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Resumo 

Contexto: A presente dissertação de Mestrado desenvolvida no âmbito do Mestrado em Saúde 

Pública, pretende desenvolver o tema “Cefaleias como reação adversa a fármacos” de forma a 

identificar estado da arte da notificação de cefaleias provocadas por fármacos. 

Objetivos: Identificação de notificação de cefaleias como reação adversa a fármacos.  

Métodos: De forma a concretizar o objetivo definido, foi efetuada uma pesquisa na base de 

dados da Unidade de Farmacovigilância do Centro (UFC) de modo a identificar as notificações 

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

Resultados: No período referido, existe um total de 2662 notificações, em que 133 dessas 

notificações contêm o termo “headaches”. Cerca de 79% dos casos dizem respeito ao sexo 

feminino e cerca de 21% dizem respeito ao sexo masculino. Sendo também possível identificar 

diferenças entre idades; de acordo com a informação recolhida da UFC é possível identificar 

cinco intervalos de idade, nos quais as cefaleias são 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 possível 

verificar uma tendência para a diminuição das notificações de cefaleias, assim com uma 

tendência decrescente de RAM’s graves. Quanto ao nexo de causalidade, 12% das reações 

adversas medicamentosas (RAM’s) foram classificadas como definitivas, 14% RAM’s como 

prováveis, 19% como possíveis, 2% como Improváveis, 1% como Condicionais, 5% como não 

Classificáveis e em 47% não existe informação. A identificação das notificações por grupo 

terapêutico, do medicamento em causa, é também um dos focos mais importantes, sendo o 

grupo 2. Sistema Nervoso Central e o grupo 3. Aparelho Cardiovascular, os grupos nos quais se 

verifica uma maior percentagem de notificações. Dentro do grupo 3. Aparelho Cardiovascular, é 

possível identificar que dos fármacos em causa 21% correspondem a fármacos vasodilatadores. 

Conclusões: A notificação de cefaleias na UFC é reduzida, provavelmente por fatores como a 

elevada prevalência de cefaleias na população em geral, as cefaleias serem consideradas 

fenómenos de baixa relevância, elevados níveis de polimedicação. Todos estes fatores resultam 

numa elevada dificuldade de atribuição do nexo de causalidade com o medicamento em causa. 

Deste modo, torna-se fundamental a nível de promoção da saúde da população a promoção de 

campanhas de chamada de atenção ao tema, dinamização de sessões de esclarecimento e 

educação da comunidade numa maior preocupação e atenção para as cefaleias. 

Palavras-chave: Saúde Pública, Cefaleias, Fármacos, Reação-adversa, Efeito adverso, 

Prevenção. 
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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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“A Saúde Pública, pela sua própria natureza intrínseca, torna-se ponto de partida e de 

encontro de diferentes disciplinas, sectores, instituições, culturas e valores”.
1
 

No sentido de explorar a área da Saúde Pública na vertente farmacêutica surge a 

possibilidade de desenvolver o tema que será abordado na seguinte dissertação de Mestrado, 

sendo esse “As cefaleias como reação adversa a fármacos”. 

A seguinte dissertação de Mestrado parte de pesquisa bibliográfica e tratamento de 

dados recolhidos. Será feita uma revisão na literatura de temáticas relacionadas com cefaleias, 

consistindo essa revisão numa síntese das temáticas existentes reunindo informação e 

efetuando-se uma retrospetiva sobre o assunto em causa, sendo também efetuada uma recolha 

das notificações relacionadas com cefaleias efetuadas na zona centro permitindo ao investigador 

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

O século XX está indissociavelmente marcado por avanços notáveis do estado da saúde 

das populações. Os ganhos na esperança de vida à nascença no último século corresponderam, 

em países como os 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 

são atribuíveis aos serviços de saúde.
2 

No sentido de investigar as cefaleias provocadas por fármacos como um problema de 

Saúde Pública a necessidade de debater a problemática e assim alertar para problemas que 

muitas vezes são esquecidos e aos quais se dá uma menor importância, torna-se na atualidade 

um foco importante. A prevenção, como “o remédio de grandes males” permite evitar a 

ocorrência de problemáticas, que podem resultar na perda de anos de vida ou causarem 

incapacidade. 

Definindo-se assim a prevenção das cefaleias provocadas por fármacos como um foco 

de investigação e análise em Saúde Pública. 

“A Saúde Pública, enquanto comprometimento social na melhoria da saúde e bem-estar 

das populações e comunidades, enfrenta novos desafios decorrentes do envelhecimento da 

população, da inovação tecnológica do sector da saúde e da procura crescente de cuidados de 

saúde”.
3 

A Saúde Pública define-se assim como a ciência e arte de prevenir a doença, prolongar a 

vida, promover a saúde física e mental, promover a organização de esforços da comunidade de 

forma a manter o saneamento do ambiente, controlo das infeções da comunidade, promover a 

educação para higiéne individual, assim como organização dos serviços médicos e de 
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enfermagem de forma a promover o diagnóstico precoce e tratamento preventivo das doenças. 

Promovendo também o desenvolvimento de maquinaria social de modo a assegurar que cada 

indivíduo da comunidade opta por um padrão de vida adequado à manutenção da saúde.
4 

Deste modo, sendo a Saúde Pública a ciência e arte de prevenir a doença e prolongar a 

vida, promover  a saude física e mental a prevenção de cefaleias provocadas por fármacos torna-

se um foco importante da Saúde Pública. 

A nível da prevenção considera-se que existem cinco níveis de prevenção em saúde: a 

prevenção primordial e as “clássicas”, prevenção primária, secundária, terciária e mais 

recentemente a introdução da prevenção quaternária. 

A prevenção primordial está diretamente ligada às doenças crónico-degenerativas, 

tendo como objetivo evitar a emergência e o estabelecimento de estilos de vida que se sabem 

contribuir para um risco acrescido de doença.
5
  

Este nível de prevenção deve incluir políticas e programas de promoção de 

determinantes «positivos» de saúde, como a abstinência tabágica, a nutrição adequada e a 

prática regular do exercício físico.
5 

Os conceitos de prevenção primordial e de promoção da saúde são confundidos por 

muitos, no entanto, estes conceitos não são iguais, são complementares. A prevenção visa 

diminuir a probabilidade da ocorrência de uma doença ou enfermidade específica e a promoção 

da saúde visa aumentar, através de esforços intersectoriais, a saúde e o bem-estar geral.
6 

Sendo este o nível de prevenção com maior impacto a nível de saúde pública.  

A prevenção primária “inclui o conjunto das atividades que visam evitar ou remover a 

exposição de um indivíduo ou de uma população a um fator de risco ou agente causal antes que 

se desenvolva um mecanismo patológico”.
2 

Fazendo parte da prevenção primária a imunização, que visa aumentar a resistência do 

hospedeiro a um determinado microorganismo. Sendo o objetivo da prevenção primária reduzir 

a incidência da doença, controlar ou eliminar os fatores de risco, ou ainda reduzir o risco médio 

na população.
5 

A prevenção secundária tem como finalidade detetar uma doença numa fase precoce, 

por forma a condicionar favoravelmente a sua evolução. Sendo neste nível de prevenção que se 

enquadram os rastreios e os achados de caso.
2 

Já a prevenção terciária tem como objetivo reduzir os custos sociais e económicos dos 

estados de doença na população através da reabilitação e reintegração precoces e da potenciação 
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da capacidade funcional remanescente dos indivíduos. A prevenção terciária implica o 

tratamento e controlo das doenças crónicas.
5
  

Por último, a prevenção quaternária tem como finalidade «evitar ou atenuar o excesso 

de intervencionismo médico» associado a atos médicos desnecessários ou injustificados. Por 

outro lado, “pretende-se capacitar os utentes ao fornecer-lhes a informação necessária e 

suficiente para possam tomar decisões autónomas, sem falsas expectativas, conhecendo as 

vantagens e os inconvenientes dos métodos diagnósticos ou terapêuticos propostos”.
7 

“O nível quaternário de prevenção assenta em dois princípios fundamentais: o princípio 

da precaução (primum non nocere) e o princípio da proporcionalidade. Através da aplicação 

destes princípios na prática clínica pretende-se curar (to heal) sem causar dano (to harm), além 

da promoção de uma utilização mais criteriosa dos recursos em saúde”.
2 

Este último nível de prevenção implica o respeito pela autonomia do utente, dando-lhe a 

possibilidade de aceitar ou rejeitar opções terapêuticas ou preventivas, após ter sido 

devidamente informado.
8 

Deste modo, as cefaleias podem inserir-se dentro de vários níveis de prevenção, desde a 

prevenção primordial à prevenção terciária. 

Prevenção primordial no que toca à implementação de políticas e programas de 

promoção de determinantes que permitam uma menor ocorrência de cefaleias após a 

administração de diversos fármacos. Na prevenção primária no momento em que se atua de 

forma mais criteriosa e detalhada na escolha da medicação dos doentes evitando a exposição a 

certos medicamentos que se sabe serem causadores de cefaleias para aquela classe específica de 

doentes. Na prevenção secundária quando é feita uma identificação precoce dos doentes com 

cefaleias provocadas por determinados medicamentos e por último na prevenção terciária, 

quando se procede à redução dos custos sociais e económicos dos estados de doença na 

população através da reabilitação e reintegração precoces e da potenciação da capacidade 

funcional remanescente dos indivíduos com cefaleias provocadas por fármacos. 

A cefaleia, como forma de expressão dolorosa, está certamente representada nas 

diversas espécies do reino animal, mas a cefaleia crónica, com manifestações esporádicas ou 

persistentes, parece ser característica da espécie humana.
9 

“As cefaleias são doenças reais e relevantes a nível mundial, a Organização Mundial de 

Saúde menciona dados que permitem concluir que a nível mundial as cefaleias provocam uma 

enorme percentagem de incapacidade, com principal referência às enxaquecas. “A Organização 
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Mundial de Saúde classifica a enxaqueca entre as 20 principais causas de perda de anos de vida 

saudável por ano, a nível mundial”.
10

 

“Só a enxaqueca é a causa de cerca de 400.000 dias de trabalho perdidos por ano, por 

milhão de habitantes, nos países desenvolvidos. A enxaqueca prejudica as relações familiares e 

sociais, afetando a qualidade de vida. No entanto, é apenas uma das cefaleias com importância a 

nível da saúde pública”.
10

 

A ocorrência de cefaleias para muitos indivíduos é um acontecimento comum e 

frequente nos seus dias. No entanto, em certo momento das suas vidas esse acontecimento 

torna-se num problema de saúde, atingindo cerca de 40% dos indivíduos europeus.
10 
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2.1. Enquadramento histórico  

Não se sabe em que fase da evolução filogenética da espécie humana se iniciaram as 

cefaleias, mas é possível seguir a evolução dos conhecimentos humanos sobre as cefaleias 

através da literatura. 

“Há referências a cefaleias em documentos babilónicos que remontam ao ano 3000 a.C.. 

Em documentos do Egipto antigo foram encontradas descrições 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 influência egípcia, há referências a cefaleias desde 

1250 a.C., mas foi sobretudo com Hipócrates, 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 esforço e pelo ato sexual”.
9,11 

A palavra cefaleia significa, sensação dolorosa na região da cabeça, que pode ter 

caraterísticas muito diferentes de pessoa para pessoa, podendo estar associada a outras 

perturbações. A origem da palavra cefaleia provem do latim cephalaea que, por sua vez, tem 

origem no grego kephalaía.
9 

Até 1960 os diagnósticos e estudos de cefaleias eram baseados em descrições não 

uniformes de sintomas. Só em 1962 é que surge a primeira classificação, apresentada pelo 

National Institute of Health.
12 

Por sua vez, em 1988 a Sociedade Internacional de Cefaleias publica uma classificação 

que se torna standard no diagnóstico de cefaleias, “Classification and diagnostic criteria for 

headache disorders, cranial neuralgias and facial pain”.
13 

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

clínicas por sua vez surge apenas pela primeira vez em 1950.
14 

Ocorrendo apenas em 2004, a publicação de uma segunda edição intitulada “The Inter-

national Classification of Headache Disorders (ICHD-II)”, onde é incluído o tema cefaleias por 

uso excessivo de medicamentos.
15 

No presente, os cuidados de saúde não têm alcançado objetivos favoráveis na 

diminuição da incapacidade provocada pelas cefaleias o que é atribuído a uma possível falta de 

formação pré e pós-graduada nesta área, como se explica nos Princípios Europeus da abordagem 

das cefaleias, comuns nos cuidados de saúde primários.
10 
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2.2. Fatores de risco associados às cefaleias 

A idade é conhecida como um fator de risco, sendo a incidência das cefaleias maior em 

idades menos avançadas.
16-20

 Estando já estudado que com o avançar da idade existe uma 

diminuição da prevalência, no entanto, é possível verificar que essa diminuição se deve 

provavelmente ao facto de certas cefaleias serem autolimitadas, devido a problemas de memória 

ou ao aparecimento de doenças mais graves. As cefaleias podem atingir crianças desde os 6 aos 

11 anos, no entanto, as idades mais frequentes são dos 27 ou 30 anos e prolongam-se durante 

alguns anos, sendo menos frequente em idades acima dos 60 anos.
16-20 

Quanto ao sexo existe uma maior prevalência de cefaleias no sexo feminino, em grande 

parte devido à elevada percentagem de mulheres com enxaqueca, no entanto, outros tipos de 

cefaleias são também mais prevalentes nas mulheres em relação aos homens, com exceção das 

cefaleias em salva, que apresentam uma maior prevalência nos homens em relação às mulheres, 

no entanto essa diferença atenua-se com a idade.
16-18,21,22

 

A raça também se inclui como um fator de risco, existindo estudos que relatam uma 

menor prevalência de cefaleias na população Africana e Asiática em comparação com países da 

Europa e Estados Unidos.
23 

Os fatores sociais são enunciados por muitos como fatores de risco para ocorrência de 

cefaleias, no entanto, existem diversos estudos de base populacional que não comprovam essas 

teorias, estudos que demonstram a existência de uma distribuição uniforme, a nível 

populacional, da prevalência das cefaleias, independentemente das classes profissionais ou nível 

de instrução.
17,21,24-28

 

Deste modo, as cefaleias provocadas por fármacos têm como base o meio em que 

vivemos e a conjugação de diversos fatores como por exemplo, a idade, o sexo, a raça, o 

aumento da poluição, o aumento das doenças, ou o 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 indivíduo levam ao aparecimento de reações inesperadas. 

De acordo com a definição de Saúde Pública, “Cefaleias provocadas por fármacos”, será 

um tema bastante enquadrado nesta área, porque apesar da percentagem de indivíduos, 

notificados com cefaleias provocadas por fármacos, ser inferior à percentagem de indivíduos 

com enxaqueca, é necessário alertar a população para o facto do aumento do consumo de 

medicamentos, que muitos casos se devem à pré-existência de outros problemas, como por 

exemplo enxaquecas, que necessitam de ser devidamente tratados. 
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A toma de medicamentos deve ser basada numa opinião médica e mesmo após essa 

opinião médica é necessário estar alerta para reações que possam ocorrer durante essa toma. 

Na atualidade é assim necessário incentivar para novos hábitos de prescrição, 

aconselhamento e toma de medicamentos de forma a promover a saúde da comunidade e 

prolongar os anos de vida com qualidade.  

2.3. Classificação Internacional de Cefaleias (International 

Classification of Headache Disorders (ICHD)) 

As cefaleias são um problema eminente, no entanto apresentam graus de intensidade 

diferentes, assim como diferentes frequências, severidades, duração e com sintomatologia muito 

variada entre os diversos indivíduos, levando a que este se torne num problema difícil de 

estudar. 

A diversidade de fatores que influenciam o estudo e caracterização das cefaleias para 

além dos fatores referidos anteriormente varia entre a dificuldade de extrair dados estatísticos 

fidedignos, devido a tempos de estudos diferentes na identificação de dados de prevalência. 

Assim como, dificuldades associadas aos estudos de prevalência efetuados em populações 

muito restritas, como por exemplo, indivíduos de clínicas de cefaleias, até às diferenças entre 

execuções dos questionários, questionários feitos diretamente ao indivíduo, ou questionários por 

carta ou telefone, não resultam em dados de prevalência equivalentes.  

Deste modo, um dos grandes avanços foi o aparecimento de um novo instrumento de 

trabalho, permitindo prestar auxílio na investigação, na classificação e na definição de critérios 

de diagnóstico. 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 análise estatística, possibilitando assim a criação de informação mais 

correta e fidedigna. 

Ao longo dos anos foram lançadas novas edições pela Sociedade Internacional de 

Cefaleias mantendo-se a mesma metodologia, no entanto, sofrendo algumas alterações ao nível 

das classificações e diagnóstico. Alterações baseadas em evidência científica e em experiência 

clínica dos participantes das comissões. 

A última edição lançada pela Sociedade Portuguesa de Cefaleias, ocorreu em Outubro 

de 2014, sendo essa a tradução da 3ª edição da ICHD de 2013, a informação que se apresenta de 

seguida tem como base essa edição. 
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A classificação do tipo de cefaleias é extremamente importante quer em investigação 

quer em prática clínica. Num mesmo momento um doente pode receber mais que um 

diagnóstico, sendo nesse momento ordenados de acordo com a importância para o doente. 

O diagnóstico é difícil e nem sempre é possível encontrar correspondência com todos os 

pontos de cada categoria, quer por simples falta de correspondência com os sintomas do 

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

De forma a tornar o diagnóstico mais exato e a identificação mais correta, é pedido ao 

doente que preencha um diário e diagnóstico de cefaleias. Tornando assim o diagnóstico mais 

rigoroso e ajudando o doente a distinguir os diferentes tipos de cefaleias.
29 

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

mecanismos é a vasodilatação e o outro mecanismo é o aumento da pressão intracraniana.
29,30

 

As cefaleias provocadas por vasodilatação são explicadas pela toma de grande parte dos 

medicamentos com efeitos a nível cardiovascular, como por exemplo por fármacos 

bloqueadores dos canais de cálcio e inibidores da acetilcolinesterase. Nestes casos as cefaleias 

são um efeito adverso provocadas pela ação farmacológica primária do fármaco, frequentemente 

associadas a doses excessivas, no entanto, também podem ocorrer em casos de doses usadas 

para terapia.
31

  

As cefaleias causadas pelo aumento da pressão intracraniana são verdadeiras reações 

adversas, o prognóstico normalmente é bom, no entanto, a maior preocupação será a perda 

progressiva da visão que poderá mesmo levar a cegueira. O mecanismo patogénico destas 

cefaleias ainda não está totalmente esclarecido. Mas no caso dos corticosteroides é possível que 

a retenção de sódio possa estar envolvida no desenvolvimento desta situação.
31 

 De acordo com a ICHD as cefaleias podem ser divididas em cefaleias primárias e 

cefaleias secundárias, como divisão de base. Cefaleias primárias são as cefaleias que constituem 

uma doença por si mesmas, não sendo expressão de outros problemas de saúde. Por outro lado, 

cefaleias secundárias estão associadas à existência de outras doenças ou a situações comuns (por 

exemplo, gripes, abstinência alcoólica ou hipoglicémia).
29

  

Quando uma “enxaqueca preexistente, se torna crónica e em estreita relação temporal 

com uma doença, considera-se tanto o diagnóstico de enxaqueca como o diagnóstico 

secundário”.
29 

Com base na 3ª edição da ICHD, apresenta-se de seguida uma breve descrição dos 

principais tipos de cefaleias: 
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Cefaleias Primárias 

Enxaqueca 

“A enxaqueca é uma perturbação cefalálgica primária, comum e incapacitante. Estudos 

epidemiológicos têm documentado a sua alta prevalência e impactos socioeconómicos e 

pessoais elevados. No Global Burden of Disease Survey 2010, foi classificada como a 

terceira doença mais prevalente e a sétima causa específica de incapacidade no 

mundo.”.
29 

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

com aura”.
29 

A enxaqueca sem aura é uma síndrome clínica caracterizada por cefaleia com 

características específicas e sintomas associados.
29 

A enxaqueca com aura é caracterizada, principalmente, pelos sintomas neurológicos 

focais transitórios que geralmente precedem ou frequentemente acompanham a cefaleia. 

Alguns doentes experimentam também uma fase premonitória, ocorrendo horas ou dias 

antes da cefaleia e uma fase de resolução de cefaleia.
29 

Cefaleia tipo tensão 

“Cefaleia do tipo tensão é muito comum, com uma prevalência ao longo da vida na 

população em geral entre 30% a 78% nos diferentes estudos, e com um alto impacto 

socioeconómico. Embora este tipo de cefaleia tenha sido previamente considerado como 

primariamente psicogénica, surgiram vários estudos após a publicação da ICHD-I 

sugerindo uma forte base neurobiológica”.
29

 

Cefaleias trigémino-autonómicas 

“As cefaleias trigémino-autonómicas (CTA"s) partilham as características clínicas da 

cefaleia, que, geralmente, é lateralizada, muitas vezes com sinais autonómicos 

parassimpáticos cranianos exuberantes, que são também lateralizados e ipsilaterais à 

cefaleia. Os dados de imagiologia funcional experimental e humana sugerem que estas 

síndromes ativam um reflexo parassimpático trigeminal humano normal, sendo 

secundários os sinais clínicos de disfunção craniana simpática”.
29

 

Outros tipos 

Servindo este grupo para incluir cefaleias que ainda não estão bem classificadas nem 

totalmente compreendidas. Pelo fato de ainda só terem sido descritas em casos 

esporádicos ou em casos de ensaios clínicos.
29
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Cefaleias Secundárias: 

Cefaleia atribuída a lesão ou traumatismo crânio-encefálico e/ou cervical 

“Os subtipos de Cefaleia atribuída a lesão ou traumatismo crânio-encefálico e/ou cervical 

estão entre os tipos mais frequentes de cefaleias secundárias. Se ocorrerem nos primeiros 

3 meses são consideradas agudas; se continuarem para além desse período, são 

designadas persistentes”.
29

 

Cefaleia atribuída a perturbação vascular craniana ou cervical 

“O diagnóstico da cefaleia e a sua relação causal é fácil de estabelecer na maioria das 

perturbações vasculares, porque a cefaleia apresenta-se de forma aguda, associada a sinais 

neurológicos e regride rapidamente. Em muitas perturbações, como nos acidentes 

vasculares isquémicos ou hemorrágicos, a cefaleia é encoberta por sinais focais e/ou 

alterações do estado de consciência. Noutros casos, como na hemorragia subaracnoideia, 

a cefaleia é geralmente o sintoma mais proeminente. Noutras condições, que podem 

provocar tanto cefaleia como acidente vascular cerebral, como as dissecções, as 

tromboses venosas cerebrais, a arterite de células gigantes, a cefaleia é muitas vezes um 

sintoma inicial de alerta”.
29

 

Cefaleia atribuída a perturbação intracraniana não vascular 

“Neste capítulo estão incluídas as cefaleias atribuídas a alterações da pressão 

intracraniana. Tanto o aumento como a redução da pressão do líquido cefalorraquidiano 

(LCR) pode levar ao aparecimento de cefaleias. Outras causas de cefaleias aqui definidas 

são as doenças inflamatórias não infeciosas, as neoplasias intracranianas, as crises 

epiléticas e outras perturbações intracranianas não vasculares”.
29

 

Cefaleia atribuída a uma substância ou à sua privação 

“Quando uma nova cefaleia ocorre, pela primeira vez, em estreita relação temporal com a 

exposição ou a privação de uma substância, atribuída ao uso ou à privação dessa 

substância. Os doentes com Enxaqueca são fisiológica e talvez psicologicamente hiper-

reativos a uma variedade de estímulos internos e externos. O álcool, alimentos e aditivos 

alimentares, bem como a ingestão e a suspensão de substâncias químicas e fármacos, 

todos foram relatados como percussores ou ativadores da enxaqueca em indivíduos 

suscetíveis. A associação é frequentemente baseada em descrições de casos isolados e 

relatos de reações adversas a medicamentos”.
29
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Sendo este o grupo mais importante para esta dissertação, pelo fato de englobar as 

cefaleias provocadas por fármacos. De forma a melhor enquadramento no tema, de 

seguida será feita uma análise deste grupo. O grupo referido, na ICHD, é numerado com o 

número 8. De forma a melhor correlação e fácil acesso aos dados completos essa 

numeração será mantida.
 
 

2.4. Revisão detalhada do grupo 8 da ICHD 

Grupo 8 

8. Cefaleias atribuídas a uma substância ou sua privação 

Nos dias de hoje está provado que os indivíduos com enxaqueca são suscetíveis a uma 

gama de elementos que provoca agravamento do seu estado ou aparecimento de novos 

sintomas.
29 

  

No entanto, é necessário realçar que esta relação não é necessariamente causal, a 

ocorrência de cefaleias e a exposição a determinadas substâncias pode ser mera coincidência.
29

 

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 o uso ou exposição a uma substância conhecida como sendo capaz de causar 

cefaleia. 

C. Evidência causal demonstrada por dois dos critérios seguintes: 

1. a cefaleia desenvolveu-se em relação temporal com o uso ou exposição à 

substância 

2. a cefaleia melhorou significativamente ou desapareceu após a remoção da 

substância 

3. a cefaleia tem características típicas do uso ou exposição à substância 

4. existe outra evidência da relação causal. 

D. Não melhor explicada por outro diagnóstico da ICHD-3 beta”.
29 

 

8.1 Cefaleia atribuída ao uso ou exposição a uma substância
 

“Cefaleia causada pelo uso ou exposição a uma substância, com início imediato ou em 

horas”.
29
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Este grupo de cefaleias deve-se ao uso ou exposição a uma substância, substância essa 

que pode ser tóxica, substância utilizada em terapêutica normal ou em estudos experimentais e 

que provoquem efeitos indesejados.
29

  

Na literatura são descritos muitos casos de cefaleias provocadas por fármacos, o que se 

deve na maior parte dos casos à prevalência muito alta de cefaleias. Mas quando a cefaleia 

ocorre mais vezes após a toma da substância ativa do que da toma do placebo, só neste caso é 

que se torna possível falar em cefaleia provocada por fármacos sendo possível concluir a 

existência de uma relação causal.
29 

Sendo extremamente importante conhecer os potenciais efeitos indutores de cefaleias, 

de determinadas substâncias de uso clínico de forma a prevenir a ocorrência de determinadas 

situações.
 29 

8.1.1 Cefaleia provocada por dador de óxido nítrico (NO) 

“Cefaleia causada, imediatamente (até uma hora após a absorção) ou após algum tempo 

(2-12h), pela exposição aguda a um dador de óxido nítrico.
29

 

 Esta cefaleia é tipicamente fronto-temporal e pulsátil. 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 sódio, 

hexanitrato de manitol podem causar cefaleias deste subtipo”.
29 

8.1.2 Cefaleia provocada por inibidor da fosfodiesterase (FDE). 

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

após a ingestão do inibidor da FDE e desaparecendo espontaneamente em 72 horas”.
29

 

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

Triflusal.
 29

 

 Apresentando pelo menos uma das seguintes quatro características: 

  a) bilateral 

  b) intensidade ligeira a moderada   

  c) pulsátil 

  d) agravada pela atividade física.
29 
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8.1.3 Cefaleia provocada por monóxido de carbono (CO) 

 “Cefaleia causada pela exposição ao monóxido de carbono, desaparecendo 

espontaneamente nas 72 horas após a sua eliminação”.
29

 

“Tipicamente, níveis de carboxihemoglobina de 10-20% causam uma cefaleia ligeira 

sem sintomas gastrintestinais ou neurológicos, níveis de 20-30% causam uma cefaleia 

moderada, pulsátil e com irritabilidade, e níveis de 30-40% causam uma cefaleia intensa com 

náusea, vómitos e visão turva. Com níveis acima de 40%, a cefaleia não é habitualmente uma 

queixa, porque há alteração da consciência”.
29

 

“Existindo uma boa evidência da ocorrência de cefaleias crónicas após a intoxicação 

com o CO. 

Critérios de diagnóstico: 

A. Cefaleia bilateral preenchendo os critérios C. 

B. Exposição ao monóxido de carbono (CO). 

C. Evidência de causalidade demonstrada por todos os critérios seguintes: 

1. a cefaleia aparece até 12 horas após a exposição ao CO 

2. a intensidade da cefaleia varia com a gravidade da intoxicação pelo CO 

3. a cefaleia desaparece dentro de 72 horas após a eliminação do CO. 

D. Não melhor explicada por outro diagnóstico da ICHD-3 beta”.
29 

8.1.4 Cefaleia provocada por álcool 

“Cefaleia causada imediatamente ou após algum tempo pela ingestão de álcool 

(habitualmente na forma de bebidas alcoólicas), sendo a cefaleia imediata mais rara que a 

cefaleia tardia. Apresentando-se a cefaleia tardia, como um dos tipos mais comuns de cefaleia 

secundária”.
29

 

8.1.4.1 Cefaleia imediata provocada por álcool: 

“Critérios de diagnóstico: 

A. Qualquer cefaleia preenchendo os critérios C. 

B. Houve ingestão de álcool. 

C. Evidência de causalidade demonstrada por todos os critérios seguintes: 

1. a cefaleia desenvolve-se dentro de três horas após a ingestão de álcool 

2. a cefaleia desaparece em 72 horas após o fim da ingestão de álcool 

3. a cefaleia tem, pelo menos, uma das três características seguintes: 

a) bilateral 
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b) pulsátil 

c) agravada pela atividade física. 

D. Não melhor explicada por outro diagnóstico da ICHD 3 beta”.
29

 

8.1.4.2 Cefaleia tardia provocada por álcool:  

“Critérios de diagnóstico: 

A. Qualquer cefaleia preenchendo os critérios C. 

B. Houve ingestão de álcool. 

C. Evidência de causalidade demonstrada por todos os critérios seguintes: 

1. a cefaleia desenvolve-se dentro de 5-12 horas após a ingestão de álcool 

2. a cefaleia desaparece em 72 horas após o seu início 

3. a cefaleia tem, pelo menos, uma das três características seguintes: 

a) bilateral 

b) pulsátil 

c) agravada pela atividade física. 

D. Não melhor explicada por outro diagnóstico da ICHD-3 beta”.
29

 

8.1.5 Cefaleia provocada por alimentos e/ou aditivos 

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

substâncias específicas, que podem não ser identificadas, mas às quais o doente é sensível”.
29

 

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

capacidade de provocar cefaleia não está suficientemente comprovada”.
29

 

Critérios de diagnóstico: 

A. Qualquer cefaleia preenchendo os critérios C. 

B. Ingestão de um alimento ou aditivo contendo uma ou mais substâncias específicas, não 

necessariamente identificadas, mas capazes de causarem cefaleia em doentes sensíveis. 

C.  Evidência de causalidade demonstrada por todos os critérios seguintes: 

1. a cefaleia aparece dentro de 12 horas após a ingestão do alimento ou aditivo 

2. a cefaleia desaparece dentro de 72 horas após a ingestão do alimento ou aditivo 

3. a cefaleia tem, pelo menos, uma das quatro características seguintes: 

a) bilateral 

b) intensidade ligeira a moderada 

c) pulsátil 

d) agravada pela atividade física. 
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D. Não melhor explicada por outro diagnóstico da ICHD-3 beta.”
29

 

8.1.5.1 Cefaleia provocada por glutamato monossódico (GMS): 

“Cefaleia provocada por GMS é tipicamente em pressão/aperto ou ardor, mas pode ser 

pulsátil nos doentes com enxaqueca. Associa-se habitualmente a ruborização da face, a pressão 

na face e tórax, a sensação de ardor no pescoço, ombros e/ou tórax, tonturas e desconforto 

abdominal”.
29

 

“Este subtipo de cefaleias é também conhecido como Síndrome do restaurante 

chinês”.
29

 

Critérios de diagnóstico: 

A. Qualquer cefaleia preenchendo os critérios C. 

B. Houve ingestão de glutamato monossódico (GMS). 

C.  Evidência de causalidade demonstrada por todos os critérios seguintes: 

1. a cefaleia aparece dentro de 1 hora após a ingestão de GMS 

2. a cefaleia desaparece dentro de 72 horas após a ingestão de GMS  

3. a cefaleia tem, pelo menos, uma das cinco características seguintes: 

a) bilateral 

b) intensidade ligeira a moderada 

c) pulsátil 

d) associada a rubor da face, pressão na face e no tórax, sensação de ardor no pescoço, 

ombros e/ou tórax, tonturas e desconforto abdominal 

e) agravada pela atividade física. 

D. Não melhor explicada por outro diagnóstico da ICHD-3 beta”.
29

 

8.1.6 Cefaleia provocada por cocaína 

“Cefaleia causada pelo uso de cocaína por qualquer via de administração. 

Critérios de diagnóstico: 

A. Qualquer cefaleia preenchendo os critérios C. 

B. A cocaína foi administrada por qualquer via.  

C.  Evidência de causalidade demonstrada por todos os critérios seguintes: 

1. a cefaleia aparece dentro de 1 hora após a administração de cocaína 

2. a cefaleia desaparece dentro de 72 horas após a administração de cocaína 

3. a cefaleia tem, pelo menos, uma das quatro características seguintes: 

a) bilateral 
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b) intensidade ligeira a moderada 

c) pulsátil 

d) agravada pela atividade física. 

D. Não melhor explicada por outro diagnóstico da ICHD-3 beta”.
29

 

8.1.7 Cefaleia provocada por histamina 

“Cefaleias causadas, imediatamente (até uma hora após a absorção) ou após algum 

tempo (2-12h), pela exposição aguda à histamina. A histamina causa uma cefaleia imediata na 

maioria dos indivíduos que desaparece dentro de 1h após a absorção da histamina, mas pode 

também causar uma cefaleia tardia em doentes com enxaqueca ou cefaleia do tipo tensão, as 

cefaleias tardias podem ocorrer, em média, 5-6 horas após a exposição e só desaparecem 72h 

após a administração”.
29

 

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

“Cefaleia surgida imediatamente (até uma hora após a absorção) ou algum tempo após a 

exposição aguda ao peptídeo relacionado com o gene da calcitonina (2-12h)”.
29

 

“O peptídeo relacionado com o gene da calcitonina, administrado por infusão, causa 

uma cefaleia imediata. Podendo também causar uma cefaleia tardia em doentes com enxaqueca, 

em média 5-6 horas após a exposição”.
29

 

8.1.9 Cefaleia atribuída a agente vasopressor exógeno agudo 

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

agente vasopressor exógeno”.
29

 

“A cefaleia surge dentro de uma hora após a administração e desaparece dentro das 72 

horas após a suspensão da administração do agente vasopressor”.
29

 

8.1.10 Cefaleia atribuída ao uso ocasional de medicação não indicada para as cefaleias 

“A cefaleia surge como um evento adverso agudo, após o uso ocasional de medicação 

administrada para fins diferentes do tratamento de cefaleias”.
29

 

“Neste grupo de cefaleias devem ser tidas em conta as cefaleias que ocorrem após a 

toma de uma ou mais doses de medicamentos não destinados para o tratamento de cefaleias, em 

que se verifique evidência de causalidade. Sendo a causalidade verificada através dos seguintes 

parâmetros”.
 29 
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“Critérios de diagnóstico: 

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. Evidência de causalidade demonstrada por ambos os critérios seguintes: 

 1. a cefaleia surgiu, dentro de minutos a horas, após a administração da medicação 

 2. a cefaleia desapareceu dentro das 72 horas, após a suspensão da administração   

 da medicação. 

D. Não melhor explicada por outro diagnóstico da ICHD-3 beta”.
29 

Na literatura são indicados uma grande variedade de fármacos envolvidos nesta causa, 

substâncias como atropina, digitálicos, dissulfiram, hidralazina, imipramina, nicotina, 

nifedipina, nimodipina. Através da literatura é também possível concluir que não existe uma boa 

definição destas cefaleias mas é possível concluir que estas têm um grande peso, são contínuas, 

difusas e com uma carga de intensidade que ronda o moderado a grave.
29

 

8.1.11 Cefaleia atribuída ao uso prolongado de medicação não indicada para as cefaleias: 

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

administrada para fins diferentes do tratamento de cefaleias e nem sempre é reversível”.
29

  

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

critérios seguintes. 

“Critérios de diagnóstico: 

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

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

C. Evidência de causalidade demonstrada por, pelo menos, dois dos critérios seguintes: 

 1. a cefaleia surgiu numa relação temporal com o início da administração da  medicação 

 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 redução da  dose do 

medicamento 

  c) a cefaleia desapareceu com a suspensão da administração do medicamento 

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

em algumas pessoas. 

D. Não melhor explicada por outro diagnóstico da ICHD-3 beta”.
29
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No entanto a dose e a duração da exposição são dois fatores de elevado releve neste 

contexto, a ocorrência de cefaleias provocadas pelo uso prolongado de medicamentos depende 

da dose administrada, da duração da exposição e da suscetibilidade do indivíduo. Por outro lado, 

em muitos casos, a ocorrência de cefaleias, tem uma relação farmacológica diretamente ligada 

com o medicamento. Sendo exemplo disso, a “vasoconstrição que produz hipertensão arterial 

grave ou ser evento secundário, tal como a hipertensão intracraniana causada por medicamentos. 

Este último é uma complicação reconhecida do uso prolongado de esteroides anabolizantes, 

amidoara-a, carbonato de lítio, ácido nalidíxico, terapêutica hormonal tiroideia de substituição, 

tetraciclina e minociclina.”
29

 

8.1.12 Cefaleia atribuída a hormona exógena 

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

exógenas, habitualmente para contraceção ou como terapêutica hormonal de substituição”.
29

 

Neste grupo inserem-se as cefaleias provocadas pela administração regular de uma ou 

mais hormonas exógenas e que cumpram ambos os critérios de evidência de causalidade. Sendo 

o primeiro critério de evidência de causalidade a existência de uma relação temporal com a 

administração, e o segundo critério é constituído pela existência de agravamento da cefaleia 

após um aumento da dose da hormona, melhoria ou desaparecimento da cefaleia após a redução 

da dose da hormona, ou desaparecimento da cefaleia após o fim da administração da hormona, 

dentro do segundo critério terá de contemplar pelo menos um dos pontos para pertencer a esta 

classificação.
29

 

8.1.13 Cefaleia atribuída ao uso ou exposição a outra substância 

“Cefaleia causada e surgindo durante ou rapidamente após o uso ou exposição a uma 

substância para além das acima descritas, incluindo substâncias de plantas ou de animais, para 

além de substâncias orgânicas ou inorgânicas, dadas por médicos ou não-médicos mas com fins 

medicinais, embora não licenciados como produtos medicinais”.
29

 

Estas têm sido relatadas após exposição a uma variedade de substâncias orgânicas e 

inorgânicas. Sendo as seguintes substâncias as mais implicadas: 

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

iodo, chumbo, lítio, mercúrio, cloridrato de tolazolina.
29

 

Compostos orgânicos, como por exemplo, Anilina, bálsamo, cânfora, dissulfureto de 

carbono, tetracloreto de carbono, clordecona, EDTA, heptacloro, sulfureto de hidrogénio, 
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petróleo, álcoois de cadeia longa, álcool metílico,  metilbrometo, metilcloreto, iodeto metilado, 

naftaleno, compostos organofosforados (paratião, piretróides).
29

 

“Critérios de diagnóstico: 

A. Cefaleia preenchendo o critério C 

B. Exposição a uma substância para além das descritas anteriormente 

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

 1. a cefaleia aparece dentro de 12 horas de uso ou exposição 

 2. a cefaleia desaparece dentro de 72 horas após a exposição  

D. Não melhor explicada por outra diagnóstica ICHD-3 beta”.
29 

 

8.2. Cefaleia por uso excessivo de medicamentos 

“Cefaleias, que ocorrem em 15 ou mais dias por mês, em consequência do uso 

excessivo e regular de medicação aguda ou sintomática para a cefaleia (em 10 ou mais, ou 15 ou 

mais dias por mês, dependendo da medicação) por mais de 3 meses. Habitualmente, mas não 

invariavelmente, a cefaleia desaparece após a paragem do uso excessivo do medicamento”.
29

 

 Sendo importante realçar que a descrição de dias para diferenciação das cefaleias provocadas 

por fármacos é baseada na opinião de peritos e não segundo dados formais.
29

 

A ocorrência de cefaleias por uso excessivo de medicamentos necessita da conjugação 

de duas parcelas um indivíduo suscetível e administração terapêutica de um medicamento de 

forma excessiva.
29

 

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 opióides 

8.2.5 Cefaleia por uso excessivo de associações 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 ingestão regular do 

medicamento em causa 10 dias ou mais por mês, de forma regular num período superior a 3 

meses.
29

 

*Nota: Formulações que associam fármacos de duas ou mais classes, cada uma com 

efeitos analgésicos ou atuando como adjuvantes. As associações, que, de modo mais comum, 



CEFALEIAS E FÁRMACOS 

AS CEFALEIAS COMO REAÇÃO ADVERSA A FÁRMACOS 

 

   31 
 

são usadas excessivamente, são comprimidos associando analgésicos simples combinados com 

opióides, butalbital e/ou cafeína.
29

 

 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 ácido acetilsalicílico 

8.2.3.3 Cefaleia por uso excessivo de outro fármaco anti-inflamatório não 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 ingestão regular do 

medicamento em causa 15 dias ou mais por mês, de forma regular num período superior a 3 

meses.
29

 

8.2.6 Cefaleia por uso excessivo de medicamentos de classes farmacológicas múltiplas, não 

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 ingestão regular de qualquer 

associação de ergotamina, triptanos, analgésicos simples, AINEs e/ou opióides num total de 10 

ou mais dias por mês, num período superior a 3 meses sem uso excessivo de qualquer um dos 

fármacos isolados ou da classe farmacológica.
29

 

8.2.7 Cefaleia por uso excessivo de medicamentos atribuída ao uso excessivo não comprovado 

de múltiplas classes farmacológicas 

Este tipo de cefaleias deve ser diagnosticada de acordo com os critérios das cefaleias 

provocadas por uso excessivo de medicamentos e em que exista ingestão regular de qualquer 

associação de ergotamina, triptanos, analgésicos simples, AINEs e/ou opióides 10 ou mais dias 

por mês, num período superior a 3 meses sem uso excessivo de qualquer um dos fármacos 

isolados ou da classe farmacológica, e em que a identidade, quantidade e/ou perfil de uso ou 

abuso (uso excessivo) destas classes de fármacos não pode ser estabelecida com certeza.
29

 

8.2.8 Cefaleia por uso excessivo de medicamentos atribuída a outra medicação 

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 mês, num período superior a 3 meses, de  um ou mais  medicamentos para 

além  dos  descritos  anteriormente  tomados  para  o  tratamento agudo ou sintomático da 

cefaleia.
29

 



CEFALEIAS E FÁRMACOS 

AS CEFALEIAS COMO REAÇÃO ADVERSA A FÁRMACOS 

 

   32 
 

Cefaleias por uso excessivo de medicamentos 

Sendo a atualidade a “Era” na qual a polimedicação e mais grave o uso excessivo de 

medicamentos se releva um fenómeno comum e de elevada importância em Saúde Pública, de 

acordo coma literatura é possível complementar o capítulo anteriormente referido com dados 

referentes a epidemiologia, fisiopatologia, fatores de risco, utilização dos cuidados de saúde, 

consequências sociais, diagnóstico, tratamento e prevenção de cefaleias devidas a uso excessivo 

de medicamentos.  

Epidemiologia 

A cefaleia por uso excessivo de medicamentos é relatada em todo o mundo, a 

prevalência em estudos populacionais varia entre 0,7% e 1,7%, sendo essa variação influenciada 

pelas diferenças entre países, principalmente devido à discrepância nos critérios de 

diagnóstico/definições.
32 

Sendo as cefaleias por uso excessivo de medicamentos um problema de saúde pública, 

com elevados custos financeiros e incapacidade para o indivíduo e para a sociedade. Existem 

autores que identificam as cefaleias provocadas por fármacos com uma prevalência mundial de 

1-2%. Apesar das cefaleias ocorrem episodicamente, em 2-3% da população ocorrem 15 dias ou 

mais, por mês.
32

  

Dentro da população mundial existem diferenças entre sexos, homem-mulher, sendo 

mais prevalente nas mulheres, afetando apenas um homem em cada 3 a 4 mulheres.
33,34 

Sendo 

essa condição mais prevalente aos 40anos. A prevalência vai diminuindo com o aumento da 

idade e acima do 65anos é possível verificar uma diminuição da prevalência, a prevalência 

passa de uma percentagem de 1-2% para 1-1,5%.
35,36 

A prevalência em crianças e adolescentes está reportada em 0,3-0,5%.
37,38 

Existindo 

estudos especializados em crianças que demonstram a existência de uma prevalência de 20% de 

crianças com cefaleias crónicas devido a uso excessivo de medicação. Sendo esta uma 

preocupação, principalmente na idade escolar, existindo a possibilidade de afetar o rendimento e 

aprendizagem das crianças.
39,40 

No entanto, é necessário realçar o facto de que essa prevalência depende fortemente dos 

critérios de diagnósticos utilizados.
41

  

O diagnóstico e tratamento, de cefaleias, é muito subjetivo, não existem testes 

laboratoriais nem outros métodos objetivos para a sua identificação e tratamento. Sendo 
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extremamente importante a existência de critérios de classificação e diagnóstico para um 

tratamento de sucesso. 

Associado a cefaleias por uso excessivo de medicamentos cresce o amento do risco dos 

indivíduos com este tipo de cefaleias, terem um rendimento menor, bem como um nível 

educacional mais baixo.
41,42

  

Sendo também referidos em diversos estudos que as consequências de cefaleias 

provocadas por medicamentos são maiores (por exemplo, dor crônica músculo-esquelético, 

doenças reumatológicas) e que levam a uma pior qualidade de vida.
42 

Tabela 1 - Medicamentos associados uma toma excessiva em casos de cefaleias. 

As cefaleias por uso excessivo de medicamentos está frequentemente associado à ingestão: 

Analgésicos comuns: 

-Ibuprofeno 

-Paracetamol 

-Ácido acetilsalisílico 

-Metamizol  

-Outros 

Analgésicos combinados: 

-Contendo cafeína 

-Barbitúricos 

-Outras substâncias 

adicionadas a analgésicos 

simples 

Ergotamínicos  

Triptanos 

Opióides 

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

apresentam uma variação com o tempo e de região para região. 

Por exemplo, os triptanos, chamados de “o tratamento moderno para as cefaleias”, são a 

grande causa de cefaleias por uso excessivo de medicamentos a nível Ocidental, no entanto, por 

serem demasiado caros em países em desenvolvimento, onde as melhores opções continuam a 

ser os analgésicos ou a ergotamina. 

Através de alguns estudos, é possível identificar traços clínicos 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 difícil concluir se diferentes fármacos causam diferentes sintomas 

nas cefaleias. Havendo uma separação clara entre a utilização 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-tensão. Havendo mesmo estudos que reportam 

indícios do fato de associações de analgésicos e triptanos provocarem um aumento da 

frequência e da intensidade das cefaleias.
42,43 
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Na população em geral, das cefaleias por uso excessivo de medicamentos apenas 5-15% 

ocorre em doentes com medicação profilática. Sendo esta percentagem considerada 

relativamente baixa tendo em conta a cronicidade das cefaleias e o uso frequente de 

medicação.
44-46 

No entanto, a fisiopatologia ainda não está claramente compreendida. A sensibilização 

central, fatores genéticos, alterações endócrinas e mecanismos psicológicos (estratégias de lidar 

com a dor e fatores comportamentais) podem estar envolvidos.
 

Dependência da medicação 

Alguns autores dividem as cefaleias provocadas por uso excessivo de medicamentos em 

dois grupos, as cefaleias resultantes do tipo de medicação excessiva e as resultantes das co 

morbilidades.
47,48

 

Diversos estudos relatam a existência de uma dependência comprovada de opióides e 

codeína, por essa razão é chamada a atenção para a não utilização destes dois agentes no 

tratamento de cefaleias. 

Através de um estudo efetuado na Noruega é possível constatar a existência de um 

método para detenção da dependência na população, identificando-se facilmente a existência de 

dependências em casos de cefaleias provocadas por uso excessivo de medicamentos. Esse 

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

altamente específico e sensível, no entanto, não está validado.
49-52

 

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 dependências em casos de cefaleias provocadas por uso excessivo 

de medicamentos com casos de adição de drogas. Não havendo distinção entre 

toxicodependência e dependência de fármacos em casos de cefaleias por uso excessivo de 

medicamentos.
53,54

 No entanto, com base no conhecimento de hoje sabemos que é possível 

diferenciar os casos de adição e os casos de dependência de fármacos em cefaleias por uso 

excessivo de medicação. 

Fisiopatologia 

A alteração da excitabilidade neuronal cortical envolve sensitização central do sistema 

nociceptivo trigémeo, alterações na expressão seratonérgica e dopaminérgica e vias que incluem 
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o sistema endocanabinóide, têm sido sugeridas como sistemas envolvidos em casos de cefaleias 

provocadas por uso excessivo de medicamentos.
55-60 

No entanto, os mecanismos subjacentes ainda não estão totalmente esclarecidos.
61

 

Através de descobertas recentes, é possível verificar que uma toma regular de substâncias 

analgésicas pode provocar alterações em diferentes sistemas neuroquímicos.
62-69

 

A toma de diferentes classes de analgésicos pode provocar alterações no sistema 

serotoninérgico, que pode resultar numa alteração das vias antinociceptivas serotoninérgicas ou 

na sensibilização central. Existindo também outros mecanismos propostos, como mecanismos 

que envolvam o recetor N-metil-D-aspartato (NMDA), sistema opióides e alterações da 

transdução membranar.
70

 

Fatores de risco para cefaleias provocadas por uso excessivo de medicamentos 

O maior fator de risco para existência de cefaleias provocadas por uso excessivo de 

medicamentos é a pré existência de outro tipo de cefaleias, como por exemplo enxaquecas ou 

cefaleias tipo tensão. Existindo uma diversidade de fatores associados às cefaleias provocadas 

pelo uso excessivo de medicamentos, fatores psicossociais ou socioeconómicos, no entanto, 

muitos destes fatores são apenas meros marcadores da complexa situação de saúde, desde vários 

aspetos que podem afetar o fato de ocorrer uma cefaleia ou outras condições crónicas. 

Fatores como o sexo, a idade, o estado civil, a situação socioeconómica, presença de 

doenças músculo esqueléticas ou eventos de stress, são fatores de risco identificados em 

diversos estudos.
71,72 

Muitos doentes são caracterizados por apresentarem problemas de elevado peso, 

ansiedade, depressão, problemas em dormir ou hábitos tabágicos, sendo essas características 

mais comuns em doentes com uso excessivo de medicação, em comparação com doentes com 

outros tipos de cefaleias, como por exemplo, enxaquecas. No entanto, essas causas-efeito ainda 

não estão totalmente esclarecidas ou comprovadas.
73-76 

Na tabela seguinte é possível visualizar a relação entre a utilização excessiva de 

analgésicos e a existência de casos de depressão e ansiedade. Concluindo-se que nos indivíduos 

onde existe uso excessivo de medicamentos é também o grupo onde se verifica mais casos de 

depressão e ansiedade.
77 
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Figura 1 - Utilização excessiva de analgésicos consoante as diferentes categorias.
 

 

Os indivíduos que utilizam analgésicos diariamente ou semanalmente numa previsão a 

11anos apresentam uma probabilidade aumentada em desenvolver cefaleias por uso excessivo 

de medicamentos.
78,79 

Assim como indivíduos que utilizam frequentemente tranquilizantes, 

indivíduos com alterações musculosqueléticas, ou com ansiedade severa, fatores esses 

associados a hábitos tabágicos e inatividade física levam a um aumento do risco para ocorrência 

de cefaleias provocadas por uso excessivo de medicamentos.
78

 No entanto, os fatores de risco 

são 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 nível hereditário existem pequenos estudos em pequenos grupos que relatam a 

existência de fatores hereditários que aumentam a suscetibilidade de ocorrerem cefaleias 

provocadas por uso excessivo de medicamentos, no entanto, essas conclusões ainda não estão 

comprovadas.
55,56,80-82

 

Utilização dos cuidados de Saúde 

Entre os cuidados médicos existe uma diferença entre a frequência relativa de cefaleias 

por uso excessivo de medicamentos. A relação entre a frequência relativa das cefaleias por uso 

excessivo de medicamentos nos cuidados secundários e terciários é mais elevada do que nos 

cuidados primários.  

Os clínicos mais relacionados com cefaleias reportam a existência de 50-70% de 

doentes com uso excessivo de medicamentos.
83-88 

Existem estudos que reportam também a utilização específica da especialidade médica, 

devido a condições relacionadas com cefaleias um estudo sueco revela que 46% da população 

visita o seu médico de clínica geral e 14% da população visita um médico neurologista. Na 

Noruega, 80% da população visita o seu médico de clínica geral e 20% visita um neurologista. 

No entanto, 20% da população não consulta um médico e resolve o problema por si.
79
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Consequências sociais 

Doentes com cefaleias, por uso excessivo de medicamentos, têm uma qualidade de vida 

mais reduzida, mas desconhece-se se essa perda de qualidade de vida está relacionada com a 

frequência das cefaleias ou com a medicação por si só. No entanto, especula-se que as cefaleias 

provocadas pelo uso excessivo de medicamentos são causa elevada da perda de anos de vida.
89 

Na Europa já foram feitos estudos dos custos das perturbações por cefaleias e concluiu-

se que como custos indiretos existe o absentismo e uma perda da produtividade responsável por 

90% dos custos. As cefaleias provocadas pelo uso excessivo de medicamentos são 

provavelmente o maior custo, em termos de perturbações relacionadas com cefaleias, tanto para 

a sociedade como para o indivíduo, representando para o indivíduo enormes custos individuais e 

económicos.
90 

Diagnóstico 

Um novo método de diagnóstico 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 identificação de cefaleias por uso excessivo de medicamentos 

define-se por: “Cefaleias, que ocorrem em 15 ou mais dias por mês, em consequência do uso 

excessivo e regular de medicação aguda ou sintomática para a cefaleia (em 10 ou mais, ou 15 ou 

mais dias por mês, dependendo da medicação) por mais de 3 meses. Habitualmente, mas não 

invariavelmente, a cefaleia desaparece após a paragem do uso excessivo do medicamento”.
29 

Figura 2 - Critérios de diagnóstico de cefaleias por uso excessivo de medicamentos, evolução ao longo do 

tempo.91 

 

 De acordo com a tabela descrita é possível visualizar a evolução do método de 

diagnóstico ao longo dos anos.
91
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Tratamento 

As cefaleias provocadas por fármacos são tratáveis, no entanto em condições muito 

diferentes. A nível mundial o tratamento de cefaleias apresenta-se como um desafio pelo fato de 

não existir um consenso mundial no tratamento destes doentes, devido ao uso de diferentes 

classificações de cefaleias e diferentes estratégias de tratamento.
48,92,93 

A abstinência de abuso de medicamentos é vista por muitos especialistas em cefaleias 

como o tratamento de eleição, no entanto, em muitos casos a abstinência de abuso de 

medicamentos traduz-se num aumento das cefaleias. Sendo necessário encontrar um 

equilíbrio.
94-97 

Na maioria dos doentes, os sintomas de abstinência podem prevalecer até 2-10 dias após 

a desintoxicação. Os sintomas mais comuns são a ocorrência de um agravamento inicial das 

cefaleias, acompanhadas de vários graus de vómitos, tonturas, hipotensão, taquicardia, 

distúrbios do sono, ansiedade e nervosismo. 

A duração da abstinência pode variar com o tipo de fármacos, existindo casos em que 

esse período é mais reduzido, por exemplo, se os medicamentos em causa forem triptanos, 

podendo ser períodos mais longos se os medicamentos em causa forem ergotamina ou 

analgésicos.
97

 

Existem também diferentes estratégias de desintoxicação, no entanto as diferentes 

estratégias de desintoxicação incluem períodos de abstinência, as abstinências podem efetuar-se 

de um modo abrupto ou serem ao longo do tempo, utilização de um procedimento 

multidisciplinar, através do uso de medicação de resgate como antieméticos ou neurolépticos 

incluindo esses tratamentos hidratação intravenosa.
98,99 

Como base no conhecimento que existe hoje a estratégia de abstinência é considerada 

por muitos a melhor opção, havendo no entanto especialistas a não concordarem com essa 

afirmação, afirmando estes que os doentes antes de iniciarem o período de abstinência estão 

realmente em sofrimento e profundamente debilitados para suportarem os sintomas da 

abstinência. No entanto, volto a referir que com base no conhecimento de hoje a abstinência 

permanece como a melhor opção, e a medicação profilática para cefaleias deve permanecer 

restrita, sendo utilizada apenas nos doentes em que não se verifique um benefício significativo 

após cessão do uso excessivo de medicamentos. 

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

abuso de medicamentos e evitar recaídas, no entanto, em casos de existências de outras 
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comorbilidades devido a outras condições médicas, tem de existir outro tratamento em adição à 

terapia de abstinência de forma a evitar recaídas, de forma a manter o equilíbrio do doente. 

Existem estudos que suportam o fato de para uma grande percentagem da população um 

simples conselho em relação às cefaleias por uso excessivo de medicamentos, provoca uma 

melhoria. 

Um estudo da Noruega relata que um simples conselho de utilização de medicamentos 

provoca uma redução da ocorrência episódica de cefaleias em 42% dos doentes e 76% dos 

doentes mantêm-se livres de abuso de medicamentos após 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 crónicas por uso excessivo de 

medicamentos ficam livres das cefaleias e do uso excessivo de medicamentos 2 meses após 

recebem um simples conselho de utilização de medicamentos.
100,101 

Retratando-se assim o grande papel da Saúde Pública na promoção da saúde, 

promovendo e incentivando a melhores aconselhamentos e seguimento da população. 

Prevenção 

A chave de um diagnóstico correto está na história clínica, deve ser feita uma anamnese 

e exame físico detalhados, incluindo o exame neurológico. No entanto, por vezes, é necessário 

recorrer a exames complementares. 

Com base num estudo de prevalência de cefaleias por uso excessivos de medicamentos 

é possível visualizar na figura seguinte que casos que revelam cefaleias por uso excessivo de 

medicamento é quase metade do número de indivíduos com medicação aguda por mais de 15 

dias.
91 

Figura 3 - Número de indivíduos com utilização excessiva medicamentos vs utilização prolongada de medição 

aguda. 
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A cefaleia por uso excessivo de medicamentos em grande parte está associada ao 

consumo de analgésicos simples, durante 15 ou mais dias por mês e/ou opiáceos, ergotamínicos 

ou triptanos, ou qualquer combinação dessas substâncias, durante 10 ou mais dias por mês.
91 

Prevenção é educação, neste caso para prevenir as cefaleias por uso excessivo de 

medicamentos o meio de prevenção mais adequado é educar o doente na toma dos 

medicamentos. 

As cefaleias por uso excessivo de medicamentos, caracterizadas como cefaleias 

secundárias e com elevada probabilidade de existência de outro tipo de cefaleias pré-existentes, 

como enxaqueca ou cefaleia tipo tensão, levam assim ao alerta sobre fármacos a evitar nestes 

casos. 

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

enxaquecas são as segundas e terceiras perturbações mais prevalentes em todo o mundo.
10

  

Tabela 2 - Fármacos a evitar em casos de enxaqueca e cefaleias tipo tensão.10 

Fármacos a evitar em casos de Enxaqueca   

 analgésicos simples, durante 15 ou mais dias por mês 

 opiáceos,  ergotamínicos  ou  triptanos,  ou  qualquer  combinação  dessas substâncias, 

durante 10 ou mais dias por mês  

Fármacos a evitar em casos de Cefaleias Tipo Tensão 

 codeína e dihidrocodeína  

 dextropropoxifeno  

 analgésicos combinados com qualquer dos componentes supracitadas.  

 Barbitúricos 

Como meio de ação perante um caso suspeito de uso excessivo de medicamentos a ação 

mais correta será a suspensão do fármaco em causa. 

Na abordagem de cefaleias provocadas por uso excessivo de medicamentos existem 

quatro objetivos, fundamentais, a cumprir. 

Tabela 3 - Objetivos fundamentais na abordagem de cefaleias por uso excessivo de medicamentos.10 

Suspensão dos medicamentos em uso excessivo 

Recuperação da cefaleia por uso excessivo 

Revisão e reavaliação da cefaleia primária subjacente 

Prevenção da recorrência 
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Como modo de prevenção é necessário efetuar um acompanhamento longo e detalhado 

do doente de forma a prevenir recaídas. 

Nas primeiras duas a três semanas é necessário acompanhar o doente de forma a 

assegurar o sucesso da suspensão, sendo recomendado o uso um calendário permitindo ao 

indivíduo descrever todos os sintomas, medicamentos introduzidos durante esse período ou 

alterações do padrão da cefaleia.
10 

Após a recuperação da cefaleia por uso excessivo de medicamentos é habitual, num 

período em média de dois meses, surgir a cefaleia subjacente – cefaleia tipo tensão ou 

enxaqueca, sendo necessária uma revisão e gestão adequada dessa cefaleia.
10

 

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

existência de uma taxa de 40% de recaídas, num prazo de cinco anos.
10

 

Deste modo, revela-se assim a importância de efetuar um diagnóstico detalhado e um 

aconselhamento cuidadoso, e uma vigilância adequada para que o doente faça um uso correto da 

medicação e evitar recaídas em casos de uso excessivo de medicamentos. Só desta forma será 

possível verificar um aumento dos ganhos em saúde. 

De modo a terminar a revisão do grupo 8 da ICHD apresenta-se de seguida o último 

grupo referente a este capítulo. 

8.3. Cefaleia atribuída a privação de substância  

8.3.1 Cefaleia por privação de cafeína 

“A cefaleia desenvolve-se nas 24 h, após o consumo regular de mais de 200 mg de 

cafeína, por dia, e por mais de 2 semanas, após interrupção do consumo. Desaparecendo 

espontaneamente em 7 dias, após ausência de mais consumo”.
29 

“Critérios de diagnóstico: 

A. Cefaleia cumprindo os critérios C. 

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

ou adiado. 

C. Evidência de causalidade demonstrada por ambas as condições seguintes: 

 1. a cefaleia desenvolveu-se nas 24 h após a última toma de cafeína 

 2. presença de uma ou das duas condições seguintes: 

   a) a cefaleia é aliviada dentro de uma hora pela ingestão de 100 mg de cafeína 
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  b) a cefaleia desapareceu em 7 dias após a suspensão total de cafeína. 

D. Não melhor explicada por outro diagnóstico da ICHD-3 beta”.
29

 

8.3.2 Cefaleia por privação de opióides 

Este tipo de cefaleias desenvolve-se nas 24h após a suspensão de consumo diário por 

mais de 3 meses da substância em causa.
29

 

As cefaleias devem ser diagnosticadas se existir um consumo diário de opióide (s) por 

mais de 3 meses, e em que esse consumo tenha sido interrompido. Existindo evidência de 

causalidade demonstrada pela ocorrência de cefaleia nas 24h seguintes após a última toma e em 

que exista a presença de uma ou das duas condições seguintes, a cefaleia seja aliviada dentro de 

uma hora devido a administração de 100mg de cafeína ou a cefaleia desapareceu 7 dias após a 

suspensão destes fármacos.
29

 

8.3.3 Cefaleia por privação de estrogénios 

Estas cefaleias ou enxaqueca, desenvolvem-se 5 dias após uma suspensão de um 

consumo diário de estrogénios exógenos por 3 ou mais semanas, os quais foram interrompidos 

“(habitualmente durante o intervalo sem “pílula” da contraceção oral combinada ou a seguir a 

um período de terapêutica de substituição ou de suplementação com estrogénios)”.
29

  

Existindo evidência de causalidade demonstrada por duas condições, a cefaleia ou 

enxaqueca desenvolveu-se nos 5 dias após a última toma de estrogénio e a cefaleia ou 

enxaqueca desapareceu em 3 dias após ausência de consumo.
29

 

8.3.4 Cefaleia atribuída a privação de outras substâncias de uso crónico 

Cefaleia que se segue à suspensão de uma substância ou medicação em uso crónico, 

para além das referidas anteriormente.
29

 

Tem sido sugerido, embora sem evidência suficiente, que a suspensão de determinadas 

substâncias usadas cronicamente pode provocar cefaleias, como por exemplo, suspensão de 

corticosteroides, antidepressivos tricíclicos, inibidores seletivos da recaptação de serotonina 

(SSRI), anti-inflamatórios não esteroides (AINEs).
29

 

“Critérios de diagnóstico: 

A. Cefaleia cumprindo os critérios C. 

B. Consumo diário de uma substância para além das descritas anteriormente por mais de 3 

meses, o qual foi interrompido.  
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C. Evidência de causalidade demonstrada por ambas as condições seguintes: 

 1. a cefaleia desenvolveu-se em estreita relação temporal com a suspensão ou privação da 

substância consumida 

 2. a cefaleia desapareceu em 3 meses após a suspensão total do uso da substância. 

D. Não melhor explicada por outro diagnóstico da ICHD-3 beta”.
29

 

2.5. As cefaleias como reação adversa 

Na tabela seguinte é possível verificar a relação entre os medicamentos responsáveis 

pela ocorrência de cefaleias e os diferentes tipos de reações adversas. 

Figura 4 - Tipos de reações adversas e fármacos associados.102 

 

Nesta classificação visualizada anteriormente é possível identificar as cefaleias em 

RAM’s do tipo A, B, C, e E.
102 

As RAM’s do tipo A são reações previsíveis, relacionadas com a ação farmacológica 

principal do fármaco e dependentes da dose, neste tipo de RAM’s inserem-se as cefaleias 

provocadas por fármacos como por exemplo, dadores de óxido nítrico, inibidores da 

fosfodiesterase, histamina, antiarrítmicos, bloqueadores dos canais de cálcio, etc.
102

 

As cefaleias como RAM’s do tipo B são reações idiossincráticas, imprevisíveis e 

relacionadas com meningites assépticas, no qual se inserem fármacos com Amoxicilina, 

Diclofenac, Ibuprofeno, Infliximabe, etc.
102
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As cefaleias como RAM´s do tipo C são reações que ocorrem após uso de medicação 

crónica e relacionadas com o aumento da pressão intracraniana, no qual se inserem fármacos 

como a Ciprofloxaxina, combinações de contracetivos, corticosteroides, etc.
102

 

As cefaleias RAM’s do tipo E são reações relacionadas com a suspensão, neste tipo de 

reações inserem-se fármacos como os opióides, estrogénio, ergotamina, etc.
102

 

A classificação referida acima tem como objetivo classificar as cefaleias induzidas pela 

utilização de fármacos e assim ajudar no diagnóstico e tratamento. Sendo esta uma alternativa à 

ICDH, no entanto, esta classificação tem algumas limitações devido á incerteza presente em 

várias fontes assim como devido à exclusão de cefaleias por uso excessivo de medicamentos.
102 

 As características das cefaleias são responsáveis pelo aumento individual e social dos 

custos da doença. Sendo o peso associado às cefaleias primárias a maior preocupação a nível de 

Saúde Pública. 

A prioridade de Saúde Pública são as cefaleias primárias, no entanto, com o elevado 

nível de polimedicação que existe na atualidade, estas surgem como uma problemática da 

atualidade. 

Nesta problemática é necessária especial atenção para o fato de os doentes só 

reportarem o que consideram importante. Existindo estudos que alertam para este fato. Se os 

doentes não considerarem a cefaleia importante, esse acontecimento não será reportado a menos 

que estes sejam questionados sobre a existência de cefaleias.
103

 

A dificuldade em estabelecer uma relação de causalidade entre as cefaleias e um 

medicamento nem sempre é fácil e em muitos casos, é até mesmo impossível de estabelecer. 

Essa dificuldade prende-se pelo facto de na população em geral existir uma elevada 

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

No entanto, com a elevada percentagem de indivíduos que cada vez mais apresenta um 

elevado nível de polimedicação verifica-se que as cefaleias são uma das 10 causas que levam os 

indivíduos a consultar um médico. Sendo crucial uma correta examinação para estabelecimento 

de um diagnóstico diferencial.
103

 

Deste modo, para o estabelecimento de um nexo de causalidade com determinado 

fármaco ou despistar outros fatores como a dose, o tempo de administração, o momento de 

ocorrência da cefaleias, a duração e/ou desaparecimento da cefaleia após suspensão e/ou 

aparecimento após reintrodução, são fatores cruciais que devem pesar no momento de atribuição 

de causalidade. 
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Na revisão da literatura existem algumas limitações, essas limitações prendem-se com a 

incerteza presente em diferentes fontes, estudos em populações com características muito 

restritas ou com um número reduzido de indivíduos. Muitos estudos não referem a existência de 

investigações sobre a existência prévia de cefaleias nos indivíduos selecionados. Mas o maior 

problema prende-se com o fato de não existir uma identificação clara das cefaleias, estas não 

são claramente identificadas como “reação adversa” ou como “efeito adverso”.
104,105-110 

 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

3. Objetivos 
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3.1. Objetivos gerais 

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

cefaleias provocadas por fármacos, a identificação de notificações de cefaleias como reação 

adversa a fármacos. 

3.2. Objetivos específicos 

No sentido de se atingir o objetivo geral será feita uma identificação das cefaleias como 

reação adversa na zona centro, com recurso à Unidade de Farmacovigilância da zona centro 

(UFC), deste modo, foram traçados os seguintes objetivos específicos: 

 As cefaleias no conjunto das reações adversas medicamentosas (RAM’s); 

 Identificação das cefaleias como RAM’s; 

 Evolução da notificação de cefaleias ao longo do período de 2001 a 2014; 

 Comparação entre sexos dos casos de notificação de cefaleias entre Janeiro 

de 2001 e Fevereiro de 2015; 

 Comparação dos graus de gravidade e de causalidade entre os casos 

notificados no período de Janeiro de 2001 a Fevereiro de 2015; 

 Identificação os casos com medicação concomitante e sem medicação 

concomitante; 

 Estudo dos intervalos de idade nos casos notificados no período de Janeiro 

de 2001 a Fevereiro de 2015; 

 Caraterização do grupo terapêutico com maior percentagem de cefaleias; 

 Identificação de fármacos vasodilatadores; 

 Cruzamento da percentagem de notificações com a informação presente na 

literatura. 

 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

4. Material e Métodos 
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Apesar das cefaleias provocadas por fármacos serem reações adversas pouco estudadas, 

existe um elevado interesse nesse estudo, por parte de investigadores, clínicos de cefaleias e no 

âmbito da farmacovigilância, sendo conhecidos "uma larga gama de medicamentos, com 

diferentes mecanismos de ação, responsáveis por provocarem cefaleias, quer em tratamentos 

agudos, crónicos ou após o tratamento".
104

 

Neste estudo a identificação de cefaleias como reação adversa foi efetuada com recurso 

à base de dados da UFC, de forma a completar os dados recolhidos e efetuar comparações 

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

4.1.Tipo de estudo 

A análise efetuada na presente tese de mestrado pode definir-se como um estudo 

descritivo, sendo um estudo descritivo aquele que ambiciona apenas estimar parâmetros de uma 

população, nomeadamente proporções, médias, etc. Tratando-se apenas de uma "fotografia" da 

situação.  

4.2.População em estudo e Fontes de informação 

A informação apresentada de seguida foi extrapolada com base em dados fornecidos 

pela Unidade de Farmacovigilância do Centro (UFC), sediada na AIBILI (Associação para 

Investigação Biomédica e Inovação em Luz e Imagem). 

A UFC exerce a sua atividade desde 2001 a 2004 e de 2009 até ao presente, recebendo 

todas as notificações espontâneas provenientes da área geográfica correspondente à 

Administração Regional de Saúde do Centro (ARS-C), população da zona centro. No período de 

2005 a 2008 as notificações registadas, relativamente à população da zona centro, foram 

fornecidas diretamente pelo INFARMED. 

Figura 5 - Área geográfica correspondente à Administração Regional de Saúde 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 à UFC desde 

o seu início até ao presente foi efetuada uma pesquisa na base de dados da UFC.  

4.3.Critérios de inclusão 

A análise dos dados recolhidos junto da UFC irá incluir notificação de RAM’s que 

contenham o termo “Headaches”, “Cefaleias” e “Dores de cabeça”, no período definido. 

4.4.Definições e operacionalização de vocabulário 

Deste modo, no âmbito das reações adversas é necessário realçar alguns conceitos 

importantes. Os fármacos podem produzir dois efeitos, o efeito que é útil para o tratamento e o 

que não é relevante. Os efeitos não relevantes podem ser classificados em “efeitos adversos” ou 

mais especificamente em reação adversa.
111 

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

conceitos relevantes para o contexto, baseados em informação do Infarmed, datada de 2012.
112 

Tabela 4 - Definição de conceitos, Reação adversa vs Efeito adverso. 

Efeito adverso vs Reação adversa 

“Efeito adverso, é caracterizado por qualquer ocorrência não desejada num indivíduo saudável 

ou doente após a administração de um medicamento e em que não existe necessariamente um 

nexo de causalidade entre a ocorrência adversa e a administração ou toma do medicamento”.
112

 

“Reação adversa, é caracterizada por ser uma reação nociva e não intencional a um 

medicamento. O conceito de reação adversa (vulgarmente conhecida por efeito secundário), 

inclui todas as situações decorrentes da utilização de um medicamento de acordo com o que se 

encontra descrito no Resumo das Características do Medicamento (RCM) ou no Folheto 

Informativo (FI), bem como das que ocorrem de uma utilização que não esteja de acordo com o 

descrito no RCM e no FI, como os resultantes de erros de medicação, utilização indevida ou 

abusiva, ou resultante de exposição ocupacional ao medicamento”.
112

 

Reações adversas 

“Podem ser classificadas em reações adversas graves, não graves e inesperadas. 

As reações adversas graves englobam qualquer reação adversa em que se tenha verificado:  

− Resultou em morte;  

− Colocou a vida em risco ou em perigo de morte (segundo opinião médica);  

− Motivou ou prolongou o internamento, ou seja, levou a um internamento num hospital 

ou ao prolongamento do mesmo (se já se encontrava hospitalizado);  

− Resultou em incapacidade significativa, isto é, provocou um desconforto e/ou 
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incapacidade (temporária ou definitiva) no desempenho das atividades diárias habituais;  

− Causou anomalia congénita, ou seja, uma malformação à nascença;  

− Requereu intervenção de um profissional de saúde para prevenir a ocorrência de 

alguma das situações acima descritas”.
112

 

“As reações adversas inesperadas englobam qualquer reação adversa cuja natureza, gravidade, 

intensidade ou consequências não se encontre descrita no RCM”.
112

 

“Por último, as reações adversas Não graves englobam qualquer outra reação adversa que não 

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

para classificar como reação adversa grave”.
112

 

A identificação do grau de gravidade será outro dos pontos a abordar perante os dados 

recolhidos. As reações adversas podem ser classificadas quanto à gravidade em reações 

adversas graves e reações adversas não graves. 

As reações adversas para além do grau de gravidade podem também ser classificadas 

quanto ao nexo de causalidade, deste ponto de vista de acordo com a Organização Mundial de 

Saúde as reações adversas podem classificadas em: 

 Definitiva 

“Uma reação adversa pode ser definida como definitiva quando refere um 

acontecimento clínico ou alteração laboratorial que ocorre numa relação temporal plausível e 

que não pode ser explicada por doenças/fármacos concomitantes”.
113 

 Provável 

“Uma reação adversa pode ser definida como provável quando refere um acontecimento 

clínico ou alteração laboratorial que ocorre numa relação temporal aceitável em que o nexo de 

causalidade com outras doenças ou fármacos é pouco provável e em que a evolução após a 

suspensão do fármaco é aceitável”.
113

 

 Possível 

“Uma reação adversa pode ser definida como possível quando refere um acontecimento 

clínico ou alteração laboratorial que ocorre numa relação temporal aceitável mas que pode ser 

explicada por doenças/fármacos concomitantes”.
113
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 Improvável 

“Uma reação adversa pode ser definida como improvável quando refere um 

acontecimento clínico ou alteração laboratorial com uma relação temporal que torna improvável 

o nexo de causalidade com o fármaco e em que a associação com outros fármacos ou doenças 

concomitantes constitui uma explicação plausível”.
113

 

 Condicional/ Não classificada 

“Uma reação adversa pode ser definida como condicional/ não classificada quando 

perante uma notificação existe a necessidade de reunir informação adicional sobre o caso para 

se estabelecer um nexo de causalidade adequado”.
113 

 Não classificável 

“Uma reação adversa pode ser definida como não classificável quando perante uma 

notificação não é possível efetuar uma avaliação da causalidade porque a informação é 

insuficiente ou contraditória e essa informação não possa ser confirmada ou complementada”.
113

 

 A existência de administração de medicação concomitante, a diferença entre sexos, a 

gama de idade e os grupos terapêuticos serão outro pontos, também estes importantes, a 

explorar nesta análise. 

4.5.Bases de dados utilizadas 

Na pesquisa efetuada foram utilizadas diferentes conjugações de palavras-chave, na 

tabela seguinte será possível visualizar as bases de dados utilizadas e as respetivas conjugações 

de palavras-chave. 

Base de dados Palavras-chaves 

UFC 

[headaches] 

[cefaleias] 

[dores de cabeça] 

PubMed 

[headaches] 

 [headaches attributed to a substance] 

 [headaches and prevalence of medication overuse] 

b-ON 

[headaches] 

 [headaches attributed to a substance] 

 [headaches and prevalence of medication overuse] 

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

“estado da arte” foram selecionados um total de 117 artigos e excluídos 2.  



 

 

 

 

 

 

 

 

5. Resultados e Discussão 
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5.1. As Cefaleias como reação adversa a fármacos 

Os resultados serão divididos em duas componentes, a primeira prende-se com a recolha de 

notificações, de cefaleias provocadas por fármacos – cefaleias identificadas como reações 

adversas que constem na base de dados da UFC e como complemento à recolha de notificações 

de cefaleias será feito o cruzamento dos dados recolhidos com a informação recolhida da 

bibliografia referente à revisão do tema “Cefaleias como reação adversa a fármacos”, por 

último, como base nas notificações e literatura será feito um estudo de caso do grupo terapêutico 

no qual se verifica uma maior ocorrência de cefaleias. 

A unidade de farmacovigilância da zona centro no período de Janeiro de 2001 a Fevereiro 

de 2015 registou um total de 2662 notificações. Do total de notificações registadas é possível 

identificar um total de 133 notificações em que é possível identificar o termo “headaches”.  

Representando as 133 notificações em que é possível identificar o termo “headaches” cerca 

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

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

“dores de cabeça” não tendo sido encontrada correspondência. 
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5.2. A evolução da notificação de cefaleias ao longo do tempo 

A evolução da notificação de cefaleias ao longo do tempo será efetua através da seleção 

apenas dos anos completos de forma a visualização de valores reais, período de 2001 a 2014.  

Durante o período de 2001 a 2014, será possível observarmos uma diminuição das 

notificações relacionadas com casos de cefaleias. 

Através do gráfico seguinte é possível visualizar que no ano de 2005 não se verificaram 

notificações de casos de cefaleias, identificando-se, no entanto, uma tendência decrescente dos 

valores, sendo também possível visualizar que, se a tendência vista até agora continuar, nos 

próximos dois anos os valores de casos de cefaleias notificados serão ainda mais baixos. 

Figura 6 - Evolução da notificação dos casos de cefaleias durante o período de 2001 a 2014. 

 
A tendência decrescente que é visualizada poderá estar relacionada com a melhoria dos 

medicamentos utilizados, com o avanço dos conhecimentos ao longo do tempo têm sido 

desenvolvidos medicamentos melhores ou escolha de classes terapêuticas mais eficientes, com 

menor probabilidade de causarem reações adversas, ou então, deparamo-nos com um problema. 

Problema esse que estará relacionado com a baixa importância que é dada aos casos de 

cefaleias em que muitas vezes não são reportadas por serem consideradas um problema menor.    
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5.3. Conhecimento prévio 

Através da análise dos dados reportados na referida base de dados é possível 

identificação as reação adversas notificadas quanto ao seu conhecimento prévio, ou seja, se as 

cefaleias como reação adversa ao fármaco estão descritas no RCM. 

Figura 7 - Identificação das notificações de cefaleias quanto ao seu conhecimento prévio. 

 

 Após análise dos dados acima visualizados é possível concluir que em cerca de 47% dos 

casos reportados, não existe informação sobre este parâmetro. No entanto, analisando os casos 

em que existe informação em cerca de 42% de todos os casos as cefaleias são identificados 

como RAM’s descritas e 11% são identificadas como Não Descritas no RCM. 

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

previsão e conhecimento prévio sobre a possibilidade de ocorrerem cefaleias. 
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5.4. Gravidade das reações adversas notificadas 

Assim como descrito precedentemente é possível classificar as reações adversas quanto 

à sua gravidade. 

Com base nos dados recolhidos é possível verificar que existe uma maior percentagem 

de cefaleias  classificadas como reações não graves (66%) em comparação com as reações 

graves (34%). 

Figura 8 - Grau de Gravidade das cefaleias notificadas. 

 

5.5. A evolução da gravidade das notificações ao longo do tempo 

De forma a melhor entendimento da gravidade das reações será analisada a gravidade ao 

longo do tempo. 

Figura 9 - Evolução da gravidade das cefaleias ao longo do tempo. 
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reações com a evolução ao longo do tempo é possível verificar uma diminuição mais acentuada 

das reações não graves em comparação com as reações graves. Nas reações graves apesar da 

tendência decrescente esta apresenta-se mais constante, em comparação com as reações não 

graves. 

Inicialmente, em 2001 existia uma elevada percentagem de reações não graves em 

comparação com as reações adversas graves. Ao longo dos anos essa diferença foi-se 

atenuando, havendo mesmo anos, como por exemplo 2007, 2008 e 2014 que se verifica uma 

maior percentagem de reações adversas graves. 

5.6. Nexo de causalidade  

De acordo com a informação recolhida junto da base de dados da UFC, não é possível 

classificar as 133 notificação de cefaleias quanto ao seu nexo de causalidade, das 133 

notificações existem 63 casos que não foram classificados quanto ao nexo de causalidade, essa 

situação deve-se ao fato de não existir informação quanto a esses casos, deste modo, esses casos 

para os quais não existe informação, em relação ao nexo de causalidade, serão considerados 

casos “Sem informação”.  

Quanto aos casos em que é possível visualizar a existência de um nexo de causalidade é 

possível visualizar que em 47% dos casos não existe informação quanto a este parâmetro. No 

entanto é possível visualizar a existência de três categorias nas quais existe uma maior número 

de casos, em maior percentagem são classificadas com reações possíveis (19%), de seguida 

como prováveis (14%) e por último como definitivas (12%). 

Figura 10 - Nexo de causalidade das cefaleias notificadas. 
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5.7. Diferenças entre sexos 

De acordo com a literatura a prevalência de cefaleias difere entre sexos, sendo a 

prevalência de cefaleias maior no sexo feminino do que no sexo masculino.
16-20

  Através dos 

dados recolhidos é possível efetuarmos uma comparação entre sexos e visualizar que existe uma 

clara diferença, nos casos registados, verifica-se uma maior prevalência das cefaleias no sexo 

feminino.  

Representando o sexo feminino cerca de 79% dos casos em comparação com o sexo 

mascuino, 21% dos casos. 

Figura 11 - Diferença entre sexos na prevalência de cefaleias. 

 

5.8. Idade 

Quanto à gama de idade em que se veirifica uma maior prevalência de cefaleias, de 

acordo com a literatura é possível identificar como idades mais frequentes de ocorrência de 
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idades acima dos 60 anos.
16-20 

Com base nos dados recolhidos para se efetuar a análise em relação à gama de idade das 

133 notificações foram excluídas 5, pelo facto de não existir informação em relação a esse 
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De acordo com a informação recolhida da UFC é possível identificar cinco intervalos de 
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Em comparação dos dados da literatura com os dados recolhidos é possível identificar 

que em idades mais precoces os 30 anos será a idade a partir da qual haverá uma maior 

probabilidade de ocorrerem cefaleias, em idades avançadas a literatura identifica que cima dos 
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possível identificar que só acima dos 80 anos é que haverá uma menor probabilidade de 

ocorrerem cefaleias. 

Figura 12 - Gama de intervalos de idade nos quais se verifica ocorrência de cefaleias. 
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5.9. Medicação Concomitante 

Em relação à toma de medicação concomitante, assim como é referido na literatura ao 

longo dos tempo a polpulação depara-se perante a toma de vários medicamento, estamos numa 

era em que a polimedicação é um acontecimento normal. Através dos dados recolhidos é 

possível visualizar a concordância com essa teoria. 

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

população (66%) toma outros medicamentos para além do fármaco suspeito. 

Figura 13 - Toma de medicação concomitante nos casos de cefaleias notificados. 

 

 Variando essa toma de medicamentos concomitantes mais frequentemente entre a 

existência de um a cinco medicamnetos concomitantes. 

Figura 14 - Número de medicamentos concomitantes por caso. 
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5.10. Grupo Terapêutico 

Segundo o prontuàrio terapêutico do Infarmed existem 20 grupos terapêuticos, os 

grupos terapêuticos existentes podem ser visualizados na tabela seguinte.
112

  

Tabela 5 - Grupos terapêuticos definidos pelo INFARMED. 

Grupo terapêutico 

1. Medicamentos Anti-infeciosos 

2. Sistema Nervoso Central 

3. Aparelho cardiovascular 

4. Sangue 

5. Aparelho respiratório 

6. Aparelho digestivo 

7. Aparelho geniturinário 

8. Hormonas e medicamentos usados no tratamento de doenças endócrinas 

9. Aparelho locomotor 

10. Medicação antialérgica 

11. Nutrição 

12. Corretivos da volémia e das alterações eletrolíticas 

13. Medicamentos usados em afeções cutâneas 

14. Medicamentos usados em afeções otorrinolaringológicas 

15. Medicamentos usados em afeções oculares 

16. Medicamentos antineoplásicos e imunomoduladores  

17. Medicamentos usados no tratamento de intoxicações 

18. Vacinas e imunoglobulinas 

19. Meios de diagnóstico 

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

 

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

diferenças entre os grupos terapêuticos. 

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

o 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 doenças endócrinas, 16. Medicamentos antineoplásicos e imunomoduladores, 6. 

Aparelho Digestivo e 4. Sangue. 

De acordo com a literatura relativamente aos grupos terapêuticos é possível identificar a 

presença dos grupos referidos anteriormente , como grupos nos quais se verifica uma maior 

percentagem de reações adversas. 

De acordo com a pesquisa de Anna Ferrari existem inúmeros fármacos enunciados na 

literatura como causadores de cefaleias.
104

 

Referentes ao Aparelho cardiovascular é conhecido que os fármacos pertencentes a este 

grupo são conhecidos como causadores de cefaleias, estes são reponsáveis por causarem direta 

ou inderetamente mecanismos de vasodilatação, levando assim ao desenvolvimento de cefaleias 

num elevado número de indivíduos.
104

 

As terapias efetuadas com bloqueadores da entrada de cálcio, são enunciadas pela 

literatura como causadoras de uma elevada percentagem de cefaleias.
104

 

Os bloqueadores dos canais de cálcio são uma classe de vasodilatadores, são 

responsáveis por inibirem o influxo de cálcio, o que resulta no relaxamento dos músculos 

vasculares causando assim vasodilatação. Deste modo, as cefaleias são a causa reportada mais 

frequente durante o tratamento com estes fármacos, sendo os derivados da di-hidropiridina, 

como por exemplo, a nifedipina os fármacos mais enunciados em comparação com fármacos 

como o verapamil ou diltiazem que apresentam uma menor incidência.
104

  

Fármacos antiarritmicos como a disopiramida, mexiletina, lorcadina e flecainida são 

também alguns dos fármacos enunciados em que as cefaleias são um fenómeno frequente.
 104

 

Os fármacos pertencentes ao grupo dos medicamentos anti-infeciosos, apresentam 

diferentes mecanismos de ação, sendo essa a razão apontada como a causa do desenvolvimento 

ou não desenvolvimento de cefaleias.
 104

 



CEFALEIAS E FÁRMACOS 

AS CEFALEIAS COMO REAÇÃO ADVERSA A FÁRMACOS 

 

   64 
 

No grupo dos fármacos anti-infeciosos, o grupo das tetraciclinas são responsáveis por 

grande parte das cefaleias, devido ao fato de provocarem um aumento da pressão intracraniana 

levam ao desencadeamento de cefaleias severas.
104

  

As quinolonas são também um grupo no qual se tem revelado uma grande ocorrência de 

cefaleias, sendo essas revelações baseadas em ensaios clínicos e diversos estudos, no entanto o 

desenvolvimento destas cefaleias estará associada às propriedades farmacocinéticas dos 

fármacos, “principalmente devido à acumulação de uma elevada concentração de fármaco no 

líquido cérebroespinal”.
104 

Por sua vez, o macrólidos são também um dos grupos que têm sido identificados como 

causadores de cefaleias, principalmente devido a efeitos adversos relacionados com o sistema 

nervoso central.
104 

Fármacos como o fluconazol e o terconazol pertencentes ao grupo dos fármacos 

antifungicos, utilizados em diversos tratamentos, são também identificados como causadores de 

cefaleias, através de ensaios clínicos controlados e através de comparações com estudos 

efetuados com placebo, foi possível verificar que mulheres a efetuar tratamento com terconazol 

apresentam uma maior percentagem de cefaleias em comparação com os estudos efetuados com 

placebo. Sendo o terconazol indicado com uma maior percentagem de cefaleias em comparação 

com o fluconazol, a ocorrência de cefaleias com utilização do terconazol ronda os 21%-30% e 

na utilização do fluconazol essa ocorrência ronda os 13%.
114

 

Por sua vez os fármacos antivirais são também indicados como causadores de cefaleias, 

principalmente em tratamentos para o VIH. Nos tratamentos de VIH as cefaleias são um dos 

sintomas enunciados com uma maior percentagem (27%-35%), entre outros fatores major, como 

por exemplo, náuseas (29%-33%) e cansaço (23%-27%), sendo estes dados extraídos de ensaios 

clínicos controlados.
114 

Tratamentos mais simples como por exemplo, tratamento do herpes simples, também 

podem causar cefaleias em determinados indivíduos, devido à utilização de fármacos como o 

aciclovir ou valaciclovir mas em menor escala.
104

 

Relativamente a fármacos pertencentes ao grupo dos medicamentos imunossupressores 

e imunomoduladores, fármacos como o micofenolato são utilizados em indivíduos após 

efetuarem um transplante, com o intuito de reduzir a possibilidade de ocorrer uma rejeição pelo 

corpo, do órgão transplantado. No entanto, existe uma elevada incidência de ocorrência de 

cefaleias cerca de 54%, nos indivíduos aos quais é administrado este fármaco. Verificando-se 

esta maior incidência de cefaleias principalmente em casos de transplante de coração.
114
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Outra grande classe responsável por uma elevada percentagem de cefaleias serão os 

interferões, principalmente o interferão beta-1a. Através de ensaios clínicos foi possível concluir 

que as cefaleias são o sintoma mais comum em casos de utilização deste interferão.
114

 

Os medicamentos hormonais são também um grupo referido na literatura como 

causador de elevada percentagem de cefaleias.
 
 

As cefaleias causadas por agentes hormonais são conhecidas, em grande parte dos casos 

essas cefaleias são ligeiras e são controladas por analgésicos. No entanto, na combinação 

combinação de contracetivos orais existe uma elevada probabilidade de ocorrerem cefaleias 

severas, principalmente durante os perídos de pausa desse fármaco.
104

 

O Sistema Nervoso Central é identificado como um dos sistemas para os quais se 

verifica elevada percentagem de cefaleias assim como visualizado nos dados recolhidos a 

literatura também o enuncia. 

Os fármacos pertencentes a este grupo são conhecidos por provocarem uma 

percentagem significativa de cefaleias, fármacos análgésicos opióides como a buprenorfina, 

tramadol, dezocina e morfina, são indicados em ensaios clinicos assim com no RCM como 

causadores de cefaleias.
104,114

 

Ensaios clínicos randomizados e duplamente cegos, efetuados em indivíduos com uma 

variedade de dor crónica, aos quais foi administrado tramadol, reportam a ocorrência de 

cefaleias como um do principais efeitos adversos.
114

 

Nos casos é que é administrada buprenorfina, em estudos clínicos é possível identificar 

uma menor incidência de cefaleias. Na administração de morfina, a reação adversa mais grave é 

a depressão respiratória, no entanto, as cefaleias costantam entre a lista de reações adversas mais 

frequentes, após administração de morfina. Por outro lado, em casos de doença de parkinson, 

aos quais foi administrada morfina, durante as várias fases de ensaios clinicos apenas na fase II 

e fase III é que foram reportados casos de cefaleias.
114

 

Quanto aos fármacos antipsicóticos, é possível verificar através de ensaios clínicos 

controlados por placebo, que a administração de quietepina, leva a que as cefaleias se situem 

como o sintoma com maior incidência entre os outros sintomas, como por exemplo, agitação, 

sonolência ou taquicardia.
114 

No grupo dos fármacos ansiolíticos, sedativos e hipnóticos o adinazolam, diazepam, 

clobazam, quazepam, são indicados frequentemente como causadores de cefaleias.
104 
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Os fármacos antidepressivos, neste grupo de fármacos associados ao sistema nervoso 

central, são o grupo ao qual está associado um maior número de fármacos causadores de 

cefaleias.
104 

A bupropiona é frequentemente associada à ocorrência de cefaleias, através de estudos 

clínicos controlados por placebo, ao qual foi administrada bupropiona para tratamento de 

depressões graves verificou-se que as cefaleias são a reação adversa mais frequente.
114 

As cefaleias são também consideradas como um dos sintomas mais frequentes após a 

toma do fármaco milnaciprano. Através de ensaios clínicos controlados por placebo é possível 

verificar uma relação entre a toma deste fármaco e as cefaleias, após a toma de milnaciprano 

surgem cefaleias em 2% dos indivíduos, nos indivíduos ao qual é administrado placebo não se 

verificam cefaleias.
 114

   

A fluvoxamina, fluoxetina, paroxetina e sertralina são também indicados na literatura 

como causadores de cefaleias, tendo sido também identificados em ensaios clínicos controlados 

por placebo como fármacos causadores de cefaleias após a sua toma.
114

   

Fármacos como o rolipram e a tianeptina, são também indicados como causadores de 

cefaleias, no entanto, os seus mecanismos ainda não são totalmente conhecidos.
104 

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

cefaleias, está também associado à sua causa.
104,114

   

Na categoria dos fármacos estimulantes o modafinil é também enunciado como 

causador de cefaleias.
104 

 Deste modo, é possível 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 

são identificados como causadores de cefaleias. 

Sendo assim realçada a importância da escolha adequada dos fármacos a administrar, 

assim como análise das características e estado do doente como ponto fundamental na 

prevenção das cefaleias.  
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5.11. Indicação terapêutica do fármaco em causa 

Tabela 6 - Identificação da indicação terapêutica dos fármacos em causa. 

Indicação Terapêutica do Medicamento Suspeito Nº de casos % 

Vacinação 17 12,78 

Analgesia do sistema locomotor 13 9,77 

Depressão 11 8,27 

Infeção Bacteriana 8 6,02 

Disfunção cardíaca 7 5,26 

Hipercolestrolémia 7 5,26 

Hipertensão 6 4,51 

Contraceção 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 

Disfunções cerebrovasculares 1 0,75 

Disfunção do metabolismo lipídico 1 0,75 

Dispepsia 1 0,75 

Doença de refluxo esofágico 1 0,75 

Esclerose múltipla 1 0,75 

Gastrite 1 0,75 

Glaucoma 1 0,75 

Gripe 1 0,75 

Hiperatividade 1 0,75 

Hipotiroidismo 1 0,75 

Incontinência Urinária 1 0,75 

Indução do parto 1 0,75 

Linfoma 1 0,75 

Meio de Contraste 1 0,75 

Náuseas 1 0,75 

Profilaxia de eventos cardiovasculares 1 0,75 

Sinusite crónica 1 0,75 

Úlcera duodenal 1 0,75 

Terapia de cessação tabágica 1 0,75 

Tuberculose 1 0,75 

Tumor maligno do colo do útero 1 0,75 

Tremores 1 0,75 

Sem informação 14 10,53 
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Os fármcos existentes no mercado estão divididos por grupo terapêutico , no entanto, 

nos dias de hoje verifica-se uma utilização de diversos fármacos para além do grupo para o qual 

estão definidos. 

Deste modo, a identificação da indicação terapêutica dos fármacos suspeitos, em cada 

notificação tem como objetivo verificar a indicação para a qual existe uma maior ocorrência de  

cefaleias de forma a efetuar um cruzamento de dados com a informação extrapolada 

relativamento aos grupos terapêuticos. 

Através da análise dos dados da tabela anterior é possível concluir que as vacinas são 

responsáveis por grande parte das cefaleias notificadas, cerca de 13% dos casos registados 

tiveram com indicação a imunização. 

A analgesia do sistema locomotor defini-se como outra das indicações terapêuticas com 

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

 O tratamento de depressão define-se também como uma das indicações terapêutica 

onde se verifica maior ocorrência de cefaleias, o tratamento da depressaõ representa cerca de 

8% dos casos. 

O tratamento de infeções bacterianas e as disfunções cardicas são indicações 

terapêuticas que representam cerca de 6% e 5% respetivamente, dos casos registados. Assim 

com o tratamento da hipercolestrolémia e hipertensão, cerca de 5% dos casos. 

Os meios de contraceção são também outra das indicações terapêuticas nas quais se 

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

Por último, entre todas as indicações, é possível verificar nas indicações terapêuticas, 

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

Por último, é importante realçar que com uma percentagem inferior a 3%, como se 

observa na tabela acima, são inumeras as indicações terapêuticas dos diversos fármacos em 

causa. 

Concluindo-se que as indicações terapêuticas para as quais se verifica uma maior 

percentagem de cefaleias corresponde aos grupos terapêuticos que se destacaram no capítulo 

“Grupo Terapêutico”, sendo esses o grupo 2. Sistema Nervoso Central, no qual se enquadra o 

tratamento das depressões.  
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Grupo 3.Aparelho Cardiovascular, no qual se enquadra o tratamento das disfunções 

cardíacas e hipertensão. 

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

Vacinas e Imunoglobulinas, no qual se enquadra a imunização dos indivíduos. 

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 infeções 

bacterianas, o grupo 8. Hormonas e medicamentos usados no tratamento de doenças endócrinas, 

no qual se enquadram os meios de contraceção. Por último o grupo 16. Medicamentos 

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

5.12. Fármacos vasodilatadores 

Dentro dos grupos terapêuticos sendo o grupo 2. Aparelho cardiovascular, um dos 

grupos no qual se verifica maior notificação. Será efetuada uma análise, dentro deste grupo, de 

modo a identificar, qual a percentagem de fármacos vasodilatadores.  

Existindo dois mecanismos de induzir cefaleias como reação adversa e sendo um desses 

mecanismos a vasodilatação através da análise dos fármacos pertencentes ao grupo 3. Aparelho 

cardiovascular é possível concluir que num total de 19 fármacos pertencentes a este grupo 21% 

desses fármacos funcionam como vasodilatadores. 

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

 

 De forma a investigar se a percentagem de 21% corresponde a uma percentagem 

significativa, de seguida será feita a análise de todos os subgrupos pertencentes a este grupo. 

21% 

Fármacos Vasodilatadores 

Aparelho cardiovascular

Vasodilatadores
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Figura 17 - Subgrupos de fármacos pertencentes ao grupo 3. Aparelho Cardiovascular. 

 

Deste modo, é possível identificar que os fármacos vasodilatadores se encontram como 

a terceira classe de fármacos nas quais se verifica ocorrência de cefaleias. 

Dos 19 fármacos identificados neste grupo, 42% dos fármacos correspondem a 

fármacos Anti-Dislipidémicos e em segundo lugar os fármacos Anti-Hipertensores, que 

correspondem a 32% dos fármacos identificados neste grupo. 

Concluindo-se que apesar de existir uma maior probabilidade de ocorrerem cefaleias na 

toma de fármacos Anti-Dislipidémicos ou Anti-Hipertensores também na administração de 

fármacos vasodilatadores, existe uma probabilidade aumentada de ocorrerem cefaleias. 

Após análise de todos os dados recolhidos é possível concluir que a diminuição da 

notificação de cefaleias se deve à dificuldade em estabelecer uma relação de causalidade entre 

as cefaleias e um medicamento. Essa dificuldade prende-se pelo fato de na população em geral a 

ocorrência 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 diagnóstico 

de cefaleias é possível concluir que existe uma elevada dificuldade em estabelecer uma relação 

de causalidade. Existindo uma elevada dificuldade em enquadrar as cefaleias nos critérios 

definidos. 

21% 

32% 

42% 

5% 

Fármacos do grupo 3. Aparelho Cardiovascular 

Vasodilatadores

Anti-Hipertensores

Anti-Dislipidémicos

Venotrópicos
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 Na toma ocasional de medicação não indicada para o tratamento das cefaleias de forma 

a definir uma cefaleia como RAM é necessário que esta esteja enquadrada nos seguintes 

critérios:   

“Critérios de diagnóstico: 

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. Evidência de causalidade demonstrada por ambos os critérios seguintes: 

 1. a cefaleia surgiu, dentro de minutos a horas, após a administração da medicação 

 2. a cefaleia desapareceu dentro das 72 horas, após a suspensão da administração  da 

medicação. 

D. Não melhor explicada por outro diagnóstico da ICHD-3 beta”.
29 

Na toma prolongada de medicação não indicada para o tratamento das cefaleias de 

forma a definir uma cefaleia como RAM é necessário que esta esteja enquadrada nos seguintes 

critérios:   

“Critérios de diagnóstico: 

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

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

C. Evidência de causalidade demonstrada por, pelo menos, dois dos critérios seguintes: 

 1. a cefaleia surgiu numa relação temporal com o início da administração da    

 medicação 

 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 redução da  dose do 

medicamento 

  c) a cefaleia desapareceu com a suspensão da administração do medicamento 

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

em algumas pessoas”.
29 

Se existirem indícios de pré-existência de cefaleias, assim com a administração de 

medicamentos concomitantes, surge a elevada dificuldade de identificação das cefaleias como 

RAM, ou seja, encontra-se assim a dificuldade de atribuição de um nexo de causalidade, através 

dos critérios definidos.  



 

 

 

 

 

 

 

 

6. Limitações e vieses 
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Todos os estudos, independentemente do seu tipo apresentam limitações e vieses, através da 

pesquisa efetuada com base na literatura surgem limitações como a atenção reduzida que é dada 

às cefaleias provocadas por fármacos, por outro lado, debatemo-nos com vieses como por 

exemplo, vieses de população, viesses de classificação, ou viesses de estudos. 

O facto de as cefaleias serem tão 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 é muito larga. Mas estas cefaleias recebem 

uma "atenção limitada".
104

 

Mesmo as cefaleias classificadas como reações adversas não graves, podem ser bastante 

dolorosas, principalmente quando são crónicas e afetam a qualidade vida dos doentes. No 

entanto, a classificação de cefaleias como uma reação adversa é um parâmetro difícil, pelo facto 

das cefaleias serem um sintoma comum e frequente entre imensos indivíduos da população, 

tornando-se assim difícil 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 diagnóstico de reação adversa, pelo facto das cefaleias 

serem sintomas presentes na população em geral. 

Perante a informação fornecida pela UFC as limitações com que nos deparamos 

prendem-se com a falta de informação em alguns casos, mais precisamente durante o período de 

2005 a 2008, período durante o qual a UFC não esteve em funcionamento, sendo os dados 

recolhidos por outras identidade. 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

7. Conclusões 
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Através de todos os artigos referenciados anteriormente e dados analisados é possível 

concluir que as cefaleias são um fenómeno bastante comum após a toma de inúmeros fármacos. 

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

quais já foi possível identificar cefaleias como efeito adverso.104  

Por outro lado, o fato de as cefaleias serem um fenómeno comum entre a população, 

serem consideradas fenómenos de baixa relevância e a existência de elevados níveis de 

polimedicação na atualidade, dificulta a atribuição de um nexo de causalidade com o 

medicamento em causa. Não estando os critérios de diagnóstico, preparados para estes fatores 

que surgem na atualidade. 

Através dos dados recolhidos junto da UFC é possível verificar uma diminuição da 

notificação de cefaleias ao longo do tempo, na população da zona centro. No entanto esse 

resultado poderá não refletir necessariamente a realidade das cefaleias. A tendência decrescente 

que é visualizada poderá estar relacionada com a melhoria dos medicamentos utilizados, com o 

avanço dos conhecimentos ou deparamo-nos então com um problema. Problema esse que estará 

relacionado com a baixa importância que é dada aos casos de cefaleias em que muitas vezes não 

são reportadas por serem consideradas um problema menor.    

No entanto, mesmo existindo uma baixa percentagem de notificações de cefaleias, estas 

não deixam de ser um potencial problema de Saúde Pública. Uma maior atenção aos sintomas 

dos doentes, a escolha de classes de medicamentos adequadas às características dos doentes, 

maior atenção por parte do doente aos sintomas após ingestão da sua medicação e redução da 

automedicação, são pontos que podem diminuir a ocorrência de cefaleias ou permitir uma 

classificação mais adequada.  

Como já referido anteriormente as cefaleias podem ser provocadas por dois mecanismos 

patogénicos devido à vasodilatação ou ao aumento da pressão intracraniana. No entanto, 

atualmente ainda existem mecanismos de origem de cefaleias que ainda não são totalmente 

conhecidos e através de inúmeros ensaios clínicos é possível visualizar que as cefaleias são 

também um fenómeno comum após a toma de placebo, o que complica o estudo das cefaleias e 

a sua classificação como reação adversa. 

A ocorrência de cefaleias em diversos fármacos está associada à relação de dose-

resposta, é para alguns desses medicamentos uma diminuição/ajuste da dose será suficiente, no 

entanto, em alguns casos verifica-se a necessidade de suspender o medicamento em causa.  
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As divergências genéticas, as diferenças inter- e intra-individuais, as hormonas, o sexo, 

as vias de metabolismo, o sistema imunitário, o perfil farmacocinético, são todos fatores que 

podem desencadear ou não cefaleias, num determinado indivíduo e noutro não. 

Na literatura as cefaleias dificilmente são identificadas como reação adversa, e essa 

razão é explicada por toda a variedade de fatores que poderá levar a essa ocorrência, não sendo 

possível identificar de um modo direto que a ocorrência de cefaleias se deve à toma de 

determinado medicamento. No entanto, existindo uma variedade tão grande de medicamentos 

associados a cefaleias, este será um tema bastante impressionante e sobre o qual ainda é preciso 

aprofundar conhecimentos. 

Sendo fundamental a nível de promoção da saúde da população a promoção de 

campanhas de “chamada de atenção ao tema”, dinamização de sessões de esclarecimento e 

educação da comunidade numa maior preocupação e atenção para as cefaleias será fundamental 

no sentido de promover a saúde, aumentar a notificação de reações e evitar problemas como o 

uso excessivo de medicamentos devido às cefaleias. 

O estabelecimento de nexos de causalidade de forma mais correta e específica através 

do ajuste aos critérios de diagnóstico preparando-os para a atualidade com que nos deparamos 

assim como a promoção de campanhas de esclarecimento e educação da comunidade numa 

maior atenção para as cefaleias irá permitir um aumento na melhoria em saúde dos indivíduos, 

promovendo a saúde da população. 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

8. Perspetivas futuras 
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No futuro, começando já na atualidade será necessário que os clínicos efetuem um 

diagnóstico mais cuidadoso, dando uma relevante importância à ocorrência de cefaleias, de 

forma a prevenir a sua progressão e evitar problemas, como por exemplo, a utilização excessiva 

de medicamentos. 

Sendo essencial educar comunidade no sentido de reportar todos os sintomas, mesmo os 

que considera de menor valor, o incentivo à investigação desta vertente e o estabelecimento de 

critérios de diagnóstico que permitam, de forma mais facilitada e concreta, a atribuição de 

causalidade. 

No futuro, novos mecanismos serão descobertos e um conhecimento mais abrangente e 

claro irá surgir. Sendo possível identificar com maior certeza e exatidão as cefaleias como 

reações adversas. 
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Anexo 1: Grupo 8 da classificação internacional de cefaleias 2014 (ICHD). 
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Anexo 2 

 

 



Dados extrapolados da base de dados da UFC 

Fármacos - DCI RAM Gravidade Causalidade Conhecimento 

prévio 

Grupo Terapêutico Idade Sexo 

Etinilestradiol + Gestodeno Nausea; Headache Não Grave Provável Descrito Hormonas e 

Medicamentos Usados 

no Tratamento das 

Doenças Endócrinas 

21 Feminino 

Amilase Headache Não Grave Possível Não Descrito Aparelho Locomotor 40 Masculino 

Loflazepato de etilo Nervousness; Insomnia; Dizziness; 

Headache 

Não Grave Provável Descrito Sistema Nervoso 

Central 

82 Masculino 

Metipranolol + Pilocarpina Headache; Vomiting; 

Conjunctivitis 

Grave Provável Descrito Medicamentos Usados 

em Afeções Oculares 

74 Feminino 

Valeriana Headache Não Grave Não 

classificável 

Descrito Sistema Nervoso 

Central 

29 Masculino 

Tramadol Vomiting; Nausea; Dizziness; 

Diplopia; Myalgia; Headache 

Grave Possível Descrito Sistema Nervoso 

Central 

49 Feminino 

Celecoxib Abdominal pain; Dysuria; Urinary 

retention; Headache 

Não Grave Possível Descrito Aparelho Locomotor 31 Feminino 

Furosemida Syncope; Vomiting; Diarrhoea; 

Sweating increased; Hypotension 

NOS; Headache 

Grave Possível Não Descrito Aparelho 

Cardiovascular 

63 Masculino 



Dados extrapolados da base de dados da UFC 

Fármacos - DCI RAM Gravidade Causalidade Conhecimento 

prévio 

Grupo Terapêutico Idade Sexo 

Itraconazol Vomiting; Headache; Dizziness; 

Tremor 

Grave Provável Não Descrito Medicamentos Anti-

infeciosos 

42 Feminino 

Bleomicina Headache; Tachycardia; 

Palpitation; Hypertension 

Não Grave Condicional Não Descrito Medicamentos 

Antineoplásicos e 

Imunomoduladores 

74 Feminino 

Desogestrel + 
Etinilestradiol 

Diarrhoea; Headache Não Grave Possível Descrito Hormonas e 

Medicamentos Usados 

no Tratamento das 

Doenças Endócrinas 

43 Feminino 

Nitrofurantoína Headache; Nausea; Vertigo; 

Asthenia; Back pain; Abdominal 

pain; Malaise 

Grave Possível Descrito Aparelho Geniturinário 24 Feminino 

Fenofibrato Headache; Sweating increased; 

Malaise; Vomiting; Diarrhoea 

Grave Não 

classificável 

Descrito Aparelho 

Cardiovascular 

43 Masculino 

Beta-histina Headache Não Grave Não 

classificável 

Descrito Sistema Nervoso 

Central 

46 Masculino 

Zolpidem Headache; Anxiety; Nervousness; 

Vomiting; Dreaming abnormal 

Não Grave Possível Descrito Sistema Nervoso 

Central 

49 Feminino 



Dados extrapolados da base de dados da UFC 

Fármacos - DCI RAM Gravidade Causalidade Conhecimento 

prévio 

Grupo Terapêutico Idade Sexo 

Sulfametoxazol + 
Trimetoprim 

Rash; Pruritus; Fever; Headache; 

Renal pain 

Não Grave Definitiva Descrito Medicamentos Anti-

infeciosos 

50 Feminino 

Omeprazol Headache; Constipation; Nausea 

aggravated 

Não Grave Possível Descrito Aparelho Digestivo 42 Masculino 

Lisinopril Diarrhoea; Fatigue; Headache; 

Dizziness; Confusion; 

Paraesthesia; Sweating increased 

Não Grave Possível Descrito Aparelho 

Cardiovascular 

76 Feminino 

Bisoprolol Impotence aggravated; Headache; 

Impotence 

Grave Possível Descrito Aparelho 

Cardiovascular 

50 Masculino 

Rofecoxib Headache; Ataxia; Vertigo; 

Nausea; Vomiting; Pruritus 

Não Grave Provável Descrito Aparelho Locomotor 68 Masculino 

Etofenamato Coughing; Headache Não Grave Provável Não Descrito Aparelho Locomotor 74 Feminino 

Vacina contra a difteria e o 
tétano 

Headache; Injection site 

inflammation; Injection site pain; 

Rash maculo-papular; Muscle 

weakness NOS 

Grave Definitiva Descrito Vacinas e 

Imunoglobulinas 

50 Feminino 



Dados extrapolados da base de dados da UFC 

Fármacos - DCI RAM Gravidade Causalidade Conhecimento 

prévio 

Grupo Terapêutico Idade Sexo 

Metilprednisolona Nausea; Headache Não Grave Possível Descrito Hormonas e 

Medicamentos Usados 

no Tratamento das 

Doenças Endócrinas 

65 Feminino 

mononitrato de isossorbida Headache Não Grave Provável Descrito Aparelho 

Cardiovascular 

49 Feminino 

Glucosamina Nausea; Headache Não Grave Possível Descrito Aparelho Locomotor 78 Feminino 

Dimeticone + Pancreatina +  
Pepsina e outras 
associações 

Headache; Tachycardia; Dizziness Não Grave Sem 

informação 

Sem 

informação 

Aparelho Digestivo 43 Feminino 

Trimetazidina Urticaria; Vision abnormal; 

Epistaxis; Headache 

Grave Sem 

informação 

Sem 

informação 

Aparelho 

Cardiovascular 

74 Feminino 

Calcitonina de salmão Chest pain; Headache Não Grave Sem 

informação 

Sem 

informação 

Aparelho Locomotor 70 Feminino 

Nimesulida Headache; Paraesthesia; Back pain Grave Sem 

informação 

Sem 

informação 

Aparelho Locomotor 62 Feminino 

Paroxetina Diarrhoea; Vomiting; Tremor; 

Headache; Dyskinesia 

Não Grave Sem 

informação 

Sem 

informação 

Sistema Nervoso 

Central 

62 Feminino 



Dados extrapolados da base de dados da UFC 

Fármacos - DCI RAM Gravidade Causalidade Conhecimento 

prévio 

Grupo Terapêutico Idade Sexo 

Omeprazol Headache; Myalgia; Arthralgia; 

Diarrhoea 

Grave Sem 

informação 

Sem 

informação 

Aparelho Digestivo 24 Masculino 

Indometacina Headache Não Grave Sem 

informação 

Sem 

informação 

Aparelho Locomotor 70 Feminino 

Etinilestradiol + 
Levonorgestrel 

Headache; Nausea; Hypotension 

NOS; Crying abnormal 

Não Grave Sem 

informação 

Sem 

informação 

Hormonas e 

Medicamentos Usados 

no Tratamento das 

Doenças Endócrinas 

35 Feminino 

Paroxetina Chest pain; Muscle weakness NOS; 

Headache 

Não Grave Sem 

informação 

Sem 

informação 

Sistema Nervoso 

Central 

48 Feminino 

Paroxetina Headache; Myalgia Não Grave Sem 

informação 

Sem 

informação 

Sistema Nervoso 

Central 

54 Feminino 

Fluoxetina Dizziness; Vomiting; Nausea; 

Tachycardia; Abdominal pain; 

Headache 

Não Grave Sem 

informação 

Sem 

informação 

Sistema Nervoso 

Central 

31 Feminino 

Rofecoxib Abdominal pain; Headache; Gait 

abnormal 

Grave Sem 

informação 

Sem 

informação 

Aparelho Locomotor 61 Feminino 

Levofloxacina Headache; Parosmia; Vision 

abnormal 

Grave Sem 

informação 

Sem 

informação 

Medicamentos Anti-

infeciosos 

66 Masculino 



Dados extrapolados da base de dados da UFC 

Fármacos - DCI RAM Gravidade Causalidade Conhecimento 

prévio 

Grupo Terapêutico Idade Sexo 

Primidona Somnolence; Headache; Ataxia Não Grave Sem 

informação 

Sem 

informação 

Sistema Nervoso 

Central 

#NUL

O! 

Feminino 

Idebenona Headache; Nausea; Diarrhoea Não Grave Sem 

informação 

Sem 

informação 

Sistema Nervoso 

Central 

38 Feminino 

Cefaclor Headache Não Grave Sem 

informação 

Sem 

informação 

Medicamentos Anti-

infeciosos 

61 Masculino 

Ticlopidina Headache; Nausea; Vomiting Não Grave Sem 

informação 

Sem 

informação 

Sangue 32 Feminino 

Ciprofloxacina Nausea; Tremor; Headache Grave Sem 

informação 

Sem 

informação 

Medicamentos Anti-

infeciosos 

50 Feminino 

Ticlopidina Vomiting; Faecal abnormality NOS; 

Headache 

Não Grave Sem 

informação 

Sem 

informação 

Sangue 25 Feminino 

Imipramina Headache; Vision abnormal; 

Malaise; Chest pain 

Não Grave Sem 

informação 

Sem 

informação 

Sistema Nervoso 

Central 

66 Feminino 

Nitroglicerina Headache Não Grave Sem 

informação 

Sem 

informação 

Aparelho 

Cardiovascular 

71 Feminino 



Dados extrapolados da base de dados da UFC 

Fármacos - DCI RAM Gravidade Causalidade Conhecimento 

prévio 

Grupo Terapêutico Idade Sexo 

Nifedipina Flushing; Chest pain; Headache; 

Dyspnoea; Oedema legs 

Não Grave Sem 

informação 

Sem 

informação 

Aparelho 

Cardiovascular 

60 Feminino 

Ciprofloxacina Insomnia; Sweating increased; 

Nausea; Paraesthesia; Mouth dry; 

Headache 

Não Grave Sem 

informação 

Sem 

informação 

Medicamentos Anti-

infeciosos 

57 Feminino 

Omeprazol Headache Não Grave Sem 

informação 

Sem 

informação 

Aparelho Digestivo 53 Feminino 

Cefixima Malaise; Headache; Nausea; 

Vomiting 

Grave Sem 

informação 

Sem 

informação 

Medicamentos Anti-

infeciosos 

30 Feminino 

Ciprofloxacina Muscle weakness NOS; Myalgia; 

Fatigue; Dizziness; Headache 

Grave Sem 

informação 

Sem 

informação 

Medicamentos Anti-

infeciosos 

22 Feminino 

Sinvastatina Headache Não Grave Sem 

informação 

Sem 

informação 

Aparelho 

Cardiovascular 

62 Feminino 

Mometasona Headache Não Grave Sem 

informação 

Sem 

informação 

Medicamentos usados 

em Afeções 

Otorinolaringológicas 

68 Masculino 

Sulfato ferroso + ácido 
fólico 

Nausea; Vomiting; Headache; 

Taste perversion 

Não Grave Sem 

informação 

Sem 

informação 

Sangue 43 Feminino 



Dados extrapolados da base de dados da UFC 

Fármacos - DCI RAM Gravidade Causalidade Conhecimento 

prévio 

Grupo Terapêutico Idade Sexo 

Metformina Headache Não Grave Sem 

informação 

Sem 

informação 

Hormonas e 

Medicamentos Usados 

no Tratamento das 

Doenças Endócrinas 

59 Feminino 

Atorvastatina Headache Grave Sem 

informação 

Sem 

informação 

Aparelho 

Cardiovascular 

71 Feminino 

Gliclazida Nausea; Headache Não Grave Sem 

informação 

Sem 

informação 

Hormonas e 

Medicamentos Usados 

no Tratamento das 

Doenças Endócrinas 

61 Feminino 

Ciprofloxacina Headache; Moniliasis Não Grave Sem 

informação 

Sem 

informação 

Medicamentos Anti-

infeciosos 

64 Feminino 

Ácido acetilsalicílico + 
Dipiridamol 

Headache Não Grave Sem 

informação 

Sem 

informação 

Sangue 61 Masculino 

Valsartan Eyelid oedema; Face oedema; 

Headache; Lacrimation; 

Retrosternal discomfort; Insomnia 

Não Grave Sem 

informação 

Sem 

informação 

Aparelho 

Cardiovascular 

76 Feminino 

Minociclina Headache Não Grave Sem 

informação 

Sem 

informação 

Medicamentos Anti-

infeciosos 

45 Feminino 



Dados extrapolados da base de dados da UFC 

Fármacos - DCI RAM Gravidade Causalidade Conhecimento 

prévio 

Grupo Terapêutico Idade Sexo 

Bromexina Stomach feeling heavy; General 

malaise; Vomiting; Headache; 

Dyspnoea; Chills 

Grave Sem 

informação 

Sem 

informação 

Aparelho Respiratório 38 Feminino 

Ramipril + 
Hidroclorotiazida 

Dizziness; Headache; Insomnia; 

Asthenia; Tiredness 

Não Grave Sem 

informação 

Sem 

informação 

Aparelho 

Cardiovascular 

73 Feminino 

Moxifloxacina Tremor; Dizziness; Headache; 

Vomiting; Nausea 

Não Grave Sem 

informação 

Sem 

informação 

Medicamentos Anti-

infeciosos 

72 Feminino 

Escitalopram Headache; Asthenia; Tiredness Não Grave Sem 

informação 

Sem 

informação 

Sistema Nervoso 

Central 

31 Masculino 

Óxido férrico sacarosado Frontal headache; Dizziness Não Grave Sem 

informação 

Sem 

informação 

Sangue 34 Feminino 

Iopromida Headache; Cardio-respiratory 

arrest 

Grave Sem 

informação 

Sem 

informação 

Meios de diagnóstico #NUL

O! 

Masculino 

Rosuvastatina Headache Não Grave Sem 

informação 

Sem 

informação 

Aparelho 

Cardiovascular 

60 Feminino 

Paroxetina Dyspepsia; Anorexia; Epigastralgia; 

Dizziness; Headache; General 

malaise; Nausea 

Não Grave Sem 

informação 

Sem 

informação 

Sistema Nervoso 

Central 

37 Feminino 



Dados extrapolados da base de dados da UFC 

Fármacos - DCI RAM Gravidade Causalidade Conhecimento 

prévio 

Grupo Terapêutico Idade Sexo 

Pravastatina Somnolence; Headache Não Grave Sem 

informação 

Sem 

informação 

Aparelho 

Cardiovascular 

79 Feminino 

Tramadol + Paracetamol Nausea; Diarrhoea; Headache; 

Difficulty sleeping 

Não Grave Sem 

informação 

Sem 

informação 

Sistema Nervoso 

Central 

64 Feminino 

Irbesartan + 
Hidroclorotiazida 

Pruritus generalized; Papule; 

Dizziness; Headache; Nausea 

Não Grave Sem 

informação 

Sem 

informação 

Aparelho 

Cardiovascular 

50 Masculino 

Benzilpenicilina benzatínica 
+ Benzilpenicilina potássica 
+ Benzilpenicilina 
procaínica 

Dizziness; Vision blurred; 

Headache; Nausea 

Não Grave Sem 

informação 

Sem 

informação 

Medicamentos Anti-

infeciosos 

56 Masculino 

Sertralina Headache; Diarrhoea; Sweating Não Grave Sem 

informação 

Sem 

informação 

Sistema Nervoso 

Central 

65 Feminino 

Ácido ibandrónico Influenza-like symptoms; 

Headache; General body pain 

Não Grave Sem 

informação 

Sem 

informação 

Aparelho Locomotor #NUL

O! 

Feminino 

Vacina contra a difteria e o 
tétano 

Hyperpyrexia; Injection site 

oedema; Injection site redness; 

Injection site warmth; Weakness; 

Headache; Disability 

Grave Sem 

informação 

Sem 

informação 

Vacinas e 

Imunoglobulinas 

57 Feminino 

Vacina contra a difteria e o 
tétano 

Headache; Nausea; Vaccination 

related malaise 

Grave Sem 

informação 

Sem 

informação 

Vacinas e 

Imunoglobulinas 

38 Feminino 



Dados extrapolados da base de dados da UFC 

Fármacos - DCI RAM Gravidade Causalidade Conhecimento 

prévio 

Grupo Terapêutico Idade Sexo 

Diclofenac + Misoprostol Headache; Abdominal pain; 

Oedema lips & face; Eyelid 

oedema; Oedema upper limb; 

Oedema lower limb; Rash maculo-

papular; Rash generalised 

Grave Sem 

informação 

Sem 

informação 

Aparelho Locomotor 39 Masculino 

Vacina contra a difteria e o 
tétano 

Pyrexia; Headache; Myalgia Grave Sem 

informação 

Sem 

informação 

Vacinas e 

Imunoglobulinas 

47 Feminino 

Ranelato de estrôncio Paresthesia; Oedema; Erythema; 

Vertigo; Loss of consciousness; 

Vomiting; Headache; Anaphylaxis 

Grave Sem 

informação 

Sem 

informação 

Aparelho Locomotor 30 Feminino 

Ranelato de estrôncio Oedema; Erythema; Paresthesia; 

Vertigo; Loss of consciousness; 

Vomiting; Headache 

Grave Sem 

informação 

Sem 

informação 

Aparelho Locomotor 31 Feminino 

Domperidona Headache Não Grave Sem 

informação 

Sem 

informação 

Aparelho Digestivo 53 Feminino 

Vacina contra a difteria e o 
tétano 

Hyperpyrexia; Injection site 

pruritus; Headache; Injection site 

inflammation; Injection site 

induration; Bed rest 

Grave Sem 

informação 

Sem 

informação 

Vacinas e 

Imunoglobulinas 

75 Feminino 



Dados extrapolados da base de dados da UFC 

Fármacos - DCI RAM Gravidade Causalidade Conhecimento 

prévio 

Grupo Terapêutico Idade Sexo 

Vacina contra a difteria e o 
tétano 

Injection site oedema; Injection 

site induration; Injection site 

inflammation; Headache; Nausea; 

Dizziness; Tremor; Malaise 

Grave Sem 

informação 

Sem 

informação 

Vacinas e 

Imunoglobulinas 

53 Masculino 

Vacina contra a difteria e o 
tétano 

Fainting; Headache; Chills; 

Epistaxis; Pyrexia; Myalgia 

Grave Sem 

informação 

Sem 

informação 

Vacinas e 

Imunoglobulinas 

36 Feminino 

Levocetirizina Diarrhoea; Headache; Myalgia Grave Sem 

informação 

Sem 

informação 

Medicação Antialérgica 72 Feminino 

Vacina contra o 
papilomavírus humano 

Vomiting; Headache Não Grave Sem 

informação 

Sem 

informação 

Vacinas e 

Imunoglobulinas 

13 Feminino 

Indometacina Pyrexia; Pain; Application site cold 

feeling; Application site 

desquamation; Headache; 

Congestion nasal; Sneezing 

excessive 

Não Grave Sem 

informação 

Sem 

informação 

Aparelho Locomotor 56 Feminino 

Azitromicina Headache; Vertigo aggravated Grave Improvável Descrito Medicamentos Anti-

infeciosos 

18 Feminino 



Dados extrapolados da base de dados da UFC 

Fármacos - DCI RAM Gravidade Causalidade Conhecimento 

prévio 

Grupo Terapêutico Idade Sexo 

Sitagliptina Headache; Nausea Não Grave Definitiva Descrito Hormonas e 

Medicamentos Usados 

no Tratamento das 

Doenças Endócrinas 

96 Feminino 

Vacina contra a pandemia 
da gripe 

Headache; Myalgia; Hyperthermia; 

Odynophagia 

Não Grave Provável Descrito Vacinas e 

Imunoglobulinas 

33 Feminino 

Vacina contra a pandemia 
da gripe 

Sleep walking; Tachycardia; Sleep 

terror; Headache; Parasomnia 

Grave Provável Não Descrito Vacinas e 

Imunoglobulinas 

14 Masculino 

Vacina contra a pandemia 
da gripe 

Diarrhea; Headache; Myalgia; 

Fever; Odynophagia; Nausea; 

Vomiting 

Grave Provável Descrito Vacinas e 

Imunoglobulinas 

34 Feminino 

Vacina contra a pandemia 
da gripe 

Breathlessness; Fatigue; Headache Não Grave Possível Descrito Vacinas e 

Imunoglobulinas 

51 Feminino 

Trastuzumab Chills; Headache; Hypotension; 

Numbness of limbs 

Não Grave Definitiva Descrito Medicamentos 

Antineoplásicos e 

Imunomoduladores 

38 Feminino 

Vacina contra a pandemia 
da gripe 

Myalgia aggravated; Headache; 

Drowsiness; Chewing difficulty; 

Tinnitus; Diarrhea 

Grave Provável Não Descrito Vacinas e 

Imunoglobulinas 

54 Masculino 



Dados extrapolados da base de dados da UFC 

Fármacos - DCI RAM Gravidade Causalidade Conhecimento 

prévio 

Grupo Terapêutico Idade Sexo 

Vacina contra a pandemia 
da gripe 

Myalgia; Arthralgia; Headache Não Grave Improvável Descrito Vacinas e 

Imunoglobulinas 

54 Feminino 

Vacina contra a pandemia 
da gripe 

Headache; Leg pain Não Grave Possível Descrito Vacinas e 

Imunoglobulinas 

42 Feminino 

Vacina contra a pandemia 
da gripe 

Headache Não Grave Possível Descrito Vacinas e 

Imunoglobulinas 

45 Feminino 

Anastrozol Headache; Diarrhea Não Grave Possível Descrito Medicamentos 

Antineoplásicos e 

Imunomoduladores 

78 Feminino 

Dobesilato de cálcio; 
Ebastina 

Fever; Tachycardia; Generalised 

muscle aches; Headache; 

Dizziness; Sickness; Diarrhea 

Grave Improvável Descrito Aparelho 

Cardiovascular 

53 Feminino 

Solifenacina Dry mouth; Blurred vision; 

Abdominal pain; Urinary infection; 

Headache; Somnolence; 

Esophagus burn; Taste bitter; 

Myalgia aggravated; Altered 

saliva; General body pain 

Grave Provável Descrito Aparelho Geniturinário 56 Feminino 

Diazepam Anxiety; Headache aggravated; 

Insomnia; Agitation 

Não Grave Definitiva Descrito Sistema Nervoso 

Central 

61 Feminino 



Dados extrapolados da base de dados da UFC 

Fármacos - DCI RAM Gravidade Causalidade Conhecimento 

prévio 

Grupo Terapêutico Idade Sexo 

Metoclopramida Headache; Tremor; Hyperthermia; 

Light sensitivity to eye 

Grave Definitiva Descrito Aparelho Digestivo 24 Feminino 

Metilfenidato Headache Não Grave Provável Descrito Sistema Nervoso 

Central 

9 Masculino 

Agomelatina Headache; Galactorrhoea Não Grave Possível Não Descrito Sistema Nervoso 

Central 

26 Feminino 

Interferão beta-1a Headache Não Grave Definitiva Descrito Medicamentos 

Antineoplásicos e 

Imunomoduladores 

41 Feminino 

Dinoprostona Headache; Fetal tachycardia; 

Vomiting; Tremor 

Grave Provável Descrito Aparelho Geniturinário 23 Feminino 

Vacina contra a difteria e o 
tétano 

Pain in arm; Fever; Headache; 

Arthralgia; Exanthema; Feeling 

hot; Redness 

Não Grave Definitiva Descrito Vacinas e 

Imunoglobulinas 

67 Feminino 

Etinilestradiol + gestodeno Headache; Anxiety; Esophageal 

pain 

Não Grave Não 

classificável 

Descrito Hormonas e 

Medicamentos Usados 

no Tratamento das 

Doenças Endócrinas 

15 Feminino 



Dados extrapolados da base de dados da UFC 

Fármacos - DCI RAM Gravidade Causalidade Conhecimento 

prévio 

Grupo Terapêutico Idade Sexo 

Ácido acetilsalicílico Headache; Nausea; Vomiting; 

Diarhea 

Não Grave Definitiva Descrito Sangue 56 Masculino 

Lisados polibacterianos Headache; Nausea Não Grave Possível Descrito Vacinas e 

Imunoglobulinas 

60 Feminino 

Nifedipina Tremor; Tachycardia; Headache; 

Visual disturbance; Consciousness 

loss 

Grave Definitiva Descrito Aparelho 

Cardiovascular 

#NUL

O! 

Feminino 

Rituximab General malaise; Headache Não Grave Definitiva Descrito Medicamentos 

Antineoplásicos e 

Imunomoduladores 

35 Masculino 

Ezetimiba Nausea; Headache; Malaise Não Grave Provável Descrito Aparelho 

Cardiovascular 

71 Feminino 

Fluvastatina Headache Não Grave Possível Descrito Aparelho 

Cardiovascular 

73 Feminino 

Bisoprolol Tachycardia; Epigastralgia; 

Headache; Feeling of 

gastrointestinal fullness 

Não Grave Não 

classificável 

Não Descrito Aparelho 

Cardiovascular 

56 Feminino 



Dados extrapolados da base de dados da UFC 

Fármacos - DCI RAM Gravidade Causalidade Conhecimento 

prévio 

Grupo Terapêutico Idade Sexo 

Pitavista Headache; Vomiting; Crisis 

hypertensive; Dizziness 

Grave Possível Não Descrito Aparelho 

Cardiovascular 

66 Feminino 

metamizol magnésico; 
paracetamol + 
tiocolquicosido 

Frontal headache Não Grave Possível Não Descrito Sistema Nervoso 

Central 

47 Feminino 

bupropiom headache; dizziness; vertigo Não Grave Possível Não Descrito Sistema Nervoso 

Central 

60 Masculino 

Fluoxetina Nausea; insomnia; fatigue; 

headache 

Não Grave Provável Descrito Sistema Nervoso 

Central 

47 Feminino 

Atorvastatina Dizziness; Nausea; Headache Não Grave Possível Descrito Aparelho 

Cardiovascular 

62 Feminino 

Estradiol + nomegestrol headache Grave Provável Descrito Hormonas e 

Medicamentos Usados 

no Tratamento das 

Doenças Endócrinas 

34 Feminino 

Fluoxetina Headache Não Grave Definitiva Descrito Sistema Nervoso 

Central 

84 Feminino 



Dados extrapolados da base de dados da UFC 

Fármacos - DCI RAM Gravidade Causalidade Conhecimento 

prévio 

Grupo Terapêutico Idade Sexo 

Ácido alendrónico + 
Colecalciferol 

Joint ache; Muscular pain; 

Headache 

Não Grave Possível Descrito Aparelho Locomotor 41 Feminino 

Levotiroxina sódica Headache; Malaise Não Grave Definitiva Descrito Hormonas e 

Medicamentos Usados 

no Tratamento das 

Doenças Endócrinas 

39 Feminino 

Docetaxel Anaphylaxis, Feeling of warmth, 

Headache, Low back pain, Nausea, 

Redness facial 

Grave Provável Descrito Medicamentos 

Antineoplásicos e 

Imunomoduladores 

42 Feminino 

Tocilizumab Febricula, Headache, Joint pain, 

Odynophagia, Oedema, Pruritus, 

Soft palate disorder, Tinnitus, 

Tremor, Vertigo 

Grave Provável Não Descrito Medicamentos 

Antineoplásicos e 

Imunomoduladores 

  Feminino 

Carboplatina Anaphylaxis; Dyspnea; Feeling of 

warmth; Headache; Nausea; 

Redness facial; Tachycardia; 

Epigastralgia 

Grave Definitiva Descrito Medicamentos 

Antineoplásicos e 

Imunomoduladores 

47 Feminino 

Rosuvastatina Headache Não Grave Não 

classificável 

Descrito Aparelho 

Cardiovascular 

56 Feminino 



Dados extrapolados da base de dados da UFC 

Fármacos - DCI RAM Gravidade Causalidade Conhecimento 

prévio 

Grupo Terapêutico Idade Sexo 

Docetaxel Anaphylaxis; Dyspnea; Face red; 

Headache; Tightness in chest 

Grave Definitiva Descrito Medicamentos 

Antineoplásicos e 

Imunomoduladores 

76 Masculino 

Isoniazida Headache; Transaminases 

increased 

Grave Definitiva Não Descrito Medicamentos Anti-

infeciosos 

32 Feminino 

Golimumab  Headache Não Grave Possível Descrito Medicamentos 

Antineoplásicos e 

Imunomoduladores 

32 Masculino 

 




