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Tratamento agudo da migrânea. Fundamentos
para aumentar a eficácia

 Abouch V. Krymchantowski

RESUMORESUMORESUMORESUMORESUMO
A enxaqueca ou migrânea é uma doença altamente prevalente.
A incapacidade provocada por suas crises resulta em sofri-
mento e perdas econômicas e sociais. O objetivo do trata-
mento agudo é restaurar a função normal do paciente tão
rápido e consistente quanto possível. Existem várias opções
de drogas para esta finalidade e a despeito dos recentes avan-
ços na compreensão dos diferentes sistemas biológicos e
mecanismos envolvidos na crise de enxaqueca, com o con-
seqüente desenvolvimento dos triptanos, as opções atuais de
drogas ainda apresentam eficácia abaixo do desejável. Re-
missão rápida e total das crises, ausência de recorrência e de
efeitos colaterais, atributos desejados por pacientes e médi-
cos, não são obtidos por nenhuma droga isolada disponível
atualmente. Tratamentos monoterápicos com os fármacos
atualmente existentes resultam em insucesso em pelo menos
um terço dos pacientes que suspendem seu tratamento devi-
do a efeitos colaterais, eficácia incompleta, recorrência da
cefaléia e até custo da medicação. Além disso, fundamentos
racionais evidenciados nos últimos anos respaldam o uso de
esquemas terapêuticos combinados que possam atuar em
sistemas biológicos diferentes de forma simultânea. Essa re-
visão aborda esses fundamentos e a evidência de sua melhor
eficácia.

PPPPPalavrasalavrasalavrasalavrasalavras-----chavechavechavechavechave: Migrânea; enxaqueca; tratamento agu-
do; combinação de drogas; eficácia.

ABSTRACTABSTRACTABSTRACTABSTRACTABSTRACT
Migraine is a highly prevalent neurological disorder. It promotes
disability resulting in suffering and considerable economic and
social losses. The acute treatment of migraine aims at restoring
the patient to normal function as fast and consistent as possible.
Although numerous drugs are available for such approach
and despite recent advances in the understanding of the different
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INTRODUÇÃO

A migrânea é uma doença neurológica altamente
prevalente que se manifesta clinicamente por crises de
cefaléia intermitente moderada a intensa ou intensa apre-
sentando-se freqüentemente em localização unilateral e
com sintomas associados.1-3 A dor é pulsátil, latejante ou
em caráter de pressão, acompanhada ou precedida por
náusea e fobias sensoriais, piorando com atividades físi-
cas rotineiras e promovendo incapacidade. A duração
das crises pode chegar a 72 horas quando não são tra-
tadas de forma eficaz.3 Os pacientes manifestam fre-
qüência variável de crises o que resulta em perdas eco-
nômicas e sociais importantes.4,5
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biological systems and mechanisms involved in migraine
attacks, current drug options, including the triptans, still stand
bellow the desirable. Rapid and complete remission of pain,
no recurrence and absence of side effects, are not obtained
with available drugs used alone. The monotherapeutic
treatment using current pharmacological agents result in drug
interruption in up to one third of all patients due to side effects,
incomplete efficacy, headache recurrence and even cost of
medication. In addition, rational fundamentals for drug
combinations aiming, simultaneously, at different biological
systems involved in migraine pathophysiology are
unquestionable. This paper reviews the evidence for this
changing approach as well as the fundamentals for its better
efficacy

Key words:Key words:Key words:Key words:Key words: Migraine; acute treatment; drug combination;
efficacy.
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As fases de uma crise de cefaléia migranosa são
quatro: (1) fase prodrômica com sintomas premonitórios
e que podem anteceder a cefaléia em até 24 horas, (2)
fase da aura com sinais e sintomas inequivocamente ori-
ginados no córtex ou tronco cerebral, (3) fase da cefaléia
propriamente dita e que se caracteriza pela presença de
sintomas associados, e (4) fase de recuperação ou pós-
drômica geralmente associada com repouso e sono. Até
hoje, infelizmente, só a fase de cefaléia tem tratamento
efetivo e, embora haja o conhecimento parcial dos me-
canismos envolvidos, não existe uma forma definitiva e
infalível de se lidar com todas as crises em pacientes di-
versos ou em um mesmo paciente.6,7

O objetivo do tratamento agudo da enxaqueca é
restaurar a função normal do paciente de forma rápida,
eficiente e consistente, bem como aliviar ou eliminar a
cefaléia e seus sintomas associados permitindo um alívio
sustentado da crise e evitando-se o seu retorno antes de
24 horas.8 Embora existam várias opções de fármacos,
é muitas vezes difícil escolher o que mais se adequa às
características individuais do paciente, como a intensi-
dade da crise, sua velocidade de progressão, a freqüên-
cia com que se manifesta, a presença e a intensidade
dos sintomas associados e o grau de incapacidade que
provoca.9

As opções existentes de drogas podem ser conside-
radas específicas ou não-específicas, sendo as primeiras
exemplificadas pelos triptanos e ergóticos (embora estes
também atuem em receptores não relacionados ao pro-
cesso migranoso) e as inespecíficas são exemplificadas
pela aspirina, paracetamol, antiinflamatórios não-este-
roidais, opióides e combinações fixas de analgésicos e
cafeína, barbitúricos, etc.10 As drogas específicas para a
crise de migrânea também podem ser utilizadas em ou-
tras cefaléias de origem neurovascular (como a cefaléia
em salvas) enquanto as últimas podem ser usadas em
uma gama enorme de síndromes álgicas não relaciona-
das necessariamente à enxaqueca.11

PORQUE MUDAR A ABORDAGEM COMUM
ATUAL?

Início rápido de alívio completo. Esse é o atributo
mais importante de um tratamento agudo para as crises
de enxaqueca de acordo com estudos realizados com
populações de pacientes.12 Embora existam drogas
modernas e eficientes para esse tratamento, a maior parte
delas não atende completamente a esse parâmetro de
eficácia,13 e, mesmo que os triptanos tenham significado

um impacto positivo no tratamento, sua eficácia, especi-
almente nas formulações orais, não oferece alívio rápi-
do, completo e consistente em todos os pacientes.14 Os
percentuais de resposta variam consideravelmente e até
um terço dos que utilizam essas drogas abandonam seus
tratamentos por falta de eficácia, presença de efeitos
colaterais, recorrência da dor antes de 24 horas e custo
elevado da medicação. Além disso, a fase de aura, que
representa desconforto e insegurança para muitos paci-
entes, não pode ser tratada de forma eficaz até o mo-
mento.15-18

Há fatores que prejudicam ainda mais a avaliação
da eficácia real destas drogas. Muitos dos estudos reali-
zados com os triptanos avaliaram o parâmetro alívio da
dor, e não ausência de dor, em 2 horas.19 O estudo dos
resultados também foi prejudicado em função da res-
posta variável ao placebo e de parâmetros inadequa-
dos como resposta absoluta ao invés de ganho tera-
pêutico.20 Os dados disponíveis com o sumatriptano sub-
cutâneo e demais triptanos orais são bons exemplos da
inadequação da análise de eficácia dos tratamentos atu-
ais para as crises de enxaqueca. O ganho terapêutico
do sumatriptano injetável comparado ao efeito placebo
é de 51%-52%, mas os demais triptanos orais revelam-
se eficazes em níveis bem inferiores, da ordem de 10% a
47% com relação ao ganho terapêutico.

A ergotamina e seus derivados, apesar de larga-
mente utilizados no Brasil há mais de 40 anos, ainda
demonstram falhas na análise de eficácia. Até hoje não
se demonstrou em estudos controlados a sua eficácia
comparada ao placebo. Além disso, sua farmacocinética
é imprevisível, sua biodisponibilidade oral ou retal é in-
ferior a 5% e sua consistência no tratamento das crises
dos mesmos pacientes em momentos diferentes é pro-
fundamente variável.21-23

Há outras opções para o tratamento das crises de
migrânea e estas incluem antiinflamatórios não-esteroidais
(AINEs) e analgésicos simples isolados ou combinados com
cafeína e/ou metoclopramida. As características destes
compostos compostos são largamente variáveis, mas al-
guns podem apresentar ganhos terapêuticos similares a
100mg do sumatriptano (em torno de 29%-30%).24 A
recorrência (retorno da cefaléia após a mesma ter evolu-
ído de forte ou moderada para leve ou ausente antes de
24 horas) também é fator limitante no uso das drogas
para o tratamento agudo da migrânea. O sumatriptano,
por exemplo, pode provocar recorrência após 6-7 horas
com a formulação em spray nasal, após 17 horas com
uso de comprimidos e após dez horas com a injeção sub-
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cutânea. Isso pode resultar em reúso e uso excessivo pelo
paciente.26

A crise de migrânea envolve mecanismos fisiopa-
tológicos diversos como hipofunção serotoninérgica, in-
flamação neurogênica e hipersensibilidade dopami-
nérgica,14 além de evidências recentes demonstrarem
sensibilização periférica e central que evolui para alodínia
cutânea e refratariedade ao tratamento com triptanos.
Desta forma, alívio consistente frequentemente não é al-
cançado e há necessidade de se atuar simultaneamente
em mais de um sistema envolvido para a obtenção de
melhor eficácia da medicação usada.27

A inflamação na crise de enxaqueca é também
crucial. Distúrbios transitórios nas funções corticais senso-
riais liberam potássio e hidrogênio iônicos na circunvi-
zinhança de fibras sensoriais na dura mater levando à
ativação de nociceptores meníngeos e secreção de CGRP
(peptídeo geneticamente relacionado à calcitonina) e
iniciando um processo de inflamação neurogênica com
a introdução de histamina, serotonina, bradicinina e pros-
taglandinas no ambiente.27,28 A hipersensibilidade me-
cânica se desenvolve nos receptores durais mediando as-
sim a característica latejante da cefaléia e sua exacerba-
ção com a tosse, com o curvar para frente e com quais-
quer outras atividades que resultem em elevação da pres-
são intracraniana.29

Todo esse processo inflamatório sensibiliza neurônios
do corno posterior medular e do núcleo caudal do tri-
gêmeo promovendo alodínia cutânea na região cutânea
periorbital ipsilateral que evolui, ao longo de 3-4 horas,
para áreas do corpo distantes do segmento cefálico com
o recrutamento de neurônios talâmicos e sensibilização
central.30,31

COMPROVAÇÃO DA MELHOR EFICÁCIA DA
COMBINAÇÃO DE DROGAS

A ação das drogas atuais em abordagens mono-
terapêuticas atuando em cada sistema biológico envol-
vido na crise pode resultar em melhora parcial da crise
migranosa. É lógico, então, que se avente utilizar a com-
binação de fármacos direcionada a mais de um desses
sistemas com o objetivo, pelo menos teórico, de obter-se
maior eficácia no tratamento quando comparado à ação
em apenas um sistema biológico envolvido na fisiopato-
logia da crise de enxaqueca.14,32  Além disso, o uso de
fármacos que atinjam mais rapidamente o seu início de
ação e possam exercer sua atividade farmacológica antes
do desenvolvimento da alodínia cutânea e da sensibili-

zação central pode oferecer melhor consistência na efi-
cácia ao longo de diversos ataques tratados.26

Mesmo antes do advento dos triptanos, a combina-
ção de agentes terapêuticos já era utilizada e demons-
trava maior eficácia. O uso do agente gastrocinético e
antidopaminérgico metoclopramida antes da adminis-
tração oral de um ergótico, para promover absorção
gástrica mais rápida, é sugerido desde a década de 80.33

Na Inglaterra, a associação de um antagonista dopa-
minérgico (domperidona), um analgésico simples (para-
cetamol), repouso e um derivado da ergotamina foi efi-
caz em 91% dos pacientes tratados.34

Em atendimentos emergenciais de crises intensas, a
combinação de substâncias também é sugerida como
mais eficaz. Callaham and Raskin35 evidenciaram que o
uso da dihydroergotamina (DHE) e da proclorperazina,
um agente farmacológico com ação antidopaminérgica,
administrados por via intravenosa, são altamente efica-
zes para pacientes atendidos nessas circunstâncias.

 Mais recentemente, foi evidenciado que o uso com-
binado de um triptano (sumatriptano e rizatriptano) ad-
ministrado oralmente com um antiinflamatório não-
esteroidal (i.e., naproxen sodium, ácido tolfenâmico e
rofecoxib), reduziu significativamente a recorrência da
cefaléia e revelou maior eficácia no alívio da dor de
cabeça, da náusea e da fotofobia. O sumatriptano com-
binado ao ácido tolfenâmico reduziu a recorrência da
migrânea de 62,5% para 23,8% enquanto a sua combi-
nação com o naproxen sodium promoveu redução des-
se fenômeno de 59% para 25,5% (p<0,0003) quando
comparado ao uso do sumatriptano com placebo.36,37

O alívio sustentado da cefaléia também é claramente
superior com a combinação de sumatriptano (50mg) e
naproxen sodium (500mg) quando comparado ao uso
isolado de cada um e do placebo.38 Nesse estudo multi-
cêntrico e duplo-cego, 46% dos pacientes que utilizaram
a combinação das drogas mantiveram-se sem dor mo-
derada ou forte e sem usar nova medicação de res-
gate por 24 horas quando comparados aos pacientes
que usaram sumatriptano isolado (29%), naproxen sodium
isolado (25%) e placebo (17%). Outros dois estudos re-
alizados com a dose de 85mg de sumatriptano e 500mg
de naproxen sodium comprovaram a eficácia superior
dessa combinação sobre o uso isolado de cada droga
nos parâmetros: (a) 2-horas sem cefaléia, (b) alívio man-
tido em 24 horas sem uso de outros medicamentos de
resgate, (c) ausência mantida de náusea, fotofobia e
fonofobia em 24-horas pós-dose, (d) incidência de vô-
mitos nas 24 horas pós-dose e (e) recorrência da cefaléia
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dentro de 24 horas após o uso das drogas. Esses estu-
dos tornaram-se responsáveis pela aprovação, pela
agência reguladora americana de drogas, de um novo
medicamento a ser lançado em breve para o tratamento
agudo da migrânea.39,40

O rizatriptano com ácido tolfenâmico e com rofe-
coxib foram significativamente mais eficazes no alívio da
cefaléia, da náusea e da fotofobia, além de reduzirem
significativamente a recorrência, no tratamento de184
crises moderadas ou intensas, em 33 pacientes.41-43 Mes-
mo para os pacientes com crises já intensas e presença
de alodínia cutânea, a administração combinada de
sumatriptano injetável e, duas horas após, de ketorolaco
injetável intravenoso, foi eficiente na eliminação da crise
em 76% dos pacientes tratados. Apenas aqueles com
história de uso excessivo de opióides não responderam
a este esquema combinado de fármacos.43,44

A associação de rizatriptano com o agonista opióide
periférico maleato de trimebutina, de ação nos recepto-
res existentes nos plexos mioentéricos de Meissner e
Auerbach, revelou franca superioridade no alívio da
cefaléia em 70,1% das crises moderadas ou severas tra-
tadas em comparação placebo-controlada com 29,9%
das crises tratadas apenas com o rizatriptano
(p<0,0001). Náusea e fotofobia também melhoraram
de forma significativa com a combinação desses dois
fármacos quando comparado ao uso isolado do riza-
triptano (respectivamente 76,3% vs. 23,7%, p<0,001 e
73,4% vs. 26,7%, p<0,001). Aqui, apesar da trimebutina
não apresentar ação antidopaminérgica ou serotoni-
nérgica central, como ocorre com outros gastrocinéticos,
a eficácia do rizatriptano foi indiscutível, sugerindo que
o aumento da velocidade de esvaziamento gástrico e
conseqüente absorção da droga ativa administrada pode
melhorar a eficiência dos tratamentos orais.45

Embora devamos ressaltar a ausência de um de-
senho placebo-controlado em alguns desses estudos, a
maior parte deles teve o mérito de observar o parâmetro
ausência de dor e de sintomas associados após duas
horas e não, como em inúmeros estudos prévios com o
uso de triptanos isolados, do parâmetro subjetivo de
“melhora ou alívio” da dor neste período. Apesar da
necessidade de se realizarem estudos controlados para
confirmar essas observações, o uso da combinação de
fármacos para o tratamento agudo da migrânea é fre-
qüente entre especialistas e entre aqueles que lidam com
os pacientes refratários. Deve ser enfatizado que não
existe até o presente momento um critério universalmente
aceito sobre o que vem a ser “paciente refratário”, mas

uma razoável proposta de critério, até que um consen-
so seja alcançado, foi apresentada previamente suge-
rindo a combinação de um triptano com um antiin-
flamatório não-esteroidal ou um analgésico simples e/
ou uma droga gastrocinética para os pacientes que,
em pelo menos cinco crises prévias, não obtiveram au-
sência de dor após dois horas e/ou não obtiveram au-
sência mantida da dor por 24 horas com suas opções
tradicionais de tratamento.46,47

CONCLUSÃO

Embora as evidências demonstrem vantagens com a
combinação de agentes farmacológicos de classes dife-
rentes, atuando simultaneamente em mecanismos bioló-
gicos diversos envolvidos na crise migranosa, ainda são
necessários mais estudos controlados. Apesar disso, o uso
dessas combinações continua freqüente entre especialis-
tas comprometidos com a melhora de seus pacientes. Fun-
damentos racionais são apresentados com mais frequência
e o respaldo clínico é cada dia mais abundante.  A mu-
dança no paradigma de tratamento agudo da enxaque-
ca é apenas uma questão de tempo.
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