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RESUMO

Migrénea é uma cefaléia episédica comum. Um plano com-
preensivo de tratamento para cefaléia inclui o tratamento
agudo da crise para melhora da dor e do prejuizo funcional,
e a terapia profilatica de longo prazo para reduzir a freqién-
cia, intensidade e duracéo das crises. Dentre as cefaléias
primdrias, pacientes com migrdnea sdo os que mais procu-
ram assisténcia médica. A abordagem mais eficiente para o
tratamento inclui o afastamento dos fatores deflagradores,
tratamento medicamentoso preventivo, uso de medicamen-
tos abortivos para os momentos de dor, e as terapias acessé-
rias ou ndo-medicamentosas. A prevencdo medicamentosa
da migrénea pode aumentar o limiar para ativagdo do pro-
cesso migranoso tanto centralmente como perifericamente,
diminuir a ativacéo do centro gerador da migranea, aumen-
tar a antinocicepcdo central, aumentar o limiar para a de-
press@o alastrante e estabilizar o sensivel sistema nervoso dos
migranosos através de modificagdes do tono simpdtico ou
serotoninérgico. Para o plano de tratamento profilético, véri-
as sdo as classes de medicamentos utilizadas como: beta-
bloqueadores, antidepressivos triciclicos, inibidores seletivos
da recaptacéo da serotonina, antagonistas dos canais de
célcio, antagonistas da serotonina, anticonvulsivantes e ou-
tros. Embora os seus mecanismos de agéo nas migraneas
ainda sejam desconhecidos, parece que todos atuam nas
funcées serotoninérgica, noradrenérgica e gabaérgica cen-
trais. Novas propostas de mecanismos de acéo para algu-
mas destas drogas incluem a inibicdo da formacéao do éxido
nitrico e a acdo especifica de modulacdo em canais catiénicos
neuronais. Todos estes medicamentos preventivos tém sido
responsdveis por reducdes importantes na freqiéncia e in-
tensidade dos episdédios de migrénea, diminuindo assim o
sofrimento dos migranosos.

Palavras-chave: Migréneo; prevencdo; tratamento
profildtico.
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ABSTRACT

Migraine is a common episodic headache disorder. A
comprehensive headache treatment plan includes acute attack
treatment fo relieve pain and impairment and long-term
prophylactic therapy to reduce attack frequency, severity, and
duration. Among the primary headaches, patients with
migraine are the majority who seek for medical help. The
pathophysiology of migraine is complex and still unknown.
The most efficient approach for treatment includes the
avoidance of the trigger factors, preventive treatment, acute
abortive treatment for the moments of pain and the accessory
or non-drug freatment. A preventive migraine drug can raise
the threshold to activation of the migraine process either centrally
or peripherally, decrease activation of the migraine generator,
enhance central antinociception, raise the threshold for
spreading depression and stabilize the more sensitive
migrainous nervous system by changing sympathetic or
serofonergic tone. For the migraine preventive freatment plan,
various classes of substances are used: beta-blockers, triciclic
antidepressants, selective serotonin reuptake inhibitors, calcium
antagonists, serotonin antagonists, anticonvulsants and others.
Even though its mechanisms of action in the freatment of
migraine are still unknown, it seems that all of the drugs
influence the central serotonergic, noradrenergic and gabaergic
functions. New proposals for the mechanisms of action of
some of these drugs, also include the inhibition of the synthesis
of nitric oxide and the modulation of the neuronal cationic
channels. All prophylactic medications have been held
responsible for important reductions in the frequency and
intensity of migraine episodes, decreasing this way, the
suffering of the migrainers.

Key words: Migraine; prevention; prophylactic treatment.
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INTRODUCAO

A cefaléia é um fenémeno conhecido desde os
primérdios da histéria da humanidade e descricoes relati-
vas a essa doenca foram feitas hd mais de 7 mil anos
a.C. A semelhanca da mitologia grega, as divindades
egipcias fambém padeceram de cefaléia, como atestam
os pardgrafos dos papiros de Ebers, Beatty V. Por volta de
1.500 a.C., os antigos egipcios gravaram no papiro de
Geoge Ebers uma cena do tratamento da cefaléia, des-
crita da seguinte forma: "O médico deve amarrar & cabe-
ca do paciente um crocodilo de argila, com olhos de lou-
ca e trigo na boca, usando uma faixa de puro linho
sobre a qual devem estar escritos os nomes dos deuses".
Os relatos sugeriam a melhora desses pacientes, prova-
velmennte devido & compressé@o das artérias dilatadas
do couro cabeludo.!? Estudos recentes &m demonstrado
que cerca de 80% da populacdo apresenta, pelo me-
nos, um episédio de cefaléia durante o perfodo de um
ano. As migréneas sdo cefaléias primdrias de alta
prevaléncia que acometem mais mulheres do que ho-
mens (5:2) e podem iniciar na infdncia ou adolescéncia,
acompanhando o paciente por toda a sua vida.

A prevaléncia de migrénea na populacdo geral é
estimada em 12%, provocando impacto significativo na
economia e no bem-estar social de inGmeras pessoas e
nacdes em todo o mundo. A maioria desses casos nem
sempre tfem o diagndstico e tratamento adequados. Na
década passada ocorreu um progresso digno de nota no
tratamento das cefaléias, gracas & presenca de um es-
quema medicamentoso amplamente aceito para o trata-
mento da cefaléia benigna persistente ou recorrente.??

Um grande avanco no estudo da cefaléia ocorreu
em 1980, quando foi criada a Sociedade Internacional
de Cefaléia (International Headache Society). Desde
entdo, foram descritos mais de 150 fipos diferentes de
cefaléias, cada um com seu quadro clinico peculiar e
tratamento diferenciado. A Sociedade Internacional de
Cefaléia, em 1988, publicou a Classificacao e Critérios
Diagnésticos das Cefaléias, Nevralgias Cranianas e Dor
Facial, a partir da qual o estudo desse assunto tornou-se
cada vez mais aperfeicoado, palpitante e atual.?

A migrénea ndo é caracterizada apenas pela pre-
senca de cefaléia, mas pelo estado de susceptibilidade
constante que forna © migranoso sujeito permanentemente
a crises, mediante fatores desencadeantes. Para que es-
ses fatores possam eventualmente provocar uma crise, é
necessdria a preexisténcia da susceptibilidade migranosa,
comum a fodos os doentes.®*
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Muitas sé@o as hipdteses, mecanismos e causas rela-
cionadas as migrdneas, tais como alimentos, alergias,
vasoespasmos, alteracdes serotonérgicas, distirbios pla-
quetdrios, alteracées na barreira hemato-encefélica ou
origem psicogénica. Evidéncias indicam que a migrénea
é uma doenca neurolégica que se origina na infimidade
do sistema nervoso, com bases genéticas.*

Afisiopatologia da migrénea ainda ndo foi comple-
tamente elucidada. As principais estruturas envolvidas
parecem ser o cortex e tronco cerebral, o sistema trige-
minovascular e os grandes vasos do poligono de Willis,
as fibras autonémicas que inervam estes vasos, e 0s va-
rios agentes vasoativos liberados localmente, como a
substancia P, o peptideo relacionado ao gene da calci-
tonina (CGRP), o éxido nitrico (NO), o peptideo vaso-
intestinal, o neuropeptideo Y, a acetilcolina, a noradre-
nalina, as neurocininas, entre outros.>”’

A depressao alastrante cortical (DAC) é o fenédmeno
neurolégico que provavelmente justifica os achados ex-
perimentais e clinicos na migranea. A DAC possui veloci-
dade de propagacao semelhante & da aura visual e seu
correlato cortical, ativa o nicleo espinhal do trigémeo e
estd relacionada a liberacdo de CGRP e ON. Alteracées
circulatérias detectadas por métodos complementares
reforcam a ocorréncia da depressdo alastrante.®!!

Aidentificacéo de anormalidades nos cromossomos
1 e 19 relacionadas com a migrénea hemiplégica fami-
liar sGo decorrentes de alteracées nos canais de cdlcio
voltagem dependente tipo P/Q, especificos do sistema
nervoso central, que regulam a liberac@o de varios neuro-
transmissores, incluindo provavelmente a serotonina. A
exemplo de outras anormalidades neurolégicas paro-
xisticas que resultam da hiperexcitabilidade da membra-
na plasmdtica, é possivel que a migrénea ocorra devido
a um distirbio de canais ibnicos.'>*

Deve-se propor o tratamento profilatico para todos
os pacientes com crises de migrnea freqientes com o
intuito de melhorar a qualidade de vida, diminuir o grau
de incapacidade, reduzir sua freqiéncia e intensidade,
bem como facilitar sua resposta ao tratamento abortivo.
Expectativas realistas devem ser estabelecidas para o tra-
tamento, assim como identificar as morbidades associa-
das, fatores desencadeantes e agravantes. O tipo de tra-
tamento profildtico a ser seguido (nenhum, episédico,
periédico ou continuo) deve ser avaliado com a orienta-
¢éo do preenchimento do didrio da cefaléia.*0!

As indicacées da profilaxia para a migrdnea devem
ser consideradas conjuntamente com os seguintes critéri-
os: frequiéncia das crises (trés ou mais crises por més); grau
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de incapacidade; faléncia da medicacdo abortiva (inefi-
cécia, uso abusivo ou excessivo, infolerGncia); subtipos
especiais (migrénea: basilar, hemiplégica, com aura pro-
longada, com auras freqientes e atipicas e infarto
migranoso); inefic4cia da profilaxia ndo farmacolégica
quando tiver sido essa a preferéncia inicial do paciente; e
parficularidades como intencdo de engravidar, gestacao,
amamentagdo, idade (criancas e idosos) e alergias.*'>1?

As medicacées profildticas da migranea devem ser
iniciadas com baixas doses e incrementadas gradual-
mente, dando-se preferéncia & monoterapia, e, em ca-
sos selecionados, & politerapia. Cada esquema fera-
péutico deve ser mantido por um prazo minimo de dois
a seis meses, sendo descontinuado gradativamente, quan-
do a melhora estiver consolidada.?®?! J& outros autores
preconizam a manutencdo do tratamento preventivo por
oito a 12 meses apds uma diminuicdo dos parGmetros
de dor superior a 50%.7223

Diante de uma condicdo tdo complexa como a
migrdnea, os tipos de tratamento podem ser mais uma
faceta do problema. A abordagem mais eficiente para o
tratamento profilético das migréneas inclui o afastamento
dos fatores deflagadores, tratamento medicamentoso pre-
ventivo, uso de medicamentos de resgate para os mo-
mentos de dor, e as ferapias acessérias ou ndo medica-
mentosas. Para o tratamento profilatico, utilizam-se vérias
classes de medicamentos que incluem: a) beta-blo-
queadores, dentre eles, o propranolol que age nos recep-
tores beta-1 e beta-2; b) antidepressivos triciclicos como a
amitriptilina, que inibe fanto a recaptacdo de noradrenalina
como a de serotonina, e c) entre outros (alcaléides do
ergot, antagonistas de canais de cdlcio, antagonistas da
serofonina, anficonvulsivantes, etc). Essas substancias estu-
dadas sdo comprovadamente superiores ao placebo e
t&m sido utilizadas na prética clinica.' 2427

Os beta-bloqueadores séo utilizados hd mais de 25
anos, sendo considerados tratamentos de primeira linha e
de alta eficdcia. Os mecanismos de acéo destas drogas
na migrdnea parecem estar relacionados aos sistemas
serofoninérgico e noradrenérgico, tais como: inibindo a
liberacdo de noradrenalina através do blogueio de beta-
receptores pré-juncionais (beta Te beta 2); reduzindo a
funcdo de disparos neuronais no locus ceruleus; reduzin-
do a sintese de noradrenalina pela diminuigéo da tirosina
hidroxilase; interagindo com os receptores serotoninérgicos
5-HT2b com reducdo desses; apresentando agéo simpati-
comimética; e funcionando como estabilizadores de mem-
brana com boa penetrabilidade no SNC.?2

A acdo antimigranosa do propranolol foi desco-
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berta fortuitamente por Rabkin (1966), quando estuda-
va a acdo dessa droga na profilaxia da angina pectoris.
Esse pesquisador verificou que um de seus pacientes
apresentava acentuada reducéo da freqiéncia das cri-
ses migranosas e respectivo recrudescimento das crises
quando da inferrupcéo dessa droga. A partir disso, nu-
merosos ensaios controlados com placebo e com ou-
tros profildticos comprovaram a eficécia desse farmaco.
Os beta-bloqueadores usados com eficdcia comprovada
sdo: propranolol nas doses de 40 a 180 mg/dia (sendo
o mais antigo utilizado na prevencéo das migréneas); o
metoprolol (50 a 200 mg/dia); o atenolol (50 a 120 mg/
dia); o nadolol (80 a 240 mg/dia); e o timolol (20 a 30
mg/dia). O nadolol é o Unico destes beta-bloqueadores
com excrec@o predominantemente renal e sem metabo-
lismo hepdtico. Todas estas substdncias devem ser admi-
nistradas em doses crescentes até a ofimizacdo da rela-
c@o dose/efeito individual para cada paciente. O
insucesso com um deles ndo representa o de todos os
outros, e podem ser realizadas novas tentativas com
outros componentes deste grupo de substancias. 1520

O:s efeitos colaterais dos beta-blogqueadores sao: fa-
diga, depressao e distUrbios de meméria, impoténcia se-
xual, toleréncia reduzida para atividades fisicas, bra-
dicardia e hipotensao, ganho ponderal, vasoconstriccéo
periférica, broncoespasmo (principalmente com os néo-
cardioseletivos) e influéncias negativas no metabolismo
glicidico e do colesterol. As maiores contra-indicacoes sGo
insuficiéncia cardiaca congestiva, asma, diabetes des-
compensado, bradicardia, hipotensdo, hiperlipidemias
moderadas ou graves, doenca vertebrobasilar, migrénea
basilar ou hemiplégica e doenca cerebrovascular.®

Em estudo recente, observou-se que o propranolol
na dose didria de 60 mg/dia em 25 pacientes foi extre-
mamente eficaz em reduzir tanto o nimero mensal de
ataques de migrénea (19 = 2 para 5 = 2) quanto o
indice de cefaléia (162 = 25 para 35 + 13), produto
da freqiéncia de crises por més X duracdo da dor em
horas X intensidade da dor; quando se comparou o pe-
riodo antes e noventa dias apds o tratamento. O
percentual de reducéo (= 50%) no nimero de dias com
migrdnea, para aquelas que completaram todo o estu-
do foi de 84% (21/25); e 66% (21/32), para as que
ndo completaram todo o estudo (Figura 1).%'

Em 1976, 83 pacientes com migranea foram inclu-
{das em um estudo duplo cego, mas apenas 62 pacien-
tes conclufram as oito semanas de tratamento ou placebo.
No final do estudo, 32 pacientes (52% dos que comple-
taram o estudo) preferiram o propranolol ao invés do
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Figura 1. Ndmero de dias de migrdnea antes e apés 30, 60 e 90 dias do
tratamento com o propranolol 60 mg/dia. Valores referidos como média
+ erro padrdo; **p<0,01, ***p<0,001. Teste t de Student pareado

placebo (18 pacientes, 29%).*2 Um outro estudo, de
metandlise, avaliou 2.403 mulheres migranosas que fo-
ram tratadas com propranolol na dose de 160 mg/dia,
tendo sido observado uma reducédo de 44% na freqién-
cia de crises destas pacientes.

Nossos resultados demonstraram uma reducéo na
freqiéncia de crises mensais de migrénea de 89% nas
pacientes que utilizaram o propranolol (60 mg/dia), di-
ferindo daquelas relatadas por Diamond e Medina®? e
Holroyd e Penzien.®® Esta freqiéncia elevada, observa-
da em nosso estudo, pode ser devida & participacéo
feminina exclusiva nessa pesquisa, com elevada freqiién-
cia mensal de crises, uma vez que o setor de atendimen-
to era considerado de nivel terceirizado. A alta expecta-
tiva de cura e a interacdo individual médico-paciente
também podem ser outras explicagdes para a excelente
resposta encontrada nesse estudo.!

Em estudo multicéntrico e duplo-cego, realizado por
Tfelt-Hansen e colaboradores em 19843 comparando
o fimolol versus o propranolol ou o placebo, verificou-
se que a média de crises por més para os pacientes que
receberam o timolol foi de 3,35; para o propranolol foi
de 3,69; e para o placebo, de 4,83. Nessa avaliacéo
participaram 25 homens e 71 mulheres com baixa fre-
quéncia de crises por més (duas a seis crises). Apds 12
semanas da realizacdo dos tratamentos, as freqiéncias
de crise por més reduziram para 0,34, tanto para aque-
les que utilizaram o propranolol como para aqueles que
utilizaram o timolol.?* Nosso estudo apresentou resulta-
dos similares quanto & reducdo da freqiéncia de crises
mensais de migrdnea, corroborando com a investiga-
céo realizada por Tfelt-Hansen e colaboradores.®'

Em 2004, Linde e Rossnagel revisaram 58 ensaios
clinicos, onde um total de 5.072 pacientes foi diagnosti-
cado com migrénea. Desses ensaios estudados, 26 re-
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presentaram a comparacéo da eficdcia medicamentosa
do propranolol com o placebo, e 47 destes ensaios fo-
ram comparados com outras drogas profildticas para
migranea, verificando-se que o propranolol foi mais efi-
caz que o placebo e tdo seguro quanto as outras drogas
cléssicas utilizadas na profilaxia da migrénea.®

Os derivados triciclicos s@o os antidepressivos mais
utilizados na prevenc@o das migréneas. Os mais comuns
sGo a amitriptilina, nortriptilina, imipramina, clomipra-
mina, doxepina, desipramina e protriptilina. Os meca-
nismos pelos quais estas drogas parecem exercer sua
acdo s@o por antagonismo e reducdo dos receptors
5-HT2 e 5-HT3, diminuicdo da densidade dos recepto-
res beta, inibicdo da recaptacao sindptica de serotonina
e noradrenalina, aumentando a disponibilidade destes
neurotransmissores na fenda sindptica e melhora da anti-
nocicepcdo central através de um incremento dos meca-
nismos opidides endégenos.*

Apesar de existir uma relag@o entre depressdo e
migrdnea, a acdo antimigranosa é independente da acdo
antidepressiva, e as doses e tempo necessdrios para a
obtencao do alivio dos sinfomas sGo menores para as
migréneas do que para os quadros depressivos. Além
da indicacéo para as cefaléias vasculares, os friciclicos
s@o fambém utilizados em cefaléias do tipo tensional cré-
nicas e cefaléias crénicas didrias, e as doses preconiza-
das sdo de 10 a 150 mg/dia de amitriptilina e nortriptiling,
e 50 a 100 mg/dia para a imipramina, clomipramina e
a doxepina. Aconselha-se o inicio destas drogas em doses
pequenas, com gradual aumento a cada cinco ou sete
dias. Os efeitos colaterais mais observados dos triciclicos
sdo sindrome vertiginosa, ganho ponderal, aumento do
apetite, sonoléncia, boca seca, constipagdo intestinal,
bexiga neurogénica, turvacéo visual, tremor, diminuicdo
do limiar de convulsdes, taquicardia e acatisia, apresen-
tando como contra-indicagdes as arritmias cardiacas,
glaucoma, retenc@o urindria e hipotensao arterial mo-
derada a grave.'¢303¢

Nossos resultados demonstraram que a amitriptilina
na dose didria de 25 mg/dia em 28 pacientes foi capaz
de reduzir significativamente tanto o nimero mensal de
ataques de migranea (26 = 1 para 3 = 0.5) como o
indice de cefaléia (389 + 40 para 24 5), quando com-
parado ao periodo antes e apés 90 dias do tratamento
(Figura 2). A reducéo (= 50%) no nimero de dias com
migrénea, para todas as pacientes que completaram o
estudo, foi de 96% (27/28); e 77% (27/35), consideran-
do o total de pacientes no inicio da triagem e que por
algum motivo (efeitos colaterais ou falta de colabora-
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Figura 2. Ndmero de dias de migrdnea antes e apés 30, 60 e 90 dias de
tratamento com a amitriptilina 25 mg/dia. Valores referidos como média
+ erro padrdo; **p<0,01, ***p<0,001. Teste t de Student pareado

¢@o) ndo completaram o tratamento. Ao realizarmos a
comparacdo do propranolol (60 mg/dia) com a ami-
triptilina (25 mg/dia) na profilaxia da migrénea do nos-
so estudo, observamos que nédo houve diferenca entre
as duas drogas em reduzir o nimero de dias dessa do-
enca, (p=0,12, teste qui-quadrado).®

Em um estudo controlado, 47 pacientes com diag-
néstico de migrdnea utilizaram a amitriptilina (25 mg/
dia) e 53 o placebo, por oito semanas, obtendo-se um
percentual de melhora de 50% na freqiiéncia das crises,
de 55,3% para o grupo tratado com amitriptilina, e uma
resposta de 34% para o placebo.* Nosso resultados cor-
roboram com os estudos realizados por Couch e
Hassanein (1979), uma vez que, também, observamos
uma reducdo no nimero mensal de ataques de migrénea
e do indice de cefaléia.®

Um estudo duplo-cego, placebo-controlado foi re-
alizado com frinta pacientes para comparar a eficacia
do propranolol e amitriptilina no tratamento profilatico
da migrénea, verificando-se que ambas as drogas fo-
ram superior ao placebo e nenhuma delas apresentou
eficacia superior & outra.®” Nossos resultados também
demonstraram que a eficécia do propranolol (60 mg/
dia) e amitriptilina (25 mg/dia) foi similar quanto & re-
ducdo do nimero de dias com migrénea por més.*'

Os antagonistas dos canais de cdlcio apresentam
estruturas quimicas variadas e diferem em eficacia clini-
ca, efeitos colaterais e contra-indicacées. A flunarizing,
derivado difenilpiperazinico ndo disponivel nos Estados
Unidos e Reino Unido, foi comparada em estudos con-
trolados ao placebo, pizotifeno, propranolol e ao meto-
prolol, e demonstrou clara eficacia com relacéo ao pla-
cebo, mas foi similar em termos estatisticos quando com-
parada as outras drogas estudadas. Embora preconiza-
da na dose de 10 mg/dia, existe um estudo recomen-
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dando a sua utilizagéo na dose Unica de 3 mg/dia a
noite, o que revela a mesma eficiéncia sem os indese|d-
veis efeitos colaterais de ganho ponderal acentuado, so-
noléncia, tremor e sintomas extrapiramidais, estes Glti-
mos menos comuns e mais observados com o uso pro-
longado (superior de seis a oito meses).'%3°

Aflunarizina demanda de quatro a seis semanas para
comecar a demonstrar eficacia em relacéo & melhora da
dor e possuindo efeito residual, quando de sua suspen-
sdo, por até quatro semanas. O verapamil, substéncia
fenilalquilamininica eficaz na prevencao das cefaléias em
salvas, é o antagonista de canal de cdlcio mais usado nos
Estados Unidos para a prevencao das migréneas, na dose
de 80 mg (irés ou quarto vezes ao dia). Seus efeitos
colaterais mais freqiientes séo a constipaco infestinal em
43% dos pacientes e a hipotens@o. As diidroproperadinas,
representadas pela nifedipina, nimodipina e nicardiping,
também tém seu papel na profilaxia das migréneas. A
nifedipina na dose de 10 mg (duas a trés vezes ao dia) foi
superior ao placebo e ainda eficaz quando comparada
& flunarizina e ao propranolol. Seus efeitos colaterais mais
freqUenTes s@o taquicardia reflexa, ndusea, vémitos,
hipotensdo, bloqueio AV e ataques de migrénea em até
30% dos pacientes que a utilizaram. Por Gltimo, a
nicardipina, na dose de 20 mg (duas vezes ao dia), de-
monstrou significativa superioridade ao placebo (62%).'¢%
Apesar disso, com excecdo da flunarizina, nenhum
bloqueador de canais de célcio é recomendado de for-
ma categérica na profilaxia da migrénea.

Louis, em 1981, realizou um estudo duplo-cego pla-
cebo controlado, com 58 pacientes com migranea, utili-
zando a flunarizina na dose de 10 mg/dia por trés me-
ses, e, ao final do terceiro més, observou que 83% dos
pacientes apresentaram completa resolucdo das crises,®
estando nossos resultados de acordo com a excelente
resposta observada nesse trabalho.®

Em 1992, Gawel e colaboradores realizaram um
estudo randomizado duplo-cego com a participacé@o de
94 pacientes migranosas, para comparar a eficacia da
flunarizina (10 mg/dia) com o propranolol (80 mg/dia)
durante quatro meses. Ao final desse estudo, observou-se
que a flunarizina reduziu significativamente a freqiéncia
de migranea (67%), assim como o propranolol (51%).%

Os fdrmacos antagonistas da serotonina, como o
pizotifeno e a cipro-heptadina, revelaram efic4cia em
estudos controlados. O pizotifeno, embora tenha sido
estudado na dose de 3 mg/dia, bem superior s doses
utilizadas comumente na prética clinica (1 a 1,5 mg/dia),
revelou-se eficaz na prevencdo das migréneas quando
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comparado ao placebo. Em outro estudo, o pizotifeno
foi comparado a metisergida e utilizado na dose de 0,5
mg (frés vezes ao dia), tendo sido estatisticamente eficaz
com relacdo a melhora dos parGmetros da dor. A cipro-
heptadina, originariamente utilizada como um anti-hista-
minico, principalmente em criangas, é administrada nas
doses de 8 a 24 mg/dia, revelando-se eficaz na dimi-
nuicdo do nimero de ataques de migranea quando com-
parada ao placebo.'¢%

As drogas pertencentes a este grupo parecem exer-
cer seus efeitos de prevenc@o na migrénea através da
acdo antagonista sobre o receptor 5-HT2, da inibicéo
dos receptors H-1 e muscarinicos e até mesmo através
de efeito analgésico primdrio. O pizotifeno também pos-
sui ag@o agonista sobre o receptor 5-HT1 e néo deve
ser utilizado concomitantemente com os inibidores da
MAQO. Os seus efeitos colaterais mais comuns sdo a
sedacdo, sonoléncia, ganho ponderal, efeitos antico-
linérgicos; e as contra-indicacdes principais sGo o glau-
coma de angulo agudo e a hipertrofia prostdtica.'¢%

Nos Ultimos anos, crescente atencéo tem sido dada
aos anticonvulsivantes para a prevencao das migréneas.
O divalproato, aprovado em 1995, pelo Food and Drug
Administration (FDA), e o recente emprego da lamotrigina,
topiramato e da gabapentina corroboram a importéncia
da estabilizacéo elétrica neuronal através da modulacao
de canais gabaérgicos na fisiopatologia das migréneas.'®

O divalproato é recomendado para migrénea re-
fratdria e cefaléia crénica didria. Seus efeitos benéficos
promovem aumento dos niveis do écido gama-amino-
butirico (GABA) nas vesiculas pré-sindpticas, melhora a
resposta pds-sindptica ao GABA, eleva a conduténcia
ao potdssio produzindo hiperpolarizacéo neuronal, ini-
be os neurdnios serotoninérgicos do ndcleo dorsal da
rafe, e atua modulando os receptores GABA A. O dival-
proato deve ser iniciado em doses pequenas, 125 a 250
mg/dia, e progressivamente pode ser elevado a 1.000
a 2.000 mg/dia (dividido em trés tomadas). Sua maior
eficacia é atingida com niveis séricos situados entre 50 e
100 pg/mlL. Seus efeitos colaterais mais comuns s@o
ndusea e desconforto gdstrico (pirose), sedacéo, perda
de cabelo, disfuncées plaquetdrias, tfremor, distirbios da
cognicdo, ganho ponderal e hepatotoxicidade. As suas
contra-indicacdes mais relevantes sGo gravidez, doencga
hepdtica e uso concomitante de benzodiazepinicos e
barbitricos.'®%® Recentemente, a forma de liberacéo
controlada prolongada do divalproato (ER) foi comer-
cializada com intuito da substéncia ser metabolizada de
forma mais estavel, em dose Unica didria, resultando em
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poucos efeitos colaterais. Em 1997, Kaniecki*® compa-
rou a eficacia do divalproato de sédio (1.500 mg/dia)
com aquela observada com o propranolol (180 mg/
dia) em 37 pacientes (30 mulheres e 7 homens) com
relacdo & profilaxia de migrénea, e observou, no final
do terceiro més de tratamento, a reducéo na freqiéncia
de migrénea em 75% (24/32) para os pacientes que
utilizaram o divalproato e 78% (25/32) para aqueles
tratados com o propranolol. Nossos resultados revela-
ram que o grupo que utilizou propranolol 60 mg/dia
(21/25) reduziu a freqiéncia de migrénea e o mesmo
foi observado com a amitriptilina na dose de 25 mg/
dia, utilizada por nossas pacientes.®'

O topiramato é outro anticonvulsivante que tem sido
preconizado tanto para a prevencdo da migrénea
episédica como para a migrénea crénica transformada
em cefaléia crénica didria. Esse anticonvulsivante possui
acdo mltipla em canais de voltagem de cdlcio, sédio e
nos receptores GABA A e Kainato/AMPA, também des-
pertando o inferesse para sua utilizagdo na prevencdo
da migranea. No final da década de 90 surgiram os
primeiros estudos demonstrando a eficdcia e a tolera-
bilidade do topiramato para o fratamento preventivo da
migrdnea. A dose preconizada para esse fdrmaco va-
riou de 25 a 200 mg/dia.*

Em 2003, um estudo duplo-cego randomizado,
placebo controlado, instituiu a utilizacdo do topiramato
e do placebo em tratamentos distintos com nove mulhe-
res e cinco homens para cada grupo. A média de crises
em ambos os grupos de tratamentos foi de vinte crises
por més. No final do segundo més de tratamento, a re-
ducdo (> 50%) na freqiéncia de crises por més foi de
71% para o grupo que utilizou o topiramato (10/14
pacientes), e de 7% para os usudrios do placebo (1/14
paciente).*? A nossa resposta quanto & amitriptilina e o
propranolol assemelha-se aos resultados de Silvestrine e
colaboradores, que estdo representados pela elevada
freqUéncia e melhora do nimero de crises por més.!

Efeitos colaterais do topiramato séo descritos como:
emagrecimento, parestesias, distdrbios do raciocinio, dis-
turbios do paladar, distdrbios emocionais, distirbios de
meméria, sonoléncia, diarréia, taquicardia, insénia,
astenia, epigastralgia, constipacdo, tfremor, diminuicéo
da libido, tonteira, queda de cabelo, litiase ureteral e
secura nos olhos.*!

A lamotrigina, droga atuante nos canais de sédio,
foi preconizada por D'Andrea para migréneas com aura
com alta freqiiéncia de episédios; mas, em estudo con-
trolado para o tratamento de migréneas com e sem aura,
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n&o foi superior ao placebo. Finalmente, a gabapenting,
criada como um andlogo estrutural do GABA e Unico
dos anticonvulsivantes desta gerac@o ndo metabolizado
no figado, tem sido preconizada para a prevencéo das
migraneas, com capacidade de penetrar na barreira
hematoencefdlica (ao contrério do GABA). A gabapentina
é usada em doses de 300 a 400 mg (trés vezes ao dia)
e deve ser iniciada em doses baixas (150 a 300 mg/
dia), com gradual aumento ao longo do tratamento.?8:30

Em recente estudo, utilizou-se a sinvastatina na dose
de 20 mg/dia por trés meses consecutivos para 29 paci-
entes migranosas e com dislipidemia associada. O re-
sultado desse tratamento revelou uma reducao (= 50%)
no ndmero de crises mensais em 83% (24/29) das paci-
entes que foram até o final do mesmo (Figura 3). A eficd-
cia e seguranca da sinvastatina foram enfatizadas, re-
forcando-se as acées das estatinas através de suas pro-
priedades antiinflamatérias, como reguladoras na fun-
céo endotelial e reatividade vasomotora, fornecendo-se
assim um mecanismo plausivel para o tratamento da
migrénea. A sinvastatina (20 mg/dia), assim como o pro-
pranolol (60 mg/dia) e a amitriptilina (25 mg/dia) na
profilaxia da migrénea de nossa casuistica, reduziram o
numero de dias de migrénea, sem diferenca significativa
entre elas (p=0,22, teste qui-quadrado).*

Em 2006, o estudo de um caso clinico revelou a
resolucdo completa das crises de migrdnea em um paci-
ente com elevada freqiéncia de crises com aura, apds o
uso da atorvastatina (20 mg/dia).* Recentemente, estu-
do realizado por Kim* demonstrou que 11 pacientes
migranosas, previamente tratadas para a profilaxia da
migrénea, porém sem sucesso, foram submetidas ao uso
de sinvastatina 40 mg/dia durante trés meses, observan-
do-se uma reducdo significativa da freqiéncia de
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30-

20+

*%

104

Fkk
k%%

]

90 dias apos o tratamento

Numero de dias com migranea

Antes ?;0 E;O

Figura 3. Ndmero de dias de migrdnea antes e apés 30, 60 e 90 dias do
tratamento com o sinvastatina 20 mg/dia. Valores referidos como média
+ erro padrdo; **p<0,01, ***p<0,001. Teste t de Student pareado
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migrénea (6,3 = 2,6 para 4,1 = 2,4, p < 0,01) e do
indice de cefaléia (7,6 = 2,2 para 3,5 + 2,9, p < 0,01).%
Nossos resultados, também publicados na mesma oca-
sido, revelaram reducéo da freqiiéncia mensal de crises
de migrénea, com uma dosagem menor da sinvastatina
(20 mg/dia), em relag@o aquela utilizada por Kim. Além
do que, nossa observacao abrangeu uma casuistica mai-
or (29 pacientes).*3

No grupo de miscel@nea estdo varias substéncias com
estruturas farmacolégicas diferentes, que demonstraram
eficdcia em comparacéo ao placebo, na prevencéo das
crises de migrdnea. Em estudos controlados, a cloniding,
o baclofen, o feverfew, a piridoxina, riboflavina e o
magnésio t&m sido preconizados para este fim.'¢

A clonidina é agonista alfa-2-adrenérgico central, tra-
dicionalmente utilizada como anti-hipertensivo, nas doses
de 0,05 a 0,2 mg/dia, principalmente nos sinftomas de
abstinéncia de narcéticos em pacientes com cefaléia cro-
nica didria. Comparada ao propranolol, em um estudo
que envolveu 23 pacientes, demonstrou menor eficécia
na reducdo da freqiéncia dos episddios de dor (38%).'¢

O baclofen é um relaxante muscular e potente anti-
espasmddico com mecanismo de acdo desconhecido nas
migréneas, embora tenha sido utilizado com eficiéncia no
tratamento das sindromes neurdlgicas, com doses a partir
de 10 mg (duas a trés vezes ao dia) até 80 mg/dia. Esse
medicamento inibe os reflexos mono e polissindpticos
medulares, sendo um andlogo do GABA. No entanto,
apresenta efeitos colaterais como sedacéo, ataxia, sono-
léncia e depressdo respiratéria ou cardiovascular.'

O feverfew, nome dado & planta Thanacetum
parthenium, cultivada em Kibutzim israelenses, inibe a libe-
racdo plaquetdria de serotonina, sendo eficaz na reducéo
da freqiéncia e intensidade dos ataques de migrdnea em
estudo controlado, nas doses de 100 a 200 mg/dia.'®

A riboflavina ou vitamina B2 tem sido estudada des-
de 1994 por Schoenen. Recentemente, outros estudos
multicéntricos controlados comprovaram a sua eficécia
na prevencdo da migrdnea com a dose preconizada de
400 mg/dia. O mecanismo de acdo dessa vitamina
parece estar relacionado com o aumento do potencial
de fosforilacéo mitocondrial, que se mostra reduzido nos
migranosos.'¢

A piridoxina ou vitamina B6 tem sido utilizada nas
pacientes com migranea menstrual na dose de 600 mg/
dia do 14° dia do ciclo até o inicio da menstruacéo
seguinte por quatro ciclos consecutivos.* Em 2004, um
estudo descritivo tipo série de casos foi realizado com 35
pacientes que concluiram os quatro meses de fratamento
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Tabela 1. Distribuicao dos tipos de cefaléia no periodo pré-
menstrual e sua evolugao apds quatro ciclos do uso da piridoxina

Resposta da cefaléia
apos tratamento com vitamina B6

Casos Melhorou Nao melhorou
n % n % n %

Tipos de cefaléia

Assemelhavela 4, 444 49 gog 1 9,0

tensional

Pulsatil 14 40,0 12 85,7 2 14,3
Migranea 3 86 2 667 1 333
menstrual

com a piridoxina (600 mg/dia), observando-se que sete
pacientes apenas com tensdo pré-menstrual (TPM) me-
lhoraram desde o primeiro més; 40,0% apresentavam
cefaléia de caracteristica pulsdtil, melhorando a freqién-
cia de crises em 85,7% apds o tratamento; e a migrdnea
menstrual propriamente dita foi observada em apenas
trés pacientes (8,6%), e, dessas, 66,7% apresentaram me-
lhora no final do quarto més de tratamento (Tabela 1).%

Finalmente, o magnésio, nas doses de 180 a 200 mg,
com resultados inconclusivos, também tem sido sugerido
no tratamento das migréneas, em funcéo de sua con-
centragdo enconirar-se reduzida no compartimento
intracelular neuronal, no soro, na saliva e nos eritrocitos,
de pacientes com migrdnea.'¢48

Outras medicacdes sGo mencionadas na profilaxia
da migrénea, com base na fisiopatologia dessa doenca,
como drogas dopaminérgicas, antiagregantes
plaquetdrios, anticoagulantes, cofatores do metabolismo
da serotonina (riboflavina) e toxina botulinica. Dessas,
apenas a riboflavina e a toxina botulinica foram estuda-
das em protocolos duplo-cegos, com resultados positivos
no primeiro caso e bastante polémicos no segundo.'¢*8

CONCLUSOES

Apesar de existir cada vez mais farmacos altamente
eficazes no tratamento das crises migranosas, essas dro-
gas ndo alteram fotalmente a evolucdo da migranea.
Deve-se atentar que: a) 24% dos migranosos padecem
com mais de quatro crises/més; b) em 50% dos migra-
nosos, a crise provoca grande diminuicdo das atividades
e ¢) 85% desses apresentam, em determinadas épocas,
crises muito freqUentes e infensas, o que faz com que esses
fatores justifiquem a introducéo do tratamento profilatico.*”

Ao usar uma medicacéo profildtica, visa-se elevar o
limiar de ativacéo do processo migranoso com as seguin-
tes estratégias: a) diminuindo a ativagé@o do centro gera-
dor da migrénea; b) aumentando a antinocicepcéo cen-
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tral; ¢) aumentando o limiar para a depressdo alastrante;
d) estabilizando o sensivel sistema nervoso do migranoso,
alterando o ténus simpdtico ou serotoninérgico.*’

O grande nimero de drogas e classes de diferentes
substéncias utilizadas no tratamento preventivo das migré-
neas atesta que, na realidade, nenhuma delas é inteira-
mente eficaz. Além disto, muitas destas substancias po-
dem levar de 40 a 50 dias para comecarem a demons-
trar alguma eficacia clinica, o que muitas vezes resulta
em mudancas precoces na conduta terapéutica.

A utilizacdo de drogas mais eficientes e menos t6xi-
cas, individualmente ou associadas, baseia-se no conhe-
cimento profundo da farmacologia, na completa anam-
nese do paciente a ser tratado e no aprimoramento da
experiéncia clinica do médico. Condutas multidisciplinares
combinando terapias comportamentais, eliminacéo dos
fatores deflagradores, drogas preventivas e o uso crite-
rioso do tratamento agudo podem, de forma clara e em
muitos pacientes, reduzir significativamente o obstéculo de
sofrimento que esta cefaléia primaria pode representar.

Por ndo se dispor ainda de uma Unica droga total-
mente eficaz, que cure completamente os pacientes e que
seja desprovida de efeitos colaterais ou contra-indica-
¢des, a instituicdo do tratamento da migrdnea torna-se
um processo fascinante, envolvendo todo o conhecimento
dos férmacos.*
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