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RESUMO

A enxaqueca ou migrénea é uma doenca altamente prevalente.
A incapacidade provocada por suas crises resulta em sofri-
mento e perdas econdmicas e sociais. O objetivo do trata-
mento agudo é restaurar a funcéo normal do paciente téo
rdpido e consistente quanto possivel. Existem vdrias opcoes
de drogas para esta finalidade e a despeito dos recentes avan-
cos na compreensdo dos diferentes sistemas biolégicos e
mecanismos envolvidos na crise de enxaqueca, com o con-
sequente desenvolvimento dos friptanos, as opcdes atuais de
drogas ainda apresentam eficacia abaixo do desejavel. Re-
miss&o répida e total das crises, auséncia de recorréncia e de
efeitos colaterais, atributos desejados por pacientes e médi-
cos, ndo sdo obtidos por nenhuma droga isolada disponivel
atualmente. Tratamentos monoterdpicos com os farmacos
atualmente existentes resultam em insucesso em pelo menos
um terco dos pacientes que suspendem seu tratamento devi-
do a efeitos colaterais, eficacia incompleta, recorréncia da
cefaléia e até custo da medicacdo. Além disso, fundamentos
racionais evidenciados nos Gltimos anos respaldam o uso de
esquemas terapéuticos combinados que possam atuar em
sistemas biolégicos diferentes de forma simulténea. Essa re-
visGo aborda esses fundamentos e a evidéncia de sua melhor
eficdcia.

Palavras-chave: Migranea; enxaqueca; tratamento agu-
do; combinacéo de drogas; eficcia.

ABSTRACT

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 af restoring
the patient fo 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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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 fo 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: Migraine; acute treatment; drug combination;
efficacy.

INTRODUCAO

A migrénea é uma doenca neurolégica altamente
prevalente que se manifesta clinicamente por crises de
cefaléia intermitente moderada a intensa ou intensa apre-
sentando-se freqientemente em localizacdo unilateral e
com sintomas associados.'? A dor é pulsdtil, latejante ou
em cardter de presséo, acompanhada ou precedida por
ndusea e fobias sensoriais, piorando com atividades fisi-
cas rofineiras e promovendo incapacidade. A duracéo
das crises pode chegar a 72 horas quando néo séo tra-
tadas de forma eficaz.® Os pacientes manifestam fre-
quéncia varidvel de crises o que resulta em perdas eco-
ndémicas e sociais importantes.*®
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As fases de uma crise de cefaléia migranosa séo
quatro: (1) fase prodrémica com sinfomas premonitérios
e que podem anteceder a cefaléia em até 24 horas, (2)
fase da aura com sinais e sinftomas inequivocamente ori-
ginados no cértex ou tronco cerebral, (3) fase da cefaléia
propriamente dita e que se caracteriza pela presenca de
sinftomas associados, e (4) fase de recuperacéo ou pds-
drémica geralmente associada com repouso e sono. Até
hoje, infelizmente, sé a fase de cefaléia tem tratamento
efetivo e, embora haja o conhecimento parcial dos me-
canismos envolvidos, néo existe uma forma definitiva e
infalivel de se lidar com todas as crises em pacientes di-
Versos ou em um mesmo paciente.®’

O objetivo do tratamento agudo da enxaqueca é
restaurar a func@o normal do paciente de forma répida,
eficiente e consistente, bem como aliviar ou eliminar a
cefaléia e seus sintomas associados permitindo um alivio
sustentado da crise e evitando-se o seu reforno antes de
24 horas.® Embora existam vdrias opcées de fdrmacos,
é muitas vezes dificil escolher o que mais se adequa as
caracteristicas individuais do paciente, como a infensi-
dade da crise, sua velocidade de progresséo, a freqién-
cia com que se manifesta, a presenca e a intensidade
dos sinfomas associados e o grau de incapacidade que
provoca.’

As opcdes existentes de drogas podem ser conside-
radas especificas ou ndo-especificas, sendo as primeiras
exemplificadas pelos triptanos e ergéticos (embora estes
também atuem em receptores néo relacionados ao pro-
cesso migranoso) e as inespecificas sdo exemplificadas
pela aspirina, paracetamol, antiinflamatérios ndo-este-
roidais, opidides e combinacées fixas de analgésicos e
cafeina, barbittricos, etc.'® As drogas especificas para a
crise de migrénea também podem ser utilizadas em ou-
tras cefaléias de origem neurovascular (como a cefaléia
em salvas) enquanto as Gltimas podem ser usadas em
uma gama enorme de sindromes dlgicas ndo relaciona-
das necessariamente & enxaqueca.'!

PORQUE MUDAR A ABORDAGEM COMUM
ATUAL?

Inicio répido de alivio completo. Esse é o atributo
mais importante de um tratamento agudo para as crises
de enxaqueca de acordo com estudos realizados com
populacdes de pacientes.'? Embora existam drogas
modernas e eficientes para esse tratamento, a maior parte
delas ndo atende completamente a esse parGmetro de
eficdcia,'® e, mesmo que os triptanos tenham significado
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um impacto positivo no tratamento, sua eficdcia, especi-
almente nas formulacées orais, ndo oferece alivio rapi-
do, completo e consistente em todos os pacientes.'* Os
percentuais de resposta variam consideravelmente e até
um terco dos que utilizam essas drogas abandonam seus
tratamentos por falta de eficdcia, presenca de efeitos
colaterais, recorréncia da dor antes de 24 horas e custo
elevado da medicacdo. Além disso, a fase de aura, que
representa desconforto e inseguranca para muitos paci-
entes, ndo pode ser tratada de forma eficaz até o mo-
mento.'518

Hé fatores que prejudicam ainda mais a avaliacéo
da eficdcia real destas drogas. Muitos dos estudos reali-
zados com os triptanos avaliaram o parémetro alivio da
dor, e ndo auséncia de dor, em 2 horas.'” O estudo dos
resultados também foi prejudicado em funcéo da res-
posta varidvel ao placebo e de pardmetros inadequa-
dos como resposta absoluta ao invés de ganho tera-
péutico.?’ Os dados disponiveis com o sumatriptano sub-
cutéineo e demais friptanos orais sdo bons exemplos da
inadequacéo da andlise de eficécia dos tratamentos atu-
ais para as crises de enxaqueca. O ganho ferapéutico
do sumatriptano injetdvel comparado ao efeito placebo
é de 51%-52%, mas os demais triptanos orais revelam-
se eficazes em niveis bem inferiores, da ordem de 10% a
47% com relacdo ao ganho terapéutico.

A ergotamina e seus derivados, apesar de larga-
mente utilizados no Brasil hd mais de 40 anos, ainda
demonstram falhas na andlise de eficacia. Até hoje ndo
se demonstrou em estudos controlados a sua eficacia
comparada ao placebo. Além disso, sua farmacocinética
é imprevisivel, sua biodisponibilidade oral ou retal é in-
ferior a 5% e sua consisténcia no tratamento das crises
dos mesmos pacientes em momentos diferentes é pro-
fundamente variavel.?!%3

Hé& outras opgdes para o tfratamento das crises de
migranea e estas incluem antiinflamatérios ndo-esteroidais
(AINEs) e analgésicos simples isolados ou combinados com
cafeina e/ou metoclopramida. As caracteristicas destes
compostos compostos sdo largamente varidveis, mas al-
guns podem apresentar ganhos terapéuticos similares a
100mg do sumatriptano (em torno de 29%-30%).%4 A
recorréncia (retorno da cefaléia apds a mesma ter evolu-
ido 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 migrdnea. O sumatriptano,
por exemplo, pode provocar recorréncia apds 6-7 horas
com a formulacéo em spray nasal, apés 17 horas com
uso de comprimidos e apés dez horas com a inje¢d@o sub-
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cutdnea. Isso pode resultar em reso e uso excessivo pelo
paciente.?

A crise de migranea envolve mecanismos fisiopa-
tolégicos diversos como hipofuncao serotoninérgica, in-
flamacd@o neurogénica e hipersensibilidade dopami-
nérgica,'* além de evidéncias recentes demonstrarem
sensibilizag@o periférica e central que evolui para alodinia
cuténea e refratariedade ao tratamento com triptanos.
Desta forma, alivio consistente frequentemente néo é al-
cancado e hé necessidade de se atuar simultaneamente
em mais de um sistema envolvido para a obtencao de
melhor efic4cia da medicagéo usada.?”

A inflamacéo na crise de enxaqueca é também
crucial. DistUrbios transitérios nas fungées corticais senso-
riais liberam potdssio e hidrogénio idnicos na circunvi-
zinhanca de fibras sensoriais na dura mater levando &
ativacdo de nociceptores meningeos e secrecdo de CGRP
(peptideo geneticamente relacionado & calcitonina) e
iniciando um processo de inflamacdo neurogénica com
a infroducdo de histamina, serotonina, bradicinina e pros-
taglandinas no ambiente.?”?® A hipersensibilidade me-
canica se desenvolve nos receptores durais mediando as-
sim a caracteristica latejante da cefaléia e sua exacerba-
c@o com a fosse, com o curvar para frente e com quais-
quer outras atividades que resultem em elevacao da pres-
s@o infracraniana.?’

Todo esse processo inflamatério sensibiliza neurdnios
do corno posterior medular e do nicleo caudal do tri-
gémeo promovendo alodinia cuténea na regido cuténea
periorbital ipsilateral que evolui, ao longo de 3-4 horas,
para dreas do corpo distantes do segmento cefdlico com
o recrutamento de neurdnios taldmicos e sensibilizacéo
central 3031

COMPROVACAO DA MELHOR EFICACIA DA
COMBINACAO DE DROGAS

A acdo das drogas atuais em abordagens mono-
terapéuticas atuando em cada sistema bioldgico envol-
vido na crise pode resultar em melhora parcial da crise
migranosa. E 6gico, entdo, que se avente utilizar a com-
binacdo de férmacos direcionada a mais de um desses
sistemas com o objetivo, pelo menos teérico, de obter-se
maior eficacia no tratamento quando comparado & agéo
em apenas um sistema biolégico envolvido na fisiopato-
logia da crise de enxaqueca'**? Além disso, o uso de
farmacos que atinjam mais rapidamente o seu inicio de
acdo e possam exercer sua atividade farmacolégica antes
do desenvolvimento da alodinia cuténea e da sensibili-
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zacéo central pode oferecer melhor consisténcia na efi-
cdcia ao longo de diversos ataques tratados.?

Mesmo antes do advento dos triptanos, a combina-
c@o de agentes terapéuticos |4 era utilizada e demons-
trava maior eficécia. O uso do agente gastrocinético e
antidopaminérgico metoclopramida antes da adminis-
tracéo oral de um ergdtico, para promover absorcéo
gdstrica mais rdpida, é sugerido desde a década de 80.%3
Na Inglaterra, a associacdo 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.

Em afendimentos emergenciais de crises intensas, a
combinacdo de substancias também é sugerida como
mais eficaz. Callaham and Raskin® evidenciaram que o
uso da dihydroergotamina (DHE) e da proclorperazina,
um agente farmacolégico com acéo antidopaminérgica,
administrados por via intravenosa, s@o altamente efica-
zes para pacientes atendidos nessas circunsténcias.

Mais recentemente, foi evidenciado que o uso com-
binado de um triptano (sumatriptano e rizatriptano) ad-
ministrado oralmente com um antiinflamatério néo-
esteroidal (i.e., naproxen sodium, é4cido tolfenamico e
rofecoxib), reduziu significativamente a recorréncia da
cefaléia e revelou maior efic4cia no alivio da dor de
cabeca, da ndusea e da fotofobia. O sumatriptano com-
binado ao d4cido tolfendmico reduziu a recorréncia da
migrdnea de 62,5% para 23,8% enquanto a sua combi-
nacdo com o naproxen sodium promoveu reducdo des-
se fendmeno de 59% para 25,5% (p<0,0003) quando
comparado ao uso do sumatriptano com placebo 363
O alivio sustentado da cefaléia também é claramente
superior com a combinacgé@o de sumatriptano (50mg) e
naproxen sodium (500mg) quando comparado ao uso
isolado de cada um e do placebo.? Nesse estudo multi-
céntrico e duplo-cego, 46% dos pacientes que utilizaram
a combinagéo das drogas mantiveram-se sem dor mo-
derada ou forte e sem usar nova medicacéo 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 eficacia superior
dessa combinacdo sobre o uso isolado de cada droga
nos par@metros: (a) 2-horas sem cefaléia, (b) alivio man-
tido em 24 horas sem uso de outros medicamentos de
resgate, (c) auséncia mantida de ndusea, fotofobia e
fonofobia em 24-horas pés-dose, (d) incidéncia de vé-
mitos nas 24 horas pds-dose e (e) recorréncia da cefaléia
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dentro de 24 horas apés o uso das drogas. Esses estu-
dos tornaram-se responsdveis pela aprovacao, pela
agéncia reguladora americana de drogas, de um novo
medicamento a ser lancado em breve para o fratamento
agudo da migranea.?4°

O rizatriptano com dcido tolfendmico e com rofe-
coxib foram significativamente mais eficazes no alivio da
cefaléia, da ndusea e da fotofobia, além de reduzirem
significativamente a recorréncia, no tratamento de184
crises moderadas ou intensas, em 33 pacientes.*'** Mes-
mo para os pacientes com crises j& intensas e presenca
de alodinia cuténea, a administracdo combinada de
sumatriptano injetdvel e, duas horas apds, de ketorolaco
injetével intravenoso, foi eficiente na eliminacéo da crise
em 76% dos pacientes tratados. Apenas aqueles com
histéria de uso excessivo de opidides ndo responderam
a este esquema combinado de férmacos.*34

A associag@o de rizatriptano com o agonista opidide
periférico maleato de trimebutina, de agdo nos recepto-
res existentes nos plexos mioentéricos de Meissner e
Auerbach, revelou franca superioridade no alivio da
cefaléia em 70,1% das crises moderadas ou severas tra-
tadas em comparacéo placebo-controlada com 29,9%
das crises tratadas apenas com o rizatriptano
(p<0,0001). Néusea e fotofobia também melhoraram
de forma significativa com a combinacao desses dois
férmacos 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
ndo apresentar acéo antidopaminérgica ou serofoni-
nérgica central, como ocorre com outros gastrocinéticos,
a eficdcia do rizatriptano foi indiscutivel, sugerindo que
o aumento da velocidade de esvaziamento gdstrico e
conseqiente absorcdo da droga ativa administrada pode
melhorar a eficiéncia dos tratamentos orais.*°

Embora devamos ressaltar a auséncia de um de-
senho placebo-controlado em alguns desses estudos, a
maior parte deles teve o mérito de observar o parémetro
auséncia de dor e de sinftomas associados apés duas
horas e nGo, como em inGmeros estudos prévios com o
uso de triptanos isolados, do pardmetro subjetivo de
“melhora ou alivio” da dor neste periodo. Apesar da
necessidade de se realizarem estudos controlados para
confirmar essas observacées, o uso da combinacéo de
farmacos para o tratamento agudo da migrénea é fre-
quente entre especialistas e entre aqueles que lidam com
os pacientes refratdrios. Deve ser enfatizado que nédo
existe até o presente momento um critério universalmente
aceito sobre o que vem a ser “paciente refratdrio”, mas
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uma razodvel proposta de critério, até que um consen-
so seja alcancado, foi apresentada previamente suge-
rindo a combinagdo de um friptano com um antiin-
flamatério ndo-esteroidal ou um analgésico simples e/
ou uma droga gastrocinética para os pacientes que,
em pelo menos cinco crises prévias, ndo obtiveram au-
séncia de dor apds dois horas e/ou ndo obtiveram au-
séncia mantida da dor por 24 horas com suas opgdes
tradicionais de tratamento. 4647

CONCLUSAO

Embora as evidéncias demonstrem vantagens com a
combinac@o de agentes farmacolégicos de classes dife-
rentes, atuando simultaneamente em mecanismos biolé-
gicos diversos envolvidos na crise migranosa, ainda sdo
necessdrios mais estudos controlados. Apesar disso, o uso
dessas combinacdes continua freqiente entre especialis-
tas comprometidos com a melhora de seus pacientes. Fun-
damentos racionais sdo apresentados com mais frequéncia
e o respaldo clinico é cada dia mais abundante. A mu-
danca no paradigma de tratamento agudo da enxaque-
ca é apenas uma questdo de tempo.
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