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Resumo

0 manejo de enxaqueca engloba medidas ndo-medicamentosas e medicamentosas, destinadas a tratamento agudo de crises
e profilaxia de novos episddios. Algumas dessas estratégias ndo tém evidéncias para sustenta-las, principalmente em criangas.
0 aspecto mais bem estudado € o tratamento de crises de diferentes intensidades. Contemporaneamente, opta-se pelo uso de
analgésicos simples e antiinflamatdrios nédo-esterdides, isoladamente ou em associacdo com cafeina, coadjuvados por metoclopramida,
em pacientes com enxaqueca de intensidade leve a moderada e nauseas. Triptanos e derivados ergoticos sao destinados ao
controle de crises intensas, em pacientes sem contra-indicacdes a eles. Os triptanos apresentam diferencas de eficAcia marginais.
0Os medicamentos usados em profilaxia tém eficacia moderada e propiciam o surgimento de efeitos adversos.
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Introducéao

E nxaqueca é um tipo de cefaléia caracterizada por crises
recorrentes que podem acompanhar-se de nausea, vomito, foto e
fonofobia. £ usualmente unilateral e pulsatil, de intensidade variavel,
sendo agravada por atividade fisica rotineira. Em média, o nimero
de crises é de 1,5 por més, e a duragao varia de duas a 48 horas”.
Sua prevaléncia é de 5-25% em mulheres e 2-10% em homens.
Predomina em pessoas com idade variando entre 35 e 45 anos.
Apods 45-50 anos, o predominio em mulheres tende a cair’. Ocorre
em 3 a1l0% das criangas, afetando igualmente ambos os géneros
antes da puberdade, mas com predominio em meninas ap0s essa
fase. Sao fatores de risco: predisposicao familiar, estresse, ingestéo
de alcool, falta de alimentagao e sono, mudanca climatica, odores
e perfumes, menstruacao e exercicio. Cerca de 50% das criangas
terdo remissdo espontanea apés a puberdadeA's. Esse distarbio
tem marcadas repercussdes econdmicas para o individuo e a
sociedade, devido a faltas na escola e no trabalho, reducéo de
eficiéncia no emprego, procura de servicos médicos e setores de
emergénciaw.

A histéria natural da enxaqueca compreende trés estados - com
aura (distarbios neurol6gicos prodrémicos), sem aura e aura sem
enxaqueca - que podem ocorrer em qualquer momento. Em coorte
de base populacionals, 64% dos pacientes apresentaram enxagueca
sem aura, 18% com aura e 13% com e sem aura. Os restantes 5%
apresentaram aura sem cefaléia.

O epis6dio de enxaqueca é autolimitado e raramente resulta em
complicagdes neuroldgicas permanentes. Enxaqueca recorrente
cronica (crises em 15 ou mais dias do més, por mais de trés meses,
na auséncia de abuso de medicamentos) pode causar incapacitagao
por dor e afetar a execuc¢ao de atividades diarias e a qualidade de
vida.

Quando uma crise intensa se prolonga por mais de 72 horas, com
repercussoes fisicas e emocionais, diz-se que o paciente esta em
estado enxaquecoso (ou migranoso), o qual é freqlientemente
causado por abuso de medicamentos, associado a cefaléia de
rebote. O padréo de crise € sempre 0 mesmo para cada individuo,
variando apenas em intensidade. O espagamento entre crises €
variavel.

A etiologia da enxaqueca € ainda controversa. Propde-se que seja
resposta do cérebro e de seus vasos sangliineos a algum gatilho
freqlientemente externo’. A ativacao de nociceptores meningeos e
vasculares, associada a modificacbes na modulagao central da
dor, provavelmente € a responsavel pela cefaléia’.

O manejo da enxaqueca pode ser agudo (tratamento na vigéncia
da crise) ou prolongado (nos periodos intercrises), sendo, entéo,
considerado profilatico, pois visa impedir a repeticao dos episodios.
Em criangas, justifica-se profilaxia quando a enxaqueca interfere
com avida escolar”.
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Tratamento e profilaxia incluem medidas ndo-medicamentosas e
medicamentosas.

Medidas ndo-medicamentosas

Em 25% dos casos, a identificacdo e a possivel remogdo de
condicionantes eliminam ou minimizam a necessidade de
medicamentos. Em mulheres com enxaqueca classica, sobretudo
nas fumantes, devem-se evitar contraceptivos orais, pois aumentam
afreqliéncia e a intensidade das crises'.

Na crise de enxaqueca, repouso em quarto escuro e silencioso é
por vezes suficiente para abortar a dor. Em pacientes com dor leve
e sintomas iniciais, compararam-se acupuntura, sumatriptano e
placebo no abortamento da crise completa, 0 que ocorreu em 35%,
36% e 18%, respectivamente. O risco relativo de ter crise completa
foi de 0,79 (IC95%: 0,64-0,99) para acupuntura versus placebo, de
0,78 (IC95%: 0,62-0,98) para sumatriptano versus placebo e de 1,03
(IC95%: 0,64-1,68) para acupuntura versus sumatriptano. Em
pacientes que, apesar do tratamento, ndo obtiveram alivio de dor,
um segundo estudo de intervencao foi tentado, cujo desfecho era
reducéo em pelo menos 50% da dor em duas horas. O segundo
tratamento com acupuntura atingiu o objetivo em 13% dos pacientes,
enquanto a segunda inje¢ao de sumatriptano o fez em 55% dos
pacientes e sumatriptano em substituicdo a placebo melhorou a
dor em 80% dos pacienteslz.

Para profilaxia, recomendam-se sono e alimentagao regulares,
exercicios fisicos e nao ingestdo de alimentos desencadeantes,
como vinho tinto e outras bebidas alcoolicas, chocolate, queijo,
embutidos, alimentos ricos em glutamato de sodio e nitritos”
Outras medidas incluem hipnoterapia, biofeedback, homeopatia,
acupuntura, estimulacdo nervosa elétrica transcutanea (TENS),
ajustes oclusais, manipulagao cervical, técnicas de relaxamento e
abordagens psicoldgicas e cognitivo-comportamentais, com
resultados variaveis .

Estudo aberto e randomizado” avaliou a eficacia de acupuntura,
TENS e laserterapia em 60 mulheres, durante quatro meses, na
auséncia de profilaxia medicamentosa, mostrando reducéo na
frequéncia de crises por més com as trés intervencoes. Os estudos
disponiveis ainda s&o limitados, dificultando o estabelecimento de
recomendag0es a respeito do uso de terapias ndo-convencionais.

Medidas medicamentosas

Tratamento sintomatico das crises

Varios medicamentos, isoladamente ou em combinagdo, sdo
usados para controle sintomatico das crises (ver quadro a seguir).
Hé& poucos ensaios clinicos com tamanho e desenho adequados
para comparar a eficécia relativa das opgoes disponiveis. Outro
problema é afalta de consenso sobre o desfecho a ser avaliado. A
auséncia sustentada de dor parece ser o objetivo terapéutico mais
apropriado. Com base nos dados existentes, varios grupos

L, . . 20 ~
farmacologicos mostram-se eficazes . Os resultados séo melhores
se o tratamento € iniciado precocemente, quando, entdo, menores
doses dos medicamentos séo suficientes.

ergotamina, diidroergotamina

sumatriptano, zolmitriptano, naratriptano, rizatriptano,
eletriptano, almotriptano, frovatriptano

acido acetilsalicilico, paracetamol, ibuprofeno, naproxeno, acido
tolfenamico

codeina + paracetamol

metoclopramida

A American Academy of Family Physicians e o American College of
Physicians of American Society of Internal Medicine” propdem
analgésicos ndo-opioides e AINE (acido acetilsalicilico, ibuprofeno,
naproxeno, &cido tolfenamico, associagao de acido acetilsalicilico,
paracetamol e cafeina) como terapia de primeira linha. Agentes
especificos para enxaqueca - diidroergotamina (intranasal),
sumatriptano (oral ou subcuténeo), zolmitriptano, naratriptano,
eletriptano, rizatriptano (orais) - séo indicados para pacientes que
nao respondem a AINE ou tém crises graves. Ainda se recomendam
antieméticos para vomitos e nauseas, considerados sintomas
incapacitantes na crise de enxaqueca.

Comparacao entre analgésicos ndo-opidides e antiinflamatérios
nao-esterdides, com e sem antieméticos ou cafeina, alcal6ides do
ergot e triptanos

AINE sdo agentes de primeira linha para tratamento de crises leves
amoderadas de enxagueca ou crises graves a eles responsivas no
passado. Evidéncias mais consistentes existem para &cido
acetilsalicilico, ibuprofeno, naproxeno sédico, acido tolfenamico,
diclofenaco e sua associacéo a cafeina, medicamentos que se
mostraram superiores a placebo. Atribui-se a cafeina a propriedade
de aumentar a velocidade de inicio de efeito de acido acetilsalicilico,
paracetamol, ibuprofeno e ergotamina.

Nas crises leves e moderadas de enxaqueca, acido acetilsalicilico
supera o placeb022'23. Sua associacdo a metoclopramida provou
ser tao eficaz quanto a terapia com ergc’)ticos24 e triptanoszs'zG no
alivio da dor em duas horas. Paracetamol também pode ser utilizado,
tendo eficacia bem demonstrada, tanto isoladamente”’ guanto em
associacao com acido acetilsalicilico e cafeina.” Para alivio de dor
em duas horas, paracetamol na dose de 1000 mg foi mais eficaz do
gue placebo (NNTt=7,8; IC95%: 4,8-21,0). Em dose de 650 mg,
mostrou-se ineficaz . N&o se observou diferenca significativa entre

*NNT = nimero de pacientes que é necessario tratar. Ver: http://www.opas.org.br/medicamentos/docs/HSE_URM_ATB_0304.pdf
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acido acetilsalicilico (1000 mg) e a associagédo de paracetamol e
codeina (400 mg + 25 mg) no tratamento da crise, embora ambos
tenham sido mais eficazes que placebo. Ensaio clinico randomizado
e controlado por placebo30, envolvendo 1.357 pacientes com
enxaqueca ndo-incapacitante, mostrou que a associa¢do de
paracetamol, acido acetilsalicilico e cafeina (250 mg + 250 mg + 65
mg) aliviou significativamente a dor em relagéo ao placebo (NNT=3,8).

Em presenca de nauseas, metoclopramida (agente antiemético e
pro-cinético) pode ser combinada a analgésicos ndo-opidides para
acelerar a absorgao destes Ultimos. Entretanto, ndo € recomendada
rotineiramente em adultos e nao deve ser administrada a pacientes
mais jovens, pois pode causar distonia. Ondansetrona e congéneres,
em monoterapia, ndo demonstraram eficacia em enxaqueca.
Revisdo™ avaliou a eficacia da associacao oral de acido acetilsalicilico
(650 2 900 mg) e metoclopramida (10 mg) em comparagao a placebo,
sumatriptano ou diidroergotamina. A associa¢ao apresentou efeitos
comparaveis aos de sumatriptano por via oral e superiores aos de
diidroergotamina. Em ensaio clinico aberto randomizadosz, a
probabilidade de sucesso terapéutico com a associacao de acido
acetilsalicilico e metoclopramida diminuiu a medida que a gravidade
daincapacitacao relacionada a cefaléia aumentou. Entre pacientes
mais incapacitados, apenas 26% tiveram suas crises controladas
adequadamente com essa combinagao.

Em ensaio clinico piloto, randomizado, duplo-cego, cruzado (n=16),
a associacdo de metoclopramida (10 mg) e sumatriptano (50 mg) foi
comparada a sumatriptano mais placebo em pacientes com crises
moderadas a graves ndo responsivas a triptanos. A associagao
aliviou ou fez cessar dor, em duas horas, em 44% das 16 crises, em
comparagao a 31% com sumatriptano isolado. As taxas de recidiva
nao diferiram significativamente entre as interven(;(")e533.

Revisdo sistematica” de sete ensaios clinicos controlados por
placebo encontrou limitadas evidéncias de melhora da dor com
administracdo oral de ergotamina, isoladamente (1 a 6 mg) ou em
associacao a cafeina (100 mg). Ergotamina e seus derivados foram
menos eficazes que sumatriptano. Nao houve diferenca entre uso
isolado de ergotamina e em associa¢ao a metoclopramida sobre
intensidade da cefaléia ou necessidade de medicamento adicional.
Paralelamente, a incidéncia de efeitos adversos foi alta, em
comparagao com placebo, AINE e sumatriptano. Diidroergotamina
pode ser Util em pacientes com crises de maior duragéo ou alta taxa
de recorréncia com uso de triptanos. As principais vantagens de
ergotamina e diidroergotamina sé&o baixo custo e grande experiéncia
de uso. Complexa farmacologia, farmacocinética desfavoravel,
efeitos vasoconstritores generalizados e sustentados e alta
frequiéncia de abuso e cefaléias de rebote constituem as principais
desvantagens desses farmacos’.

Atualmente, ha extensa investigacéo sobre os efeitos de triptanos
em crises de enxaqueca. Metanalise” e revisdes sistematicas >~
confirmaram a eficacia de sumatriptano oral, intranasal e subcutaneo
no tratamento de crise Unica de enxaqueca em adultos. Auséncia
de dorem duas horas ocorreu com doses orais de 25 mg (NNT=7,5;
IC95%: 2,7-142,0) e de 100 mg (NNT=5,1; IC95%: 3,9-7,1). A maior
dose determinou mais efeitos adversos, com NND® de 7,1(IC95%:5,0-
11,1). Em andlise de ensaios clinicos que o compararam a outros

triptanos, o perfil de eficacia e de efeitos adversos foi geralmente
similar. Ensaios clinicos adicionais™ mostraram superioridade de
sumatriptano. Com uso subcuténeo de 6 mg houve o maior ganho
terapéutico em uma hora. No entanto, a cefaléia pode recorrer em
até 46% dos pacientes em 24 horas, provavelmente devido a menor
duracéo de efeito. Outras limitagdes séo necessidade de o paciente
se auto-injetar, maiores incidéncia e intensidade de efeitos adversos,
maior custo e restricdes de emprego em presenca de doencas
cardiovasculares.

No tratamento agudo de crises de enxaqueca associadas a periodo
menstrual, zolmitriptano oral aliviou a dor mais precocemente. Em 2
horas, houve alivio em 48% dos episddios tratados com o farmaco
em comparacao a 27% dos tratados com placebo (P < 0,0001),
porém os efeitos adversos ocorreram em 16% versus 9% dos
individuos, respectivamente38. Zolmitriptano foi comparado a
associagéo de acido acetilsalicilico e metoclopramida no tratamento
da crise enxaquecosa. Nao houve diferenca estatisticamente
significativa (OR = 1,06; IC95%: 0,77-1,47; P = 0,72) entre o
zolmitriptano e a associagao quanto ao desfecho primario - alivio
de dor 2 horas apés a administragdo. Uma analise post hoc mostrou
gue mais pacientes em uso de zolmitriptano apresentaram auséncia
de dor 2 horas ap6s a primeira dose dada em trés crises
comparativamente aos que receberam a associacao (OR = 2,19;
IC95%: 1,23-4,03; P = 0,007). Ambos os tratamentos reduziram
nausea, vomito, fono e fotofobia associados a enxaqueca e foram
bem tolerados”.

Metandlise™ de dez ensaios clinicos evidenciou a eficacia de
naratriptano em crises moderadas a graves em comparagao a
placebo, sendo o efeito proporcional a dose. Para o desfecho
auséncia de dor em quatro horas, naratriptano (2,5 mg) foi superado
por rizatriptano (10 mg) e sumatriptano (100 mg). Propiciou alivio de
dor comparavel ao de zolmitriptano (2,5 mg). Porém apresentou
menos efeitos adversos que os demais representantes, com
incidéncia similar a do placebo.

Ensaio clinico multicéntrico, duplo-cego e controlado por placebo40
evidenciou a eficacia de eletriptano para os desfechos alivio da dor
em duas horas (NNT = 2,5 para a dose de 40 mg) e auséncia de dor
em duas horas (NNT = 4,4). O efeito foi proporcional as doses de 20
e 40 mg, mas nao a de 80 mg. Teve inicio rapido com a dose de 40
mg (NNT=20em 0,5 hora; NNT =5,3 em 1 hora). O perfil de efeitos
adversos com a menor dose foi comparavel ao do placebo.
Comparado a zolmitriptano (2,5 mg), s6 evidenciou maior resposta
analgésica com dose de 80 mg‘“. Em ensaio clinico randomizado e
duplo—cego42, eletriptano mostrou maior auséncia de dor em duas
horas em relag&o a naratriptano (35% vs. 18%; P < 0,001), menor
uso de medicamentos de resgate (15% vs. 27%; P< 0,01) e resposta
mais sustentada em 24 horas (38% vs. 27%; P < 0,05). Em estudo
de analise de custo-efetividade entre eletriptano (40 e 80 mg) e
sumatriptano (50 e 100 mg) para alivio de dor em duas horas, 0
tratamento com eletriptano resultou em menor custo por crise
eficazmente tratada .

.~ .. . 4 . s
Revisao do Clinical Evidence ndo encontrou ensaios clinicos que
evidenciassem efeitos de paracetamol, codeina, AINE, triptanos por
vias oral ou nasal e antieméticos na enxaqueca de criangas e

*NND = nmero de pacientes que é necessario tratar para se detectar um dano. Ver: http://www.opas.org.br/medicamentos/docs/HSE_URM_ATB_0304.pdf

Pagina 3 : Enxaqueca: mal antigo com roupagem nova




adolescentes. Os poucos ensaios clinicos existentes ndo tém
gualidade metodolégica adequada. Nessa condicdo, ha sugestéo
da utilidade de paracetamol, ibuprofeno e sumatriptano (intranasaI)M.

Tratamento sintomatico em emergéncias

Crises de enxaqueca graves, prolongadas e nao-responsivas a
automedicagao sdo tratadas em servigos clinicos ou de emergéncia
com diidroergotamina (via intravenosa ou intramuscular) ou
sumatriptano (via subcuténea). Se houver insucesso terapéutico,
utilizam-se metoclopramida (10 mg, por via intravenosa)45
proclorperazina (10 mg, por via intravenosa) ou clorpromazina (3
injegdes intravenosas de 0,1 mg/kg, uma a cada 15 minutos).
Raramente ha necessidade de hospitalizagdo em estados
enxaquecosos. Neles se emprega diidroergotamina intravenosa,
por trés a quatro dias, suspendem-se todos os outros farmacos e
administram-se liquidos intravenosos, especialmente se houver
desidratagao associada”.

Profilaxia da enxaqueca

Na profilaxia, a eficacia dos medicamentos é avaliada por diminuigao
de duracao e intensidade das crises e seu espagamento num periodo
de dois a trés meses. Apenas para alguns farmacos ha evidéncias
consistentes sobre eficacia na prevencao de enxaqueca.

Sao usados antidepressivos triciclicos, em doses inferiores as
antidepressivas, com menor laténcia para o inicio de efeito
analgésico. Em metandlise”’ de trinta e oito ensaios clinicos
randomizados, paralelos ou cruzados, controlados por placebo ou
outro tratamento ativo, que avaliou eficacia de antidepressivos
triciclicos, antagonistas de serotonina e inibidores seletivos da
recaptacao de serotonina na profilaxia de enxaquecas ou cefaléia
tensional, o tratamento com antidepressivos triciclicos apresentou
chance duas vezes maior de melhorar a dor (NNT = 3). Ensaio
randomizado, duplo-cego e cruzado™ comparou amitriptilina a
propranolol na profilaxia de enxaqueca, concluindo que a primeira
reduziu significativamente gravidade, freqiiéncia e duracéo das crises,
enquanto o segundo diminuiu apenas a gravidade das mesmas.
Em revis&o sistematica de 19 ensaios cIinicosAg, inibidores seletivos
de recaptacgao de serotonina mostraram resultados inconsistentes
na profilaxia de enxaqueca.

Anticonvulsivantes (carbamazepina, clonazepam, valproato de sédio
e topiramato) apresentam-se moderadamente eficazes, porém seu
uso é limitado por reagdes adversas e interacdes medicamentosas.
RevisAo sistematica’” que incluiu trés ensaios clinicos controlados
por placebo (n=350) avaliou especificamente a eficacia preventiva
de acido valproico. Observou-se redugao de 50% no namero de
crises ou de dias com enxaqueca em aproximadamente metade
dos pacientes. O NNT foi de 3,5 (IC95%: 2,6-5,3). A incidéncia de
efeitos adversos foi significativamente maior com o anticon-
vulsivante, sendo mais comuns nauseas, tontura e sonoléncia. Em
ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placeboso,
topiramato (100 e 200 mg/dia), administrado por 18 semanas, reduziu
afreqiiéncia média mensal de crises, j& no primeiro més de profilaxia
(P<0,05). As taxas de resposta para o desfecho "minimo de 50% de

reducéo na frequéncia mensal de crise" foram de 39% (com 50 mg/
dia; P=0,01), 49% (com 100 mg/dia; P<0,001) e 47% (com 200 mg/
dia; P<.001) em comparacao ao placebo (23%). Parestesias, fadiga,
nauseas e diarréia foram as principais causas de suspenséo do
tratamento com topiramato.

Blogueadores beta-adrenérgicos (propranolol, metoprolol, atenolol,
nadolol e timolol) ttm-se mostrado eficazes em numerosos ensaios
C|iniC0551, sendo considerados tratamento de primeira linha,
especialmente em pacientes com enxaqueca associada a estresse.
Apresentam boa tolerabilidade. O tratamento costuma durar seis
meses e o0 efeito benéfico se prolonga por mais tempo.

Bloqueadores de canais de calcio (nimodipino, diltiazem, nifedipino,
verapamil e nicardipino) mostram efeito inexpressivo e variavel em
relatos de casos e pequenos ensaios”. Em geral, ha redugao da
freqUiéncia de crises, mas a repercussao sobre sua intensidade é
pequena. Podem decorrer semanas a meses antes de o beneficio
ser notado, o que reduz a adesao.

Ensaios clinicos com agonistas alfa2-adrenérgicos (clonidina e

guanfacina) sugerem minima eficacia, nao havendo evidéncias
. 51

conclusivas .

Terapia hormonal na fase pré-menstrual com dose relativamente
alta de estradiol (1,5 mg/dia, sob forma de gel), associado ou néo a
progestogeno, tem valor limitado. Evidéncias apontam para auséncia
de beneficio nas mulheres cuja enxaqueca nao se relaciona a ciclo
menstrual”.

Em ensaio clinico controlado por placebosz, avaliou-se o efeito de
400 mg de vitamina B2 (riboflavina) por trés meses. Houve reducéo
significativa de freqiéncia de crises e nimero de dias de cefaléia,
com NNT de 2,3. Nao houve relato de efeitos adversos graves.

Para profilaxia de enxaquecas em criancas, 0 manejo do estresse é

provavelmente benéfico. Ndo se conhece a eficacia de medidas
. . ~ 5

medicamentosas nessa situacéo .

Os resultados dos estudos contemporéneos, abaixo resumidos,
fundamentam as decisdes a serem tomadas em relacdo a
tratamento agudo e profilaxia de enxaqueca.

Referéncias Bibliograficas

1. HEADACHE CLASSIFICATION COMMITTEE OF THE INTERNATIONAL
HEADACHE SOCIETY. Classification and diagnostic criteria for
headache disorders, cranial neuralgias and face pain.
Cephalalgia, Oslo, v. 8, p. 12-96, 1988.

2. GOADSBY, P. J.; LIPTON, R. B.; FERRARI, M. D. Drug therapy:
migraine - current understanding and treatment. New Engl J
Med, Boston, v. 346, p. 257-270, 2002.

3. STEWART, W. F. et. al. Age and sex specific incidence rates of
migraine with and without visual aura. Am J Epidemiol, Baltimore,
v. 134, p. 1111-1120, 1991.

4. BARNES, N.; MILLMAN, G.; JAMES, E. Migraine headache in
children. Clinical Evidence, [S.L], n. 10, dec 2003. [CD-Rom].

5. VICTOR, S.; RYAN, S. Drugs for preventing migraine headaches
in children (Cochrane Review). The Cochrane Library, Oxford, n.
4, 2003.

Pagina 4 : Enxaqueca: mal antigo com roupagem nova



Evidéncias contemporaneas sobre manejo medicamentoso de enxaqueca

Para tratamento sintomatico da crise de enxaqueca, varios
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