1.5 Cefaleia provocada por alimentos e/ou aditivos

8.1.5.1 Cefaleia provocada por glutamato monos-
s6dico k
8.1.6 Cefaleia provocada por cocaina
8.1.7 Cefaleia provocada por histamina
8.1.7.1 Cefaleia imediata provocada por histamina
8.1.7.2 Cefaleia tardia provocada por histamina

8.1.8 Cefaleia provocada pelo peptideo relacionado

com o gene da calcitonina (CGRP)
8.1.8.1 Cefaleia imediata provocada por CGRP
8.1.8.2 Cefaleia tardia provocada por CGRP

8.1.9 Cefaleia atribuida a agente vasopressor exdgeno
agudo.

8.1.10 Cefaleia atribuida ao uso ocasional de medica-

¢do nio indicada para as cefaleias.

8.1.11 Cefaleia atribuida ac uso prolongadoe de medi-

cacdo ndo indicada para as cefaleias.

8.1.12 Cefaleia atribuida a hormona ex6gena

8.1.13 Cefaleia atribuida ao uso ou exposicdo a outra

substancia
8.2 Cefaleia por uso excessivo de medicamentos

8.2.1 Cefaleia por uso excessivo de ergotamina

8.2.2 Cefaleia por uso excessivo de triptano

8.2.3 Cefaleia por uso excessivo de analgésicos simples

8.2.3.1 Cefaleia por uso excessivo de paracetamol
{acetaminofeno)

8.2.3.2 Cefaleia por uso excessivo de dcido acetil-
salicilico

8.2.3.3 Cefaleia por uso excessivo de outro firma-
co anti-inflamatério ndo esteroide (AINE)

8.2.4 Cefaleia por uso excessivo de opioides

8.2.5 Cefaleia por uso excessivo de associacdes de
analgésicos

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

8.2.7 Cefaleia por uso excessivo de medicamentos
atribuida ao uso excessivo nao confirmado de
classes farmacol6gicas miiltiplas

8.2.8 Cefaleia por uso excessivo de medicamentos
atribuida a outra medicagdo

8.3 Cefaleia atribuida a privacdo de substancia

8.3.1 Cefaleia por privacio de cafeina
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8.3.2 Cefaleia por privacéo de opioides

8.3.3 Cefaleia por privacéo de estrogénios

8.3.4 Cefaleia atribuida a privagio de outras substan-
cias de uso créonico

Classificada noutro local:

7.1.2 Cefaleia atribuida a hipertensdo intracraniana
secunddria a causa metabdlica, téxica ou hormonal; 7.3.2
Cefaleia atribuida a meningite assética (néio infeciosa).

Comentario geral
Cefalela primdria, secunddria ou ambas?

Quando uma nova cefaleia ocorre, pela primeira vez, em
estreita relagio temporal com a exposi¢fio ou a privacgio de
uma substincia, é codificada como uma cefaleia secunds-
ria, atribuida ao uso ou 2 privacio dessa substincia. Isto
continua verdade, quando a nova cefaleia tem as caracte-
risticas de qualquer uma das cefaleias primdrias classifica-
das na Parte 1 do ICHD-3 beta. Quando uma cefaleia pree-
xistente com as caracteristicas de uma cefaleia primiiria se
torna crénica ou piora significativamente (a frequéncia
e/ou intensidade aumentam duas ou mais vezes), em
estreita relagéo temporal com a exposi¢io ou a privacio de
uma substincia, tanto o diagnéstico da cefaleia inicial
como o diagnoéstico de 8. Cefaleia atribuida a uma substéin-
cia ou a sua privag@o (ou um dos seus subtipos) devem ser
dados, desde que haja clara evidéncia de que a exposicio
ou a privacdo da referida substancia causa cefaleias.

introducao

Os doentes com 1. Enxagqueca sdo fisiolégica e talvez
psicologicamente hiperreactivos a uma variedade de esti-
mulos internos e externos. O 4lcool, alimentos e aditivos
alimentares, bem como a ingestio e a suspensao de subs-
tancias quimicas e farmacos, todos foram relatados como
desencadeantes ou ativadores da enxaqueca em indivi-
duos suscetiveis. A associacio é frequentemente baseada
em descriges de casos isolados e relatos de reagdes adver-
sas a medicamentos. O facto de estes estimulos estarem
associados & cefaleia ndo prova a relagiio causal, nem eli-
mina a necessidade de se considerarem outras etiologias.
Uma vez que s0 eventos comuns que surgem com fre-
quéncia, a associagdo entre a cefaleia e a exposicdo a uma
substancia pode ser mera coincidéncia. A cefaleia pode
ocorrer por acaso. A cefaleia pode ser o sintoma de uma
doenga sistémica e 0s medicamentos utilizados para tratar
tal condicio podem estar associados 4 cefaleia. Em ensaios
com férmacos para tratamento agudo da enxaqueca, a
cefaleia, bem como os sintomas associados, é listada como
uma reacdo adversa ao medicamento, a despeito de serum
sintoma da alteracdo tratada e ndo o resultado do trata-
mento. Algumas alteracbes podem predispor a cefaleia
associada ao uso de medicamentos. Isoladamente, nem a
medicacdo nem a alteracdo poderiam gerar a cefaleia.

Os critérios gerais para as cefaleias descritas aqui sio:
A. Cefaleia preenchendo o critério C
B. Ocorreu o uso ou exposicdo a uma substancia conheci-

da como sendo capaz de causar cefaleia
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C. Evidéncia causal demonstrada por dois dos critérios
seguintes:
1. a cefaleia desenvolveu-se em relacdo temporal com ¢
uso ou exposicio a substancia
2. a cefaleia melhorou significativamente ou desapare-
ceu apds a remocéo da substincia
3. a cefaleia tem caracteristicas tipicas do uso ou expo-
sicdo a substancia
4. existe outra evidéncia da relacio causal
D. Ndo methor explicada por outro diagnéstico da ICHD-3
beta.

8.1 Cefaleia atribuida ao uso ou
exposi¢do a uma substancia
Descricdo:

Cefaleia causada pelo uso ou exposicdo a uma substan-
cia, com inicio imediato ou em horas.

Comentérios:

8.1 Cefaleia atribuida ao uso ou exposicao a uma subs-
tdncia pode ser causado por uma substincia t6xica, como
um efeito indesejado de uma substancia em uso terapéu-
tico normal ou em estudos experimentais.

A cefaleia como um evento adverso tem sido descrita
com muitos farmacos, muitas vezes apenas como um
reflexo da prevaléncia muito alta da cefaleia. Somente,
quando a cefaleia ocorre mais frequentemente apds a
substancia ativa do que apés o placebo, em estudos con-
trolados, duplamente ocultos, se pode considerar a cefa-
leia como uma reacfo adversa verdadeira. O desenho,
duplamente oculto, também pode ser usado experimen-
talmente para estudar a relacéo entre os efeitos da medi-
cacio e a cefaleia. Em alguns casos, como, por exemplo,
com os dadores de dxido nitrico, estes estudos levaram ao
entendimento mais profundo dos mecanismos da neuro-
transmissdo envolvidos nas cefaleias primdrias.

Em geral, as pessoas com 1. Enxaqueca sio muito mais
suscetiveis a tais cefaleias do que os outros individuos e o
mesmo pode ser verdade para as pessoas com 2. Cefaleias
do tipo tensdo ou 3.1. Cefaleias em salvas. Algumas subs-
tancias, como os dadores de NO e a histamina, induzem
uma cefaleia imediata em voluntdrios normais ou em
individuos com enxaqueca. Porém, atualmente, esti claro
que os doentes com cefaleias primdrias também desen-
volvem uma cefaleia tardia, uma a vérias horas ap6s a eli-
minacéo total da substdncia indutora do sangue.

Conhecer os potenciais efeitos indutores de cefaleia de
substancias de uso clinico é importante para caracterizar
essas substancias de forma apropriada. Associagfes tais
como o dlcool e dissulfiram podem causar cefaleia, embo-
ra isoladamente ndo a causermn.

Paradoxalmente, a cefaleia sentida pela maioria das
pessoas, ap6s a ingestio de grande quantidade de 4lcool,
pode ser um fator positivo, uma vez que ajuda a evitar o
uso excessivo do mesmo.

Substancias que causam cefaleia pelos seus efeitos
t6xicos, tais como o monéxido de carbono, ndo podem ser
estudadas experimentalmente e a relacdo causal entre
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exposicio e cefaleia tem assim de ser demonstrada através
de casos clinicos, onde a substincia tiver sidoi usada aci-
dentalmente ou com objetivos suicidas.

8.1.1 Cefaleia provocada por dador de 6xido
nitrico (NO)
Descri¢do:

Cefaleia causada, imediatamente ou apés algum
tempo, pela exposicdo aguda a um dador de 6xido nitrico.

Comentédrios:

8.1.1 Cefaleia provocada por dador de 6xido nitrico
(NO) é tipicamente fronto-temporal e pulsatil. Todos os
dadores de NO (e.g., nitrato de amilo, tetranitrato de eritri-
tilo, tetranitrato de pentaeritritilo, trinitrato de glicerilo ou
trinitroglicerina (TNG), mono ou dinitrato de isossorbido,
nitroprussiato de s6dio, hexanitrato de manitol podem
causar cefaleia deste subtipo.

A TNG causa imediatamente cefaleia na maioria das
pessoas normais, mas também pode causar uma cefaleia
tardia em doentes com enxaqueca, a qual preenche os cri-
térios de diagnéstico da 1.1 Fnxaqueca sem aura. Em indi-
viduos com 2.3. Cefaleias do tipo tenséio cronicas, tem sido
demonstrado que a TNG causa uma cefaleia tardia com as
caracteristicas de 2. Cefaleia do tipo tensdo (o efeito é des-
conhecido nos individuos com 2.1 Cefaleias do tipo tensdo
pouco frequentes ou 2.2 Cefaleias do tipo tensdo frequen-
fes). Estas cefaleias tardias surgem, em média, 5-6 h aplsa
exposicdo. Doentes com 3. Cefaleias em salvas desenvol-
vem cefaleias tardias apenas durante os periodos de salva;
a TNG induz habitualmente um ataque de cefaleias em
salva 1-2 h ap6s a sua ingestio.

A cefaleia é um efeito secunddrio do uso terapéutico da
nitroglicerina. Com o seu uso crénico, a tolerancia desen-
volve-se dentro de uma semana e a cefaleia causada pela
TNG desaparece na maioria dos doentes, nesse periodo.
Outros dadores de NO usados terapeuticamente podem
também causar cefaleias. O mononitrato de isossorbido
foi objeto de um estudo duplamente oculto e controlado
por placebo, causando cefaleia de maior duraciio que a
TNG, devido 4 libertacio lenta de éxido nitrico.

8.1.1.1 Cefaleia imediata provocada por dador de NO
Termos previamente utilizados:

Cefaleia associada i nitroglicerina, cefaleia da dinami-
te, cefaleia do cachorro-quente.

Critérios de dlagndstico:
A. Qualquer cefaleia preenchendo os critérios de C
B. Ocorreu absorgéo de um dador de NO
C. Evidéncia de causalidade demonstrada por todos os
seguintes critérios:
1. a cefaleia desenvolveu-se na primeira hora apés a
absorcdo do dador de NO
2. a cefaleia desaparece dentro de uma hora apés o fim
da libertagdio de NO
3. a cefaleia tem, pelo menos, uma das seguintes quatro
caracteristicas:
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a. bilateral
b. intensidade ligeira a moderada
c. pulsitil
d. agravada pela atividade fisica
D. Ndo methor explicada por outro diagndstico da ICHD-3
beta.

8.1.1.2 Cefaleia tardia provocada por dador de NO

Critérios de diagnéstico:

A. Cefaleia numa pessoa que sofra de uma cefaleia prim4-
ria, com as caracteristicas dessa cefaleia priméria e
preenchendo o critério C

B. Houve absorcio de um dador de NO

C. Evidéncia de causalidade demonstrada por ambos os
critérios seguintes:

1. a cefaleia aparece em 2-12 h, ap6s a exposiciio ac
dador de NO, e desaparece apds a eliminacéo sangui-
nea do NO

2. a cefaleia desaparece nas 72 h ap6s a exposicio

D. Ndo melhor explicada por outro diagnéstico da CHD-3
beta.

8.1.2 Cefaleia provocada por inibidor da
fosfodiesterase (FDE)
Descricdo:

Cefaleia causada pela ingestdo de um inibidor da fosfo-
diesterase, desaparecendo espontaneamente em 72 horas.

Critérios de diagndstico:
A. Qualquer cefaleia preenchendo os critérios C
B. Ingestdo de uma tinica dose de inibidor da FDE
C. Bvidéncia de causalidade demonstrada por todos os
seguintes critérios:
1. a cefaleia aparece até 5 horas ap6s a ingestio do ini-
bidor da FDE
2. a cefaleia desaparece dentro de 72 horas apés o ini-
cio
3. a cefaleia tem, pelo menos, uma das seguintes quatro
caracteristicas:
a) bilateral
b) intensidade ligeira a moderada
¢) pulsatil
d) agravada pela atividade fisica
D. Néo melhor explicada por outro diagnéstico ICHD-3
beta.

Comentério:

As fosfodiesterases (FDEs) sio enzimas que hidrolisam
o GMPc e o AMPc. Os inibidores da FDE-5, sildenafil e
dipiridamol, aumentam os niveis de GMPc e/ou AMPc sdo
os Gnicos componentes desse grupo estudados formal-
mente. A cefaleia resultante tem habitualmente as carac-
teristicas de cefaleia do tipo tensfo, mas em doentes com
1. Enxaqueca (que devem ser avisados deste efeito secun-
dério) tem as caracteristicas de 1.1 Enxaqueca sem aura.
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8.1.3 Cefaleia provocada por monéxido de
carbono (CO)
Termo previamente utilizado:

Cefaleia dos trabalhadores de dep6sitos ou armazéns.

Descri¢do:

Cefaleia causada pela exposi¢éo ao monéxido de car-
bono, desaparecendo espontaneamente nas 72 horas ap6s
a sua eliminacdo.

Critérios de diagnéstico:
A. Cefaleia bilateral preenchendo os critérios C
B. Exposicio ao mon6xido de carbono (CO)
C. Evidéncia de causalidade demonstrada por todos os cri-
térios seguintes:
1. a cefaleia aparece até 12 horas ap6s a exposicfio ao CO
2. a intensidade da cefaleia varia com a gravidade da
intoxicacfo pelo CO
3. a cefaleia desaparece dentro de 72 horas ap6s a eli-
minacio do CO
D. Ndo melhor explicada por outro diagnéstico da ICHD-3
beta.

Comentdrios:

Tipicamente, niveis de carboxihemoglobina de 10-20%
causam uma cefaleia ligeira sem sintomas gastrintestinais
ou neurolégicos, niveis de 20-30% causam uma cefaleia
moderada, pulsdtil e com irritabilidade, e niveis de 30-40%
causam uma cefaleia intensa com n4usea, vémitos e visio
turva. Com niveis acima de 40%, a cefaleia nfio é habitual-
mente uma queixa, porque h4 alteraciio da consciéncia.

Nao existern bons estudos a respeito dos efeitos a longo
prazo da intoxicagdo pelo CO nas cefaleias, mas h4 alguma
evidéncia da ocorréncia de cefaleias crénicas ap6s a into-
xicacdo com o CO.

8.1.4 Cefaleia provocada por aicool
Descricdo:

Cefaleia causada imediatamente ou ap6s algum tempo
pela ingestdo de dlcool thabitualmente na forma de bebi-
das alcodlicas).

8.1.4.1 Cefaleia imediata provocada por ilcool
Termo previamente utilizado:
Cefaleia do cocktail.

Critérios de diagnéstico:
A. Qualquer cefaleia preenchendo os critérios C
B. Houve ingestéio de dlcool
C. Evidéncia de causalidade demonstrada por todos os cri-
térios seguintes:
1. a cefaleia desenvolve-se dentro de trés horas apds a
ingestdo de dlcool
2.a cefaleia desaparece em 72 horas apés o fim da
ingestdo de dlcool
3. a cefaleia tem, pelo menos, uma das trés caracteristi-
cas seguintes;
a) bilateral
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b} pulsatil
c) agravada pela atividade fisica
D. N3o melhor explicada por outro diagnéstico da ICHD 3
beta.

Comentérios:

A dose efetiva de dlcool para causar 8.1.4.1 Cefaleia
imediata provocada por dlcool é varivel e pode ser muito
pequena em individuos com 1. Envagqueca (0s quais nou-
tras ocasides podem tolerar tdo bem o dlcool como os
individuos sem enxaqueca). 8.1.4.1 Cefaleia imediata pro-
vocada por dlcool é muito mais rara que a 8.1.4.2 Cefaleia
tardia provocada por dlcool.

8.1.4.2 Cefaleia tardia provocada por dlcool
Termo previamente utilizado:
Cefaleia de ressaca.

Descricdo:

Cefaleia causada, apés um periodo de horas, pela
ingestdo de dlcool (habitualmente na forma de bebidas
alcodlicas). Desaparece espontaneamente em 72 horas.

Critérios de diagnéstico:
A. Qualquer cefaleia preenchendo os critérios C
B. Houve ingestio de dlcool
C. Evidéncia de causalidade demonstrada por todos os cri-
térios seguintes:
1. a cefaleia desenvolve-se dentro de 5-12 horas apds a
ingestdo de dlcool
2. a cefaleia desaparece em 72 horas apés o seu inicio
3. a cefaleia tem, pelo menos, uma das trés caracteristi-
cas seguintes:
a) bilateral
b) pulsatil
¢} agravada pela atividade fisica
D. N3o methor explicada por outro diagnéstico da ICHD-3.

Comentérios:

8.1.4.2 Cefaleia tardia provocada por dlcool é um dos
tipos mais comuns de cefaleia secunddria. Nio estd claro
se, além do dlcool, substéncias adicionais desempenham
algum papel, tais como a nicotina no fumo do tabaco, a
qual é frequentemente inalada em simultdneo com a
ingestdo do dlcool. Ndo estd ainda esclarecido se esta cefa-
leia tardia é um efeito t6xico ou a manifestacio de meca-
nismos similares aos existentes na 8.1.1.2 Cefaleia tardia
provocada por dador de NO.

8.1.5 Cefaleia provocada por alimentos e/ou
aditivos
Termo previamente utilizado:

Cefaleia alimentar.

Codificado noutro local:

Uma crise de enxaqueca desencadeada por um alimen-
to especifico ou um aditivo ¢ codificada no subtipo apro-
priado de 1. Enxaqueca.
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Descrigdo:

Cefaleia causada pela ingestio de um alimento ou um
aditivo contendo uma ou mais substincias especificas,
que podem néo ser identificadas, mas &s quais o doente é
sensivel.

Critérios de diagnéstico:
A. Qualquer cefaleia preenchendo os critérios C
B. Ingestdo de um alimento ou aditivo contendo uma ou
mais substancias especificas, nio necessariamente
identificadas, mas capazes de causarem cefaleia em
doentes sensiveis
C. Evidéncia de causalidade demonstrada por todos os cri-
térios seguintes:
1. a cefaleia aparece dentro de 12 horas ap6s a ingestiio
do alimento ou aditivo
2.a cefaleia desaparece dentro de 72 horas apés a
ingestdo do alimento ou aditivo
3. a cefaleia tem, pelo menos, uma das quatro caracte-
risticas seguintes:
a} bilateral
b) intensidade ligeira a moderada
¢) pulsdtil
d) agravada pela atividade fisica
D. N&o melhor explicada por outro diagnéstico da ICHD-3
beta.

Comentério:

O glutamato monossddico, que é uma causa bem esta-
belecida de cefaleia, tem uma codificacio separada (abai-
x0). A feniletilamina, a tiramina e o aspartato tém sido res-
ponsabilizados, mas a sua capacidade de provocar cefaleia
ndo estd suficientemente comprovada,

8.1.5.1 Cefaleia provocada por glutamato
monossédico (GMS)
Termo previamente utifizado;

Sindrome do restaurante chings.

Codificado noutro local:

Uma crise de enxaqueca desencadeada pela ingestio
de glutamato monossédico é codificada no subtipo apro-
priado de 1. Enxaqueca.

Critérios de diagndstico:
A. Qualquer cefaleia preenchendo os critérios C
B. Houve ingestdo de glutamato monossédico (GMS)
C. Evidéncia de causalidade demonstrada por todos os cri-
térios seguintes:
1. a cefaleia aparece dentro de 1 hora ap6s a ingestio de
GMS
2.a cefaleia desaparece dentro de 72 horas apés a
ingestdo de GMS
3. a cefaleia tem, pelo menos, uma das cinco caracteris-
ticas seguintes:
a) bilateral
b) intensidade ligeira a moderada
) pulsétil
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d) associada a rubor da face, pressio na face e no
torax, sensacdo de ardor no pescogo, ombros
e/ou térax, tonturas e desconforto abdominal.

e} agravada pela atividade fisica

D. Ndo melhor explicada por outro diagnéstico da ICHD-
3 beta.

Comentério:

8.1.5.1 Cefaleia provocada por glutamato monossédico
{GMS) é tipicamente em pressdo/aperto ou ardor, mas
pode ser pulsitil nos doentes com 1. Enxaqueca. Associa-
se habitualmente a ruborizacdo da face, a pressfo na face
e térax, a sensacdo de ardor no pescogo, ombros e/ou
t6rax, tonturas e desconforto abdominal.

8.1.6 Cefaleia provocada por cocaina
Descrigdo:

Cefaleia causada pelo uso de cocaina por qualquer via
de administracio.

Critérios de dlagnéstico:
A. Qualquer cefaleia preenchendo os critérios C
B. A cocaina foi administrada por qualquer via
C. Evidéncia de causalidade demonstrada por todos os cri-
térios seguintes:
1. a cefaleia aparece dentro de 1 hora apds a adminis-
traciio de cocaina
2. a cefaleia desaparece dentro de 72 horas ap6s a
administracio de cocaina
3. a cefaleia tem, pelo menos, uma das quatro caracte-
risticas seguintes:
a) bilateral
b) intensidade ligeira a moderada
¢} pulsatil
d) agravada pela atividade fisica
D. Nao melhor explicada por outro diagnéstico da ICHD-
3 beta.

Comentério:

As principais vias de administracio da cocaina sfo a
oral (“mascar”/”chewing”), a intranasal (“inspirar”/”sni-
far”/"snorting”), a endovenoa (“chutar”/"mainlining”) e a
inalagdo (“fumar”/”smoking”).

8.1.7 Cefaleia provocada por histamina
Descricdo:

Cefaleias causadas, imediatamente ou apés algum
tempo, pela exposi¢fo aguda & histamina.

Comentiérios:

A histamina tem efeitos similares se administrada pela
via subcutinea, por inalacio ou pela via endovenosa. O
mecanismo é mediado primariamente pelo recetor Hl,
uma vez que é quase completamente bloqueado pela mepi-
ramina. A histamina causa uma cefaleia imediata na maio-
ria dos individuos, mas pode também causar uma cefaleia
tardia em doentes com enxaqueca, a qual preenche os cri-
térios de diagnostico para 1.1 Enxaqueca sem aura. Bm indi-
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viduos com 2. Cefaleia do tipo tenséio, a histamina pode cau-
sar uma cefaleia tardia que tem as caracteristicas daquela
alteracdo. Estas cefaleias tardias ocorrem, em média, 5-6
horas ap6s a exposicio. Pessoas com 3. Cefaleias em salvas
desenvolvem cefaleias tardias com as caracteristicas daque-
la alteragfio apenas durante os periodos das cefaleias em
salvas, habitualmente 1-2 horas apés a exposicio.

8.1.71 Cefalela imediata provocada por histamina
Critérios de dlagndstico:
A. Qualquer cefaleia preenchendo os critérios C
B. Houve administragio de histamina
C. Evidéncia de causalidade demonstrada por todos os cri-
térios seguintes:
1. a cefaleia aparece dentro de 1 hora ap6s a absor¢iio
de histamina
2. a cefaleia desaparece dentro de 1 hora apés o fim da
absorcdo da histamina
3. a cefaleia tem, pelo menos, uma das quatro caracte-
risticas seguintes:
a) bilateral
bj) intensidade ligeira a moderada
¢} pulsatil
d) agravada pela atividade fisica
D. Nédo melhor explicada por outro diagnéstico da ICHD-3
beta.

8.1.7.2 Cefaleia tardia provocada por histamina

Critérios de diagndstico:

A. Cefaleia, numa pessoa com uma cefaleia primdria, com
ag caracteristicas deste tipo de cefaleia, preenchendo os
critérios C

B. Houve administracdo de histamina

C. Evidéncia de causalidade demonstrada por ambos os
critérios seguintes:

1. a cefaleia aparece dentro de 2-12 horas ap6s a admi-
nistracdo de histamina

2. a cefaleia desaparece dentro de 72 hora apés a admi-
nistragfio da histamina

D. Ndo melhor explicada por outro diagnéstico da ICHD-3
beta.

8.1.8 Cefaleia provocada pelo peptideo
reiacionado com o gene da calcitonina (CGRP)
Descrigdo:

Cefaleia surgida imediatamente ou algum tempo ap6s
a exposi¢io aguda ao peptideo relacionado com o gene da
calcitonina (CGRP).

Comentdrios;

O peptideo relacionado com o gene da calcitonina
(CGRP), administrado por infusio, causa uma cefaleia
imediata. Pode também causar uma cefaleia tardia em
doentes com enxaqueca, em média 5-6 horas ap6s a expo-
sicdo, a qual preenche os critérios de diagnéstico de 1.1
Enxaqueca sem aura.

O telcagepant, antagonista do CGRP, é eficaz no trata-
mento agudo da enxaqueca,
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8.1.8.1 Cefaleia Imediata provocada por CGRP
Critérios de diagndstico:
A. Qualquer cefaleia preenchendo os critérios C
B. Houve administracdo do peptideo relacionado com o
gene da calcitonina (CGRP)
C. Evidéncia de causalidade demonstrada por todos os cri-
térios seguintes:
1. a cefaleia aparece dentro de 1 hora apés a absorgiio
do CGRP
2. a cefaleia desaparece dentro de 1 hora ap6s o fim da
absorcdo do CGRP
3. a cefaleia tem, pelo menos, uma das quatro caracte-
risticas seguintes:
a) bilateral
b} intensidade ligeira a moderada
c) pulsatil
d) agravada pela atividade fisica
D. Ndo methor explicada por outro diagndstico da ICHD-
3 beta.

8.1.8.2 Cefaleia tardia provocada pelo CGRP

Critérios de diagnéstico:

A. Cefaleia, numa pessoa com uma cefaleia primdria, com
as caracteristicas deste tipo de cefaleia, preenchendo os
critérios C

B. Houve administraciio do peptideo relacionado com o
gene da calcitonina (CGRP)

C. Bvidéncia de causalidade demonstrada por ambos os
critérios seguintes:

1. a cefaleia aparece dentro de 2-12 horas apés a admi-
nistracdo do CGRP

2. a cefaleia desaparece dentro de 72 hora apés o fimda
administracdo do CGRP

D. Ndo melhor explicada por outro diagndstico da ICHD-3
beta.

8.1.9 Cefaleia atribuida a agente vasopressorr
exdgeno agudo.
Descrigédo:

Cefaleia surgida durante e causada por um aumento
agudo da tensdo arterial, desencadeado por um agente
Vasopressor exégeno.

Critérios de diagnéstico:
A. Qualquer cefaleia preenchendo o critério C
B. Um aumento agudo da tens#o arterial em consequéncia
da administraciio de um agente vasopressor exégeno
C. Bvidéncia de causalidade demonstrada por ambos os
critérios seguintes:
1. a cefaleia surgiu dentro de uma hora ap6s a adminis-
tracéo do agente vasopressor
2. a cefaleia desapareceu dentro das 72 horas ap6s a
suspensdo da administracio do agente vasopressor
D. Ndo melhor explicada por outro diagnéstico da ICHD-3
beta.
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8.1.10 Cefaleia atribuida ao uso ocasional de
medicac3o ndo indicada para as cefaleias
Descricdo:

A cefaleia surge corno um evento adverso agudo, ap6s o
uso ocasional de medicacio administrada ndo para tratar
cefaleias.

Critérios de diagnéstico:
A. Qualquer cefaleia que cumpra o critério C
B. Foram administradas uma ou mais doses do medica-
mento com fins diferentes do tratamento das cefaleias
C. Evidéncia de causalidade demonstrada por ambos os
critérios seguintes:
1. a cefaleia surgiu, dentro de minutos a horas, ap6s a
administraciio da medicacéo
2. a cefaleia desapareceu dentro das 72 horas, ap6s a
suspensdo da administragdo da medicacio
D. Néo melhor explicada por outro diagnéstico da ICHD-3
beta.

Comentdrios:

8.1.10 Cefaleia atribuida ao uso ocasional de medicagio
ndo indicada para as cefaleias tem sido relatada como um
evento adverso apos o uso de uma grande variedade de far-
macos. As substancias seguintes estdo mais frequentemen-
te incriminadas: atropina, digitalicos, dissulfiram, hidrala-
zina, imipramina, nicotina, nifedipina, nimodipina.

As caracteristicas da cefaleia néo estdo muito bem defi-
nidas na literatura, provavelmente dependem do farmaco,
mas na sua maioria sdo em peso, continuas, difusas e com
intensidade moderada a grave.

8.1.11 Cefaleia atribuida ao uso prolongado de
medica¢do ndo indicada para as cefaleias
Codificada noutro local:

A cefaleia que surge como um evento adverso durante
a terapéutica hormonal § codificada como 8.1.12 Cefaleia
atribuida a hormona exégena. A cefaleia que surge como
uma complicagdo do uso excessivo e prolongado de medi-
cagdo usada para as crises de enxaqueca por wma pessoa
com cefalefas é codificada como 8.2 Cefaleia pelo uso
excessivo de medicag@io ou como um dos seus subtipos.

Descricdo:

A cefaleia surge como um evento adverso durante o uso
prolongado de medicagio administrada para fins diferen-
tes do tratamento de cefaleias e nem sempre é reversivel.

Critérios de diagnéstico:

A. Cefaleia presente em 15 ou mais dias por més e que
cumpra o critério C

B. Uso prolongado de medicacfio administrada para fins
diferentes do tratamento de cefaleias

C.Evidéncia de causalidade demonstrada por, pelo
menos, dois dos critérios seguintes:
1. a cefaleia surgiu numa relaciio temporal com o inicio

da administracio da medicagio

2. um ou mais dos seguintes:
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a) a cefaleia agravou significativamente com o
aumento da dose do medicamento
b) a cefaleia melhorou significativamente ou desa-
pareceu com a reduclo da dose do medicamento
¢) a cefaleia desapareceu com a suspensio da admi-
nistracdo do medicamento
3. é reconhecido que o uso prolongado do medicamen-
to pode causar cefaleia, pelo menos, em algumas
pessoas
D. Ndo melhor explicada por outro diagnéstico da ICHD-3
beta.

Comentérios:

A dose e a duracdo da exposicdo que podem causar
cefaleia durante o uso prolongado variam de medicamen-
to para medicamento. Do mesmo modo, o tempo requeri-
do para o desaparecimento da cefaleia é varidvel - se o
efeito for reversivel.

8.1.11 Cefaleia atribuida ao uso prolongado de medica-
¢iio ndo indicada para as cefaleias pode ser o resultado de
um efeito farmacolégico direto do medicamento, tal como
a vasoconstri¢fio que produz hipertenséo arterial grave ou
ser evento secunddrio, tal como a hipertensio intracrania-
na causada por medicamentos. Este tltimo é uma compli-
cacio reconhecida do uso prolongado de esteroides ana-
bolizantes, amidoara-a, carbonato de litio, 4cido nalidixi-
co, terapéutica hormona tiroideia de substituico, tetraci-
clina e minociclina.

8.1.12 Cefaleia atribuida a hormona exégena
Descricdo:

Cefaleia como um evento adverso durante a adminis-
traco regular de hormonas exégenas, habitualmente para
contracecdo ou como terapéutica hormonal de substitui-

¢do.

Critérios de diagnéstico:
A. Qualquer cefaleia que cumpra o critério C
B. Administracdo regular de uma ou mais hormonas ex6-
genas
C. Evidéncia de causalidade demonstrada por ambos os
critérios seguintes:
1. a cefaleia surge relacionada temporalmente com o
inicio da administracio da hormona
2. um ou mais dos seguintes:
a) a cefaleia agravou significativamente ap6s um
aumento da dose da hormona
b) a cefaleia melhorou significativamente ou desa-
pareceu apds a reduc@o da dose da hormona
¢) a cefaleia desapareceu ap6s o fim da administra-
¢cdo da hormona
D. Nao melhor explicada por outro diagnéstico da ICHD-
3 beta.

Comentdrios:

O uso regular de hormonas ex6genas, tipicamente para
a contracecdo ou terapéutica hormonal de substituicio,
pode ser associada ao aumento da frequéncia ou & enxa-
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queca ou a outra cefaleia de novo. A regra geral deve ser
aplicada, a qual refere que, quando a cefaleia ocorre pela
primeira vez em estreita relacéo temporal com o uso regu-
lar da hormona exdgena, deve ser codificada como 8.1.12
Cefaleia atribuida a hormona exégena. Quando a cefaleia
preexistente com as caracteristicas duma cefaleia primé-
ria se torna crénica, ou piora significativamente (a fre-
quéncia e/ou a intensidade aumentam duas vezes ou
mais), em estreita relacdo temporal com o uso regular de
hormonas ex6genas, tanto o diagnéstico inicial da cefa-
leia, como o diagnéstico 8.1.12 Cefaleia atribuida a hor-
mona exdgena devem ser dados.

Quando uma mulher com 8.1.12 Cefaleia atribuida a
hormona exégena também tem 8.3.3 Cefaleia por privacio
de estrogénios, ambos os diagnésticos devem ser atribui-
dos.

8.1.13 Cefaleia atribuida ao uso ou exposicdo a
outra substdncia
Descricdo:

Cefaleia causada e surgindo durante ou rapidamente
apds o uso ou exposicio a uma substancia para além das
acima descritas, incluindo substancias de plantas ou de ani-
mais, para além de substincias organicas ou inorganicas,
dadas por médicos ou nio-médicos mas com fins medici-
nais, embora néo licenciados como produtos medicinais.

Critérios de diagnéstico;
A. Cefaleia preenchendo o critério C
B. Exposigdo a uma substancia para além das descritas
anteriormente
C. Evidéncia de causalidade demonstrada por ambos os
critérios seguintes:
1. a cefaleia aparece dentro de 12 horas de uso ou expo-
sicéo
2. a cefaleia desaparece dentro de 72 horas ap6s a expo-
sicdo
D. Ndo methor explicada por outra diagnéstica ICHD-3
beta.

Comentérios:

8.1.13 Cefaleia atribuida ao uso ou exposicio a outra
substéincia inclui substancias de plantas ou de animais,
para além de substancias organicas ou inorganicas, dadas
por médicos ou nao-médicos, mas com fins medicinais,
embora ndo licenciades como produtos medicinais.

8.1.13 Cefaleia atribuida ao uso ou exposicio a outra
substdncia tem sido relatada ap6s exposicio a uma varie-
dade de substancias orgénicas e inorganicas. As seguintes
substéncias sdo as mais implicadas:

Compostos inorgdnicos:

Arsénio, borato, brometo, cloreto, cobre, iodo,
chumbeo, litio, mercirio, cloridrato de tolazolina.

Compostos orgdnicos:

Anilina, balsamo, canfora, dissulfureto de carbo-
no, tetracloreto de carbono, clordecona, EDTA, hep-
tacloro, sulfureto de hidrogénio, petréleo, dlcoois de
cadeia longa, dlcool metilico, metilbrometo, metil-
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cloreto, iodeto metilado, naftaleno, compostos orga-

nofosforados (paratidio, piretréides).

As caracteristicas de 8.1.13 Cefaleia atribuida ao uso ou
exposicéo a outra substdncia ndo estdo bem definidas na
literatura, variando quase de certeza com o tipo de subs-
tancia. Na sua maioria é uma cefaleia em peso, difusa,
continua e de intensidade moderada a grave.

8.2 Cefaleia por uso excessivo de
medicamentos
Termos previamente utilizados:

Cefaleia de ressaca, cefaleia provocada por medica-
mentos, cefaleia por uso inadequado de medicacio.

Codificado noutro local:

Aos doentes, com uma cefaleia primédria preexistente,
em que, associado ao uso excessivo de medicamentos, se
desenvolva um novo tipo de cefaleia ou se agrave a cefa-
leia preexistente, estando presentes os critérios de 8.2
Cefaleia por uso excessivo de medicamentos (ou de um dos
seus subtipos), dever-lhes-do ser atribuidos tanto este
diagnéstico como o da cefaleia preexistente. Aos doentes
gue retinam os critérios de 1.3 Enxaqueca crénica e de 8.2
Cefaleia por uso excessivo de medicamentos dever-lhes-do
ser atribuidos ambos os diagndsticos.

Descricdo:

Cefaleias, ocorrendo em 15 ou mais dias por més, em
consequéncia do uso excessivo regular de medicagio
aguda ou sintomadtica para a cefaleia (em 10 oumais, ou 15
ou mais dias por més, dependendo da medicacio) por
mais de 3 meses. Habitualmente, mas nido invariavelmen-
te, a cefaleia desaparece ap06s a paragem do uso excessivo
do medicamento.

Comentério geral

Nos critérios apresentados para os vdrios subtipos de
cefaleia, o nimero de dias especificado para ser conside-
rado uso excessivo do medicamento estd baseado na opi-
nido de peritos e ndo numa evidéncia formal.

Critérios de diagnéstico:

A. Cefaleias ocorrendo em = 15 dias por més num doente
com uma cefaleia preexistente

B. Uso excessivo por mais de 3 meses de um ou mais fir-
macos que podem ser tomados para o tratamento
agudo e/ou sintorndtico da cefaleia’

C. Nao melhor explicada por outro diagnéstico da ICHD-3
beta.

Notas:

1. Os doentes devem ser codificados num ou mais subti-
pos de 8.2 Cefaleia por uso excessivo de medicamentos,
de acordo com o medicamento usado de modo excessi-
vo e os critérios definidos abaixo. Por exemplo, um
doente que preencha os critérios de 8.2.2 Cefaleia por
uso excessivo de triptano e os critérios de um dos subti-
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pos de 8.2.3 Cefaleia por uso excessivo de analgésicos
simples deve receber ambos os cédigos. A exceciio &,
quando hé uso excessivo de associagfes de analgésicos,
a cefaleia deve, entdo, ser codificada como 8.2.5 Cefaleia
por uso excessivo de associacies de analgésicos e nio de
acordo com cada componente da associacio fixa.
Doentes que usam muiltiplos firmacos para o trata-
mento agudo ou sintomadtico das cefaleias, gtie, no seu
conjunto, constitui uso excessivo, embora, individual-
mente, ndo o seja, devem ser codificados como 8.2.6
Cefaleia por uso excessivo de medicamentos de classes
Jfarmacolégicas miiltiplas, ndo havendo excesso do seu
uso individual.
Doentes que claramente usam excessivamente multiplos
farmacos para o tratamento agudo ou sintomdtico das
cefaleias, mas que ndo conseguem descrever adequada-
mente os seus nomes e/ou quantidades, devem ser codi-
ficados como 8.2.7 Cefaleia por uso excessivo de medica-
mentos atribuida ao wso excessivo néo confirmado de clas-
ses farmacoldgicas multiplas, até que melhor informacsio
esteja disponfvel. Em quase todos estes casos, torna-se
necessdrio fazer um didrio para o seguimento.

Comentérios:

8.2 Cefaleia por uso excessivo de medicamentos é uma
interacédo entre um agente terapéutico usado de maneira
excessiva e um doente suscetivel. Entre os que tém previa-
mente um diagnoéstico de cefaleia primaria, a maioria apre-
senta 1. Enxaquecaou 2. Cefaleia do tipo tenséio (ou ambas);
apenas uma minoria de doentes tem outros diagnésticos de
cefaleias primérias, tais como a 3.3 Cefaleia em salvas croni-
ca ou 4.10 Cefaleia persistente didria desde o inicio.

O diagnéstico de 8.2 Cefaleia por uso excessivo de medica-
mentos é de extrerna importancia clinica. Aproximadamente
metade dos doentes com cefaleias em 15 ou mais dias por
més, por mais de 3 meses, tem 8.2 Cefuleia por uso excessivo
de medicamentos. A evidéncia mostra que a maioria destes
doentes melhora ap6s a suspensio da medicacio usada em
excesso, bem como a sua resposta ao tratamento preventivo.
0O simples aviso acerca das causas e consequéncias de 8.2
Cefaleia por usc excessivo de medicamentos é uma parte
essencial do esquema terapéutico. Uma brochura explicati-
va € com frequéncia tudo o que é necessério para prevenir
ou descontinuar o uso excessivo da medicac#io. A prevengio
é especialmente importante em doentes propensos a cefa-
leias frequentes.

Porém, o comportamento de alguns doentes com 8.2
Cefaleia por uso excessivo de medicamentos é similar ao
verificado com outras adi¢des a firmacos e apontuacdo na
Severity of Dependence Scale (SDS) é um preditor signifi-
cativo de abuso de medicacio nos doentes com cefaleias,

8.2.1 Cefaleias por uso excessivo de

ergotamina

Critérios de dlagnéstico:

A. Cefaleia com os critérios de 8.2 Cefaleia por uso excessi-
vo de medicamentos

B. Ingestdo regular de ergotamina em = 10 dias/més, de
forma regular por > 3 meses.
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Comentdrlos:

A biodisponibilidade das ergotaminas & tdo varidvel
que ndo ¢ possivel estabelecer uma dose minima,

A um doente que cumpra os critérios de 8.2.1 Cefaleias
por uso excessivo de ergotamina e use ou abuse regular-
mente de outros farmacos para o tratamento agudo ou
sintomdtico da cefaleia por mais de 3 meses, dever-the-fio
ser atribuidos os cédigos aplicdveis.

8.2.2 Cefaleia por uso excessivo de triptanos

Critérios de diagndstico:

A. Cefaleia com os critérios de 8.2 Cefaleia por uso excessi-
vo de medicamentos

B. Ingestédo regular de um ou mais triptanos’, em qualquer
formulacio, por = 10 dias/més, por > 3 meses.

Nota:
1. O triptano serd especificado entre paréntesis.

Comentdrios:

O uso excessivo de triptanos pode aumentar a frequén-
cia da enxaqueca, podendo conduzir a 1.3 Enxagqueca cré-
nica. A evidéncia sugere gue isto ocorre mais rapidamente
com o uso excessivo de triptanos do que com o de ergota-
mina.

A um doente que preencha os critérios de 8.2.2
Cefaleins por uso excessivo de triptanos e tenha regular-
mente usado ou abusado de outros firmacos para o trata-
mento agudo ou sintomdtico da cefaleia por mais de 3
meses, dever-lhe-do ser atribuidas todas as outras codifi-
cacdes aplicdveis.

8.2.3 Cefaleia por uso excessivo de
analgésicos simples
Comentdrio:

A um doente que cumpra os critérios de 8.2.3 Cefaleia
por usc excessivo de analgésicos simples (ou um dos seus
subtipos) e que regularmente use ou abuse de outro(s) far-
maco(s) para o tratamento agudo ou sintomadtico das cefa-
leias durante mais de 3 meses, dever-lhe-o ser atribuidas
todas as outras codificacbes aplicdveis.

8.2.3.1 Cefalela por uso excessivo de paracetamol

(acetaminofeno)

Critérios de dlagnéstico:

A. Cefaleia com os critérios de 8.2 Cefaleia por uso exces-
sivo de medicagdo

B. Ingestdo regular de paracetamol em =15 dias/més por>
de 3 meses.

8.2.3.2 Cefaleia por uso excessivo de icido

acetilsalicilico

Critérios de diagnéstico:

A. Cefaleia com os critérios de 8.2 Cefaleia por uso exces-
sivo de medicacio

B. Ingestdo regular de 4cido acetilsalicflico em = 15
dias/més por > de 3 meses.
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8.2.3.3 Cefaleia por uso excessivo de outro

farmaco anti-inflamatdrio ndo esteroide (AINE)

Critérios de diagnéstico:

A. Cefaleia com os critérios de 8.2 Cefaleia por uso excessi-
vo de medicagédo

B. Ingestdo regular de um ou mais AINE!, que nfo seja o
4cido acetilsalicilico, em = 15 dias/més por > de 3 meses.

Nota:
L. O(s} AINE(s) deverd(do), em regra, ser especificado(s)
entre paréntesis.

8.2.4 Cefaleia por uso excessivo de opioides

Critérios de diagnéstico:

A. Cefaleia com os critérios de 8.2 Cefaleia por uso excessi-
vo de medicagio

B.Ingestdo regular de um ou mais opioides' em =10
dias/més por> de 3 meses.

Nota:
1.0 opioide deverd, em regra, ser especificado entre
paréntesis.

Comentérios:

Estudos prospetivos indicam que os doentes que fazem
uso excessivo de opioides apresentam a maior taxa de
reincidéncia apés a suspensio da substincia.

A um doente que preencha os critérios de 8.2.4 Cefaleia
por uso excessivo de opioides (ou um dos seus subtipos) e
que regularmente use ou abuse de outro(s) firmaco(s)
para ¢ tratamento agudo ou sintomadtico da cefaleia, por
mais de 3 meses, dever-lhe-4 ser atribuido o (s) outro(s)
c6digo(s) apropriado(s).

8.2.5 Cefaleia por uso excessivo de

associacoes de analgésicos!

Critérios de diagnéstico:

A. Cefaleia com os critérios de 8.2 Cefaleia por uso excessi-
vo de medicagio

B. Ingestdo regular de medicamentos com uma ou mais
associacOes de analgésicos'” em = 10 dias/més por > de
3 meses.

Notas:

1. O termo associagdo de analgésicos é usado para as for-
mulagGes que associam formacos de duas ou mais clas-
ses, cada uma com efeitos analgésicos ou atuando como
adjuvantes.

2. A associagio de analgésicos deverd, em regra, ser espe-
cificada entre paréntesis.

Comentdrio:

Estdo comercializadas muitas associagdes de analgési-
cos. Tendem a ser muito usadas pelas pessoas com cefa-
leias, estdo com muita frequéncia implicadas na cefaleia
por uso excessivo de medicacio. Por esta razdo, a 8.2.5
Cefaleia por uso excessivo de associagdes de analgésicos tem
uma codificacdo separada.
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As associacBes, que, de modo mais comum, sdo usadas
excessivamente, sdo comprimidos associando analgésicos
simples combinados com opioides, butalbital e/ou cafeina.

8.2.6 Cefaleia por uso excessivo de

medicamentos de classes farmacolégicas

multiplas, ndo havendo excesso do seu uso

individual

Critérios de diagndstico:

A. Cefaleia com os critérios de 8.2 Cefaleia por uso excessi-
vo de medicagdo

B. Ingestdo regular de qualquer associacio de ergotamina,
triptanos, analgésicos simples, AINEs e/ou opioides’
num total de = 10 dias por més por> de 3 meses sem uso
excessivo de qualquer um dos fdrmacos isolados ou da
classe farmacolégica?

Notas:

1. Os farmacos ou classes farmacolégicas deverdo, em
regra, ser especificados entre paréntesis.

2. “Nao haver uso excessivo de qualquer farmaco indivi-
dual ou apenas de classe farmacolégicd” significa que o
critério B ndo foi cumprido em qualquer um dos subti-
pos 8.2.1-8.2.5.

8.2.7 Cefaleia por uso excessivo de

medicamentos atribuida ao uso excessivo ndo

comprovado de muitiplas classes

farmacoldgicas

Critérios de dlagnsstico:

A. Cefaleia com os critérios de 8.2 Cefaleia por uso excessi-
vo de medicagio

B. Ambos os critérios seguintes:

1. ingestdo regular de qualquer associagiio de ergota-
mina, triptanos, analgésicos simples, AINEs e/ou
opioides por = 10 dias por més por> de 3 meses sem
uso excessivo de qualquer um dos farmacos isolados
ou da classe farmacoldgica.

2. aidentidade, quantidade e/ou perfil de uso ou abuso
{uso excessivo) destas classes de farmacos ndo pode
ser estabelecida com certeza.

Comentérios:

Doentes que claramente estdo a usar em excesso mul-
tiplos medicamentos para o tratamento agudo ou sinto-
mdtico da cefaleia, mas que ndo conseguem determinar
comn precisio o que estdo a tomar, quanto e como, sdo
encontrados com frequéncia.

Embora um didrio de seguimento, feito ao longo de
vérias semanas, possa dar esta informacéo, pode também
atrasar a suspensdo do medicamento, a qual é claramente
necessaria.

8.2.8 Cefaleia por uso excessivo de
medicamentos atribuida a outra medicacdo
Critérios de diagndstico:

A. Cefaleia com os critérios de 8.2 Cefaleia por uso excessi-

vo de medicacio
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B. Uso excessivo regular, por = 10 dias por més por> de 3
meses, de um ou mais medicamentos para além dos
descritos anteriormente' tomados para o tratamento
agudo ou sintomdtico da cefaleia.

Nota:
1. O(s) medicamento(s) deveri(io), em regra, ser especifi-
cado(s) entre paréntesis,

8.3 Cefaleia atribuida a privacio de
substancia
Descrigdo:

Cefaleia seguindo-se a/e causada por privagio da
exposicdo a um medicamento ou owutra substancia.

8.3.1 Cefaleia por privaciio de cafeina
Descricdo:

Cefaleia, desenvolvendo-se nas 24 h, ap6s o consumo
regular de mais de 200 mg de cafeina, por dia, e por mais
de 2 semanas, o qual foi interrompido. Desaparece espon-
taneamente em 7 dias, na auséncia de mais consumo.

Critérios de diagndstico:
A. Cefaleia cumprindo os critérios C.
B. Consumo de cafeina de> 200 mg/dia, por> duas sema-
nas e que é interrompido ou adiado.
C. Evidéncia de causalidade demonstrada por ambas as
condicbes seguintes:
1. a cefaleia desenvolveu-se nas 24 h ap6s a dltima
toma de cafeina.
2. presenca de uma ou das duas condigdes seguintes:
a) a cefaleia é aliviada dentro de uma hora pela
ingestdo de 100 mg de cafeina
b} a cefaleia desapareceu em 7 dias apés a suspen-
sdo total de cafeina
D. N#o melhor explicada por outro diagnéstico da ICHD-3
beta.

8.3.2 Cefaleia por privacdo de opioides
Descri¢cao:

Cefaleia desenvolvendo-se nas 24h apés o consumo
didrio de opioide(s), por mais de 3 meses, o qual foi inter-
rompido. Desaparece espontaneamente em 7 dias na
auséncia de mais consumo.

Critérios de diagnéstico:
A. Cefaleia cumprindo os critérios C.
B. Consumo didrio de opioide (s) por mais de 3 meses, o
qual foi interrompido
C. Evidéncia de causalidade demonstrada por ambas as
condigGes seguintes:
1.a cefaleia desenvolveu-se nas 24 h apés a dltima
toma de opidide
2. presenqa de uma ou das duas condicdes seguintes:
a)a cefaleia ¢ aliviada dentro de uma hora pela
ingestdo de 100 mg de cafeina
b) a cefaleia desapareceu em 7 dias apés a suspen-
sdo total de opidide
D. Néao melhor explicada por diagnéstico ICHD-3 beta.
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8.3.3 Cefaleia por privacao de estrogénios
Descricdo:

Cefaleia ou enxaqueca, desenvolvendo-se em 5 dias
ap6s o consumo didrio de estrogénios exégenos por 3 ou
mais semanas, os quais foram interrompidos (habitual-
mente durante o intervalo sem “pilula” da contracecfio
oral combinada ou a seguir a um periodo de terapéutica
de substituicio ou de suplementacio com estrogénios).
Desaparece espontaneamente dentro de 3 dias, na ausén-
cia de consumo.

Critérios de diagnéstico:
A. Cefaleia cumprindo os critérios C
B. Uso didrio de estrogénios exégenos por = 3 semanas, ¢
qual foi interrompido
C. Evidéncia de causalidade demonstrada por ambas as
condicbes seguintes:
1. a cefaleia ou enxaqueca desenvolveu-se nos 5 dias
ap6s a ltima toma de estrogénio
2. a cefaleia ou enxaqueca desapareceu em 3 dias apds
o seu inicio
D. Ndo melhor explicada por outro diagndstico da ICHD-3.

Comentério:

A privagio de estrogénio apds um periodo de uso desta
hormona (como, por exemplo, durante a interrupcio
periddica do uso de contracetivos orais combinados ou de
terapia de substituicio ou suplementacdo estrogénica)
pode induzir a cefaleia ou a enxaqueca.

8.3.4 Cefaleia atribuida a privacdo de outras
substédncias de uso crénico
Descri¢do:

Cefaleia que se segue é causada pela suspensio de uma
substancia ou medicaciio em uso crénico, para além das
referidas anteriormente.

Critérios de diagndstico:

A. Cefaleia cumprindo os critérios C

B. Consumeo didrio de uma substancia para além das des-
critas anteriormente por mais de 3 meses, o qual foi
interrompido

C. Evidéncia de causalidade demonstrada por ambas as
condices seguintes:

1. a cefaleia desenvolveu-se em estreita relacio tempo-
ral com a suspensdo ou privacio da substancia con-
sumida

2. a cefaleia desapareceu em 3 meses apds a suspensido
total do uso da substancia

D. Ndo melhor explicada por outro diagnéstico da ICHD-3
beta.

Comentirio:

Tem sido sugerido, embora sem evidéncia suficiente, que
a suspensdo das seguintes substéncias usadas cronicamen-
te pode provocar cefaleias: corticosteroides, antidepressivos
triciclicos, inibidores seletivos da recaptacio de serotonina
(SSRI), anti-inflamatérios nio esteroides (AINEs).
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Anexo 2



Dados extrapolados da base de dados da UFC

Farmacos - DCI RAM Gravidade | Causalidade | Conhecimento | Grupo Terapéutico Idade | Sexo
prévio
Etinilestradiol + Gestodeno | Nausea; Headache N3do Grave | Provavel Descrito Hormonas e 21 Feminino
Medicamentos Usados
no Tratamento das
Doencas Enddcrinas
Amilase Headache Ndo Grave | Possivel Ndo Descrito Aparelho Locomotor 40 Masculino
Loflazepato de etilo Nervousness; Insomnia; Dizziness; | Ndo Grave | Provavel Descrito Sistema Nervoso 82 Masculino
Headache Central
Metipranolol + Pilocarpina | Headache; Vomiting; Grave Provavel Descrito Medicamentos Usados |74 Feminino
Conjunctivitis em AfecGes Oculares
Valeriana Headache Ndo Grave | Nao Descrito Sistema Nervoso 29 Masculino
classificavel Central
Tramadol Vomiting; Nausea; Dizziness; Grave Possivel Descrito Sistema Nervoso 49 Feminino
Diplopia; Myalgia; Headache Central
Celecoxib Abdominal pain; Dysuria; Urinary | Ndo Grave | Possivel Descrito Aparelho Locomotor 31 Feminino
retention; Headache
Furosemida Syncope; Vomiting; Diarrhoea; Grave Possivel Ndo Descrito Aparelho 63 Masculino

Sweating increased; Hypotension
NOS; Headache

Cardiovascular




Dados extrapolados da base de dados da UFC

Farmacos - DCI RAM Gravidade | Causalidade | Conhecimento | Grupo Terapéutico Idade | Sexo
prévio
Itraconazol Vomiting; Headache; Dizziness; Grave Provavel N3o Descrito Medicamentos Anti- 42 Feminino
Tremor infeciosos
Bleomicina Headache; Tachycardia; Ndo Grave | Condicional | Nao Descrito Medicamentos 74 Feminino
Palpitation; Hypertension Antineoplasicos e
Imunomoduladores
Desogestrel + Diarrhoea; Headache N3do Grave | Possivel Descrito Hormonas e 43 Feminino
Etinilestradiol Medicamentos Usados
no Tratamento das
Doencas Enddcrinas
Nitrofurantoina Headache; Nausea; Vertigo; Grave Possivel Descrito Aparelho Geniturinario |24 Feminino
Asthenia; Back pain; Abdominal
pain; Malaise
Fenofibrato Headache; Sweating increased; Grave N3o Descrito Aparelho 43 Masculino
Malaise; Vomiting; Diarrhoea classificavel Cardiovascular
Beta-histina Headache N3o Grave | Nao Descrito Sistema Nervoso 46 Masculino
classificavel Central
Zolpidem Headache; Anxiety; Nervousness; | N&o Grave | Possivel Descrito Sistema Nervoso 49 Feminino

Vomiting; Dreaming abnormal

Central




Dados extrapolados da base de dados da UFC

Farmacos - DCI RAM Gravidade | Causalidade | Conhecimento | Grupo Terapéutico Idade | Sexo
prévio

Sulfametoxazol + Rash; Pruritus; Fever; Headache; N3do Grave | Definitiva Descrito Medicamentos Anti- 50 Feminino

Trimetoprim Renal pain infeciosos

Omeprazol Headache; Constipation; Nausea Ndo Grave | Possivel Descrito Aparelho Digestivo 42 Masculino
aggravated

Lisinopril Diarrhoea; Fatigue; Headache; Ndo Grave | Possivel Descrito Aparelho 76 Feminino
Dizziness; Confusion; Cardiovascular
Paraesthesia; Sweating increased

Bisoprolol Impotence aggravated; Headache; | Grave Possivel Descrito Aparelho 50 Masculino
Impotence Cardiovascular

Rofecoxib Headache; Ataxia; Vertigo; N3do Grave | Provavel Descrito Aparelho Locomotor 68 Masculino
Nausea; Vomiting; Pruritus

Etofenamato Coughing; Headache Ndo Grave |Provavel Nao Descrito Aparelho Locomotor 74 Feminino

Vacina contra a difteria e o | Headache; Injection site Grave Definitiva Descrito Vacinas e 50 Feminino

tétano

inflammation; Injection site pain;
Rash maculo-papular; Muscle
weakness NOS

Imunoglobulinas




Dados extrapolados da base de dados da UFC

Farmacos - DCI RAM Gravidade | Causalidade | Conhecimento | Grupo Terapéutico Idade | Sexo
prévio

Metilprednisolona Nausea; Headache N3do Grave | Possivel Descrito Hormonas e 65 Feminino
Medicamentos Usados
no Tratamento das
Doencas Enddcrinas

mononitrato de isossorbida | Headache Ndo Grave | Provavel Descrito Aparelho 49 Feminino
Cardiovascular

Glucosamina Nausea; Headache N3o Grave | Possivel Descrito Aparelho Locomotor 78 Feminino

Dimeticone + Pancreatina + | Headache; Tachycardia; Dizziness | Ndo Grave |Sem Sem Aparelho Digestivo 43 Feminino

Pepsina e outras informagdo |informagdo

associagoes

Trimetazidina Urticaria; Vision abnormal; Grave Sem Sem Aparelho 74 Feminino

Epistaxis; Headache informagao |informagao Cardiovascular
Calcitonina de salmdo Chest pain; Headache Ndo Grave |Sem Sem Aparelho Locomotor 70 Feminino
informagao |informacgdo
Nimesulida Headache; Paraesthesia; Back pain | Grave Sem Sem Aparelho Locomotor 62 Feminino
informacdo |informacao
Paroxetina Diarrhoea; Vomiting; Tremor; N3o Grave |Sem Sem Sistema Nervoso 62 Feminino
Headache; Dyskinesia informagdo |informacao Central




Dados extrapolados da base de dados da UFC

Farmacos - DCI RAM Gravidade | Causalidade | Conhecimento | Grupo Terapéutico Idade | Sexo
prévio

Omeprazol Headache; Myalgia; Arthralgia; Grave Sem Sem Aparelho Digestivo 24 Masculino
Diarrhoea informagdo |informacdo

Indometacina Headache Nao Grave | Sem Sem Aparelho Locomotor 70 Feminino

informacdo |informacado
Etinilestradiol + Headache; Nausea; Hypotension N3o Grave |Sem Sem Hormonas e 35 Feminino
Levonorgestrel NOS; Crying abnormal informacdo |informacao Medicamentos Usados
no Tratamento das
Doencas Enddcrinas

Paroxetina Chest pain; Muscle weakness NOS; | Ndo Grave | Sem Sem Sistema Nervoso 48 Feminino
Headache informacdo |informacao Central

Paroxetina Headache; Myalgia Ndo Grave |Sem Sem Sistema Nervoso 54 Feminino

informagao |informagao Central

Fluoxetina Dizziness; Vomiting; Nausea; N3o Grave |Sem Sem Sistema Nervoso 31 Feminino
Tachycardia; Abdominal pain; informacdo |informacao Central
Headache

Rofecoxib Abdominal pain; Headache; Gait Grave Sem Sem Aparelho Locomotor 61 Feminino
abnormal informacdo |informacao

Levofloxacina Headache; Parosmia; Vision Grave Sem Sem Medicamentos Anti- 66 Masculino
abnormal informagdo |informacao infeciosos




Dados extrapolados da base de dados da UFC

Farmacos - DCI RAM Gravidade | Causalidade | Conhecimento | Grupo Terapéutico Idade | Sexo
prévio
Primidona Somnolence; Headache; Ataxia N3do Grave | Sem Sem Sistema Nervoso #NUL | Feminino
informagdo |informacdo Central O!
Idebenona Headache; Nausea; Diarrhoea Nao Grave | Sem Sem Sistema Nervoso 38 Feminino
informacdo |informacado Central
Cefaclor Headache Ndo Grave |Sem Sem Medicamentos Anti- 61 Masculino
informacdo |informacao infeciosos
Ticlopidina Headache; Nausea; Vomiting N3do Grave | Sem Sem Sangue 32 Feminino
informagao |informagao
Ciprofloxacina Nausea; Tremor; Headache Grave Sem Sem Medicamentos Anti- 50 Feminino
informacdo |informacao infeciosos
Ticlopidina Vomiting; Faecal abnormality NOS; | Ndo Grave |Sem Sem Sangue 25 Feminino
Headache informagao |informagao
Imipramina Headache; Vision abnormal; N3o Grave |Sem Sem Sistema Nervoso 66 Feminino
Malaise; Chest pain informacdo |informacao Central
Nitroglicerina Headache Ndo Grave |Sem Sem Aparelho 71 Feminino
informagdo |informacao Cardiovascular




Dados extrapolados da base de dados da UFC

Farmacos - DCI RAM Gravidade | Causalidade | Conhecimento | Grupo Terapéutico Idade | Sexo
prévio
Nifedipina Flushing; Chest pain; Headache; N3do Grave |Sem Sem Aparelho 60 Feminino
Dyspnoea; Oedema legs informagdo |informacdo Cardiovascular
Ciprofloxacina Insomnia; Sweating increased; N3o Grave | Sem Sem Medicamentos Anti- 57 Feminino
Nausea; Paraesthesia; Mouth dry; informacdo |informacao infeciosos
Headache
Omeprazol Headache Ndo Grave |Sem Sem Aparelho Digestivo 53 Feminino
informagao |informagao
Cefixima Malaise; Headache; Nausea; Grave Sem Sem Medicamentos Anti- 30 Feminino
Vomiting informacdo |informacao infeciosos
Ciprofloxacina Muscle weakness NOS; Myalgia; Grave Sem Sem Medicamentos Anti- 22 Feminino
Fatigue; Dizziness; Headache informagao |informacao infeciosos
Sinvastatina Headache Nao Grave | Sem Sem Aparelho 62 Feminino
informacdo |informacao Cardiovascular
Mometasona Headache Nao Grave |Sem Sem Medicamentos usados |68 Masculino
informagdo |informacao em AfegGes
Otorinolaringoldgicas
Sulfato ferroso + acido Nausea; Vomiting; Headache; N3o Grave |Sem Sem Sangue 43 Feminino
folico Taste perversion informacdo |informacao




Dados extrapolados da base de dados da UFC

Farmacos - DCI RAM Gravidade | Causalidade | Conhecimento | Grupo Terapéutico Idade | Sexo
prévio
Metformina Headache Ndo Grave |Sem Sem Hormonas e 59 Feminino
informagdo |informacdo Medicamentos Usados
no Tratamento das
Doencas Enddcrinas
Atorvastatina Headache Grave Sem Sem Aparelho 71 Feminino
informagao |informagao Cardiovascular
Gliclazida Nausea; Headache N3o Grave |Sem Sem Hormonas e 61 Feminino
informacdo |informacao Medicamentos Usados
no Tratamento das
Doengas Enddcrinas
Ciprofloxacina Headache; Moniliasis Nao Grave |Sem Sem Medicamentos Anti- 64 Feminino
informacdo |informacao infeciosos
Acido acetilsalicilico + Headache Ndo Grave |Sem Sem Sangue 61 Masculino
Dipiridamol informagdo | informagdo
Valsartan Eyelid oedema; Face oedema; N3o Grave |Sem Sem Aparelho 76 Feminino
Headache; Lacrimation; informacdo |informacao Cardiovascular
Retrosternal discomfort; Insomnia
Minociclina Headache Nao Grave |Sem Sem Medicamentos Anti- 45 Feminino
informagdo |informacdo infeciosos




Dados extrapolados da base de dados da UFC

Farmacos - DCI RAM Gravidade | Causalidade | Conhecimento | Grupo Terapéutico Idade | Sexo
prévio
Bromexina Stomach feeling heavy; General Grave Sem Sem Aparelho Respiratério |38 Feminino
malaise; Vomiting; Headache; informagdo |informacdo
Dyspnoea; Chills
Ramipril + Dizziness; Headache; Insomnia; Ndo Grave |Sem Sem Aparelho 73 Feminino
Hidroclorotiazida Asthenia; Tiredness informacdo | informacdo Cardiovascular
Moxifloxacina Tremor; Dizziness; Headache; N3do Grave |Sem Sem Medicamentos Anti- 72 Feminino
Vomiting; Nausea informacdo |informacado infeciosos
Escitalopram Headache; Asthenia; Tiredness Nao Grave | Sem Sem Sistema Nervoso 31 Masculino
informagao |informagao Central
Oxido férrico sacarosado Frontal headache; Dizziness N3do Grave | Sem Sem Sangue 34 Feminino
informacdo |informacao
lopromida Headache; Cardio-respiratory Grave Sem Sem Meios de diagndstico | #NUL | Masculino
arrest informagao |informagao O!
Rosuvastatina Headache N3o Grave |Sem Sem Aparelho 60 Feminino
informacdo |informacao Cardiovascular
Paroxetina Dyspepsia; Anorexia; Epigastralgia; | Ndo Grave | Sem Sem Sistema Nervoso 37 Feminino
Dizziness; Headache; General informagdo |informacdo Central

malaise; Nausea




Dados extrapolados da base de dados da UFC

Farmacos - DCI RAM Gravidade | Causalidade | Conhecimento | Grupo Terapéutico Idade | Sexo
prévio
Pravastatina Somnolence; Headache N3do Grave | Sem Sem Aparelho 79 Feminino
informagdo |informacdo Cardiovascular
Tramadol + Paracetamol Nausea; Diarrhoea; Headache; N3o Grave | Sem Sem Sistema Nervoso 64 Feminino
Difficulty sleeping informagao |informagao Central
Irbesartan + Pruritus generalized; Papule; Ndo Grave |Sem Sem Aparelho 50 Masculino
Hidroclorotiazida Dizziness; Headache; Nausea informacdo | informacdo Cardiovascular
Benzilpenicilina benzatinica | Dizziness; Vision blurred; N3do Grave |Sem Sem Medicamentos Anti- 56 Masculino
+ Benzilpenicilina potassica | Headache; Nausea informacdo | informacdo infeciosos
+ Benzilpenicilina
procainica
Sertralina Headache; Diarrhoea; Sweating N3do Grave | Sem Sem Sistema Nervoso 65 Feminino
informagdo |informacao Central
Acido ibandrénico Influenza-like symptoms; Ndo Grave |Sem Sem Aparelho Locomotor #NUL | Feminino
Headache; General body pain informacdo |informacao 0!
Vacina contra a difteria e o | Hyperpyrexia; Injection site Grave Sem Sem Vacinas e 57 Feminino
tétano oedema; Injection site redness; informagdo |informacdo Imunoglobulinas
Injection site warmth; Weakness;
Headache; Disability
Vacina contra a difteria e o | Headache; Nausea; Vaccination Grave Sem Sem Vacinas e 38 Feminino
tétano related malaise informagdo |informacdo Imunoglobulinas




Dados extrapolados da base de dados da UFC

Farmacos - DCI RAM Gravidade | Causalidade | Conhecimento | Grupo Terapéutico Idade | Sexo
prévio
Diclofenac + Misoprostol Headache; Abdominal pain; Grave Sem Sem Aparelho Locomotor 39 Masculino
Oedema lips & face; Eyelid informagdo |informacdo
oedema; Oedema upper limb;
Oedema lower limb; Rash maculo-
papular; Rash generalised
Vacina contra a difteria e o | Pyrexia; Headache; Myalgia Grave Sem Sem Vacinas e 47 Feminino
tétano informacdo |informacdo Imunoglobulinas
Ranelato de estréncio Paresthesia; Oedema; Erythema; | Grave Sem Sem Aparelho Locomotor 30 Feminino
Vertigo; Loss of consciousness; informagao |informagao
Vomiting; Headache; Anaphylaxis
Ranelato de estroncio Oedema; Erythema; Paresthesia; | Grave Sem Sem Aparelho Locomotor 31 Feminino
Vertigo; Loss of consciousness; informagao |informagao
Vomiting; Headache
Domperidona Headache Nao Grave |Sem Sem Aparelho Digestivo 53 Feminino
informagdo |informacao
Vacina contra a difteria e o | Hyperpyrexia; Injection site Grave Sem Sem Vacinas e 75 Feminino
tétano pruritus; Headache; Injection site informacdo |informacao Imunoglobulinas

inflammation; Injection site
induration; Bed rest




Dados extrapolados da base de dados da UFC

Farmacos - DCI RAM Gravidade | Causalidade | Conhecimento | Grupo Terapéutico Idade | Sexo
prévio
Vacina contra a difteria e o | Injection site oedema; Injection Grave Sem Sem Vacinas e 53 Masculino
tétano site induration; Injection site informagdo |informacdo Imunoglobulinas
inflammation; Headache; Nausea;
Dizziness; Tremor; Malaise
Vacina contra a difteria e o | Fainting; Headache; Chills; Grave Sem Sem Vacinas e 36 Feminino
tétano Epistaxis; Pyrexia; Myalgia informacdo |informacado Imunoglobulinas
Levocetirizina Diarrhoea; Headache; Myalgia Grave Sem Sem Medicacdo Antialérgica | 72 Feminino
informacdo |informacao
Vacina contra o Vomiting; Headache N3o Grave |Sem Sem Vacinas e 13 Feminino
papilomavirus humano informacdo |informacao Imunoglobulinas
Indometacina Pyrexia; Pain; Application site cold | Ndo Grave | Sem Sem Aparelho Locomotor 56 Feminino
feeling; Application site informagao |informagao
desquamation; Headache;
Congestion nasal; Sneezing
excessive
Azitromicina Headache; Vertigo aggravated Grave Improvavel | Descrito Medicamentos Anti- 18 Feminino

infeciosos




Dados extrapolados da base de dados da UFC

Farmacos - DCI RAM Gravidade | Causalidade | Conhecimento | Grupo Terapéutico Idade | Sexo
prévio
Sitagliptina Headache; Nausea N3o Grave | Definitiva Descrito Hormonas e 96 Feminino
Medicamentos Usados
no Tratamento das
Doencas Enddcrinas
Vacina contra a pandemia | Headache; Myalgia; Hyperthermia; | Ndo Grave | Provavel Descrito Vacinas e 33 Feminino
da gripe Odynophagia Imunoglobulinas
Vacina contra a pandemia | Sleep walking; Tachycardia; Sleep | Grave Provavel Ndo Descrito Vacinas e 14 Masculino
da gripe terror; Headache; Parasomnia Imunoglobulinas
Vacina contra a pandemia | Diarrhea; Headache; Myalgia; Grave Provavel Descrito Vacinas e 34 Feminino
da gripe Fever; Odynophagia; Nausea; Imunoglobulinas
Vomiting
Vacina contra a pandemia | Breathlessness; Fatigue; Headache | Ndo Grave | Possivel Descrito Vacinas e 51 Feminino
da gripe Imunoglobulinas
Trastuzumab Chills; Headache; Hypotension; N3do Grave | Definitiva Descrito Medicamentos 38 Feminino
Numbness of limbs Antineoplasicos e
Imunomoduladores
Vacina contra a pandemia | Myalgia aggravated; Headache; Grave Provavel Ndo Descrito Vacinas e 54 Masculino

da gripe

Drowsiness; Chewing difficulty;
Tinnitus; Diarrhea

Imunoglobulinas




Dados extrapolados da base de dados da UFC

Farmacos - DCI RAM Gravidade | Causalidade | Conhecimento | Grupo Terapéutico Idade | Sexo
prévio
Vacina contra a pandemia | Myalgia; Arthralgia; Headache Ndo Grave |Improvavel |Descrito Vacinas e 54 Feminino
da gripe Imunoglobulinas
Vacina contra a pandemia | Headache; Leg pain Ndo Grave | Possivel Descrito Vacinas e 42 Feminino
da gripe Imunoglobulinas
Vacina contra a pandemia | Headache Ndo Grave | Possivel Descrito Vacinas e 45 Feminino
da gripe Imunoglobulinas
Anastrozol Headache; Diarrhea N3do Grave | Possivel Descrito Medicamentos 78 Feminino
Antineoplasicos e
Imunomoduladores

Dobesilato de cdlcio; Fever; Tachycardia; Generalised Grave Improvavel | Descrito Aparelho 53 Feminino
Ebastina muscle aches; Headache; Cardiovascular

Dizziness; Sickness; Diarrhea
Solifenacina Dry mouth; Blurred vision; Grave Provavel Descrito Aparelho Geniturinario |56 Feminino

Abdominal pain; Urinary infection;

Headache; Somnolence;

Esophagus burn; Taste bitter;

Myalgia aggravated; Altered

saliva; General body pain
Diazepam Anxiety; Headache aggravated; Ndo Grave | Definitiva Descrito Sistema Nervoso 61 Feminino

Insomnia; Agitation

Central




Dados extrapolados da base de dados da UFC

Farmacos - DCI RAM Gravidade | Causalidade | Conhecimento | Grupo Terapéutico Idade | Sexo
prévio
Metoclopramida Headache; Tremor; Hyperthermia; | Grave Definitiva Descrito Aparelho Digestivo 24 Feminino
Light sensitivity to eye
Metilfenidato Headache N3o Grave | Provavel Descrito Sistema Nervoso 9 Masculino
Central
Agomelatina Headache; Galactorrhoea N3do Grave | Possivel N3o Descrito Sistema Nervoso 26 Feminino
Central
Interferdo beta-1a Headache Ndo Grave | Definitiva Descrito Medicamentos 41 Feminino
Antineoplasicos e
Imunomoduladores
Dinoprostona Headache; Fetal tachycardia; Grave Provavel Descrito Aparelho Geniturinario |23 Feminino
Vomiting; Tremor
Vacina contra a difteria e o | Pain in arm; Fever; Headache; N3o Grave | Definitiva Descrito Vacinas e 67 Feminino
tétano Arthralgia; Exanthema; Feeling Imunoglobulinas
hot; Redness
Etinilestradiol + gestodeno | Headache; Anxiety; Esophageal Ndo Grave |Nao Descrito Hormonas e 15 Feminino

pain

classificavel

Medicamentos Usados
no Tratamento das
Doencas Enddcrinas




Dados extrapolados da base de dados da UFC

Farmacos - DCI RAM Gravidade | Causalidade | Conhecimento | Grupo Terapéutico Idade | Sexo
prévio
Acido acetilsalicilico Headache; Nausea; Vomiting; N3do Grave | Definitiva Descrito Sangue 56 Masculino
Diarhea
Lisados polibacterianos Headache; Nausea Ndo Grave | Possivel Descrito Vacinas e 60 Feminino
Imunoglobulinas
Nifedipina Tremor; Tachycardia; Headache; Grave Definitiva Descrito Aparelho #NUL | Feminino
Visual disturbance; Consciousness Cardiovascular 0!
loss
Rituximab General malaise; Headache N3o Grave | Definitiva Descrito Medicamentos 35 Masculino
Antineoplasicos e
Imunomoduladores
Ezetimiba Nausea; Headache; Malaise N3o Grave | Provavel Descrito Aparelho 71 Feminino
Cardiovascular
Fluvastatina Headache N3o Grave | Possivel Descrito Aparelho 73 Feminino
Cardiovascular
Bisoprolol Tachycardia; Epigastralgia; Ndo Grave | Nao Ndo Descrito Aparelho 56 Feminino

Headache; Feeling of
gastrointestinal fullness

classificavel

Cardiovascular




Dados extrapolados da base de dados da UFC

Farmacos - DCI RAM Gravidade | Causalidade | Conhecimento | Grupo Terapéutico Idade | Sexo
prévio
Pitavista Headache; Vomiting; Crisis Grave Possivel N3o Descrito Aparelho 66 Feminino
hypertensive; Dizziness Cardiovascular
metamizol magnésico; Frontal headache Ndo Grave | Possivel Nao Descrito Sistema Nervoso 47 Feminino
paracetamol + Central
tiocolquicosido
bupropiom headache; dizziness; vertigo N3do Grave | Possivel N3o Descrito Sistema Nervoso 60 Masculino
Central
Fluoxetina Nausea; insomnia; fatigue; N3o Grave | Provavel Descrito Sistema Nervoso 47 Feminino
headache Central
Atorvastatina Dizziness; Nausea; Headache N3do Grave | Possivel Descrito Aparelho 62 Feminino
Cardiovascular
Estradiol + nomegestrol headache Grave Provavel Descrito Hormonas e 34 Feminino
Medicamentos Usados
no Tratamento das
Doencgas Enddcrinas
Fluoxetina Headache N3o Grave | Definitiva Descrito Sistema Nervoso 84 Feminino

Central




Dados extrapolados da base de dados da UFC

Farmacos - DCI RAM Gravidade | Causalidade | Conhecimento | Grupo Terapéutico Idade | Sexo
prévio
Acido alendrénico + Joint ache; Muscular pain; N3do Grave | Possivel Descrito Aparelho Locomotor 41 Feminino
Colecalciferol Headache
Levotiroxina sddica Headache; Malaise N3o Grave | Definitiva Descrito Hormonas e 39 Feminino
Medicamentos Usados
no Tratamento das
Doencgas Enddcrinas
Docetaxel Anaphylaxis, Feeling of warmth, Grave Provavel Descrito Medicamentos 42 Feminino
Headache, Low back pain, Nausea, Antineoplasicos e
Redness facial Imunomoduladores
Tocilizumab Febricula, Headache, Joint pain, Grave Provavel N3o Descrito Medicamentos Feminino
Odynophagia, Oedema, Pruritus, Antineoplasicos e
Soft palate disorder, Tinnitus, Imunomoduladores
Tremor, Vertigo
Carboplatina Anaphylaxis; Dyspnea; Feeling of | Grave Definitiva Descrito Medicamentos 47 Feminino
warmth; Headache; Nausea; Antineoplasicos e
Redness facial; Tachycardia; Imunomoduladores
Epigastralgia
Rosuvastatina Headache N3o Grave | Nao Descrito Aparelho 56 Feminino

classificavel

Cardiovascular




Dados extrapolados da base de dados da UFC

Farmacos - DCI RAM Gravidade | Causalidade | Conhecimento | Grupo Terapéutico Idade | Sexo
prévio

Docetaxel Anaphylaxis; Dyspnea; Face red; Grave Definitiva Descrito Medicamentos 76 Masculino

Headache; Tightness in chest Antineoplasicos e
Imunomoduladores

Isoniazida Headache; Transaminases Grave Definitiva N3do Descrito Medicamentos Anti- 32 Feminino
increased infeciosos

Golimumab Headache N3o Grave | Possivel Descrito Medicamentos 32 Masculino

Antineoplasicos e
Imunomoduladores






