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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Metisergida ¢
farmaco de eficacia comprovada na profilaxia tanto da
migranea quanto da cefaleia em salvas, embora possa
predispor a fibrose (< 1%). O objetivo deste estudo foi
relatar dois casos de cefaleia primaria de dificil con-
trole, satisfatoriamente conduzidos com metisergida,
que precisou ser interrompida por suspeita de fibrose
retroperitoneal (FR).
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RELATO DOS CASOS: A metisergida foi utilizada,
com sucesso, como profilatico de migranea e cefaleia
em salvas em paciente de 69 anos, sexo feminino, ¢
de 58 anos, sexo masculino, respectivamente, ambos
refratarios aos farmacos de primeira e segunda linha.
Apo6s 24 meses, no primeiro caso e 30 meses, no segun-
do, de uso continuo de metisergida, foram observados
sinais e sintomas sugestivos de FR como edema assi-
métrico de membros inferiores, sem dor, na paciente
com migranea; dor abdominal, disfungo sexual e ede-
ma de membros inferiores, no paciente com cefaleia em
salvas. Apesar do rastreio inicial negativo para fibrose
retroperitoneal feito com ultrassonografia e tomogra-
fia computadorizada de abdémen normais, no segun-
do, como os sinais e sintomas estavam progressivos,
optou-se pela suspensdo e redugdo, respectivamente,
da metisergida. Houve resolugdo completa do quadro
cerca de uma semana apds essa conduta.
CONCLUSAO: A metisergida é boa opgdo nos casos
refratarios, mas deve ser utilizada com cautela. Estra-
tégia de descontinuidade do farmaco a cada seis meses,
por cerca de 4 a 8 semanas, reduz o risco de ocorréncia
de FR, assim como observagao clinica de sinais e sinto-
mas que sugiram esse efeito colateral.

Descritores: Cefaleia, Cefaleia em salvas, Fibrose re-
troperitoneal.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Methyser-
gide is a drug with proven efficacy to prevent both
migraine and cluster headache, although it may pre-
dispose to fibrosis (< 1%). This study aimed at re-
porting two cases of primary and difficult to control
headache, satisfactorily treated with methysergide,
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which had to be withdrawn due to suspicion of retro-
peritoneal fibrosis (RF).

CASE REPORTS: Methysergide was successfully used
to prevent migraine and cluster headache in a 69-year
old male and in a 58-year old female, respectively, both
refractory to first and second line drugs. After 24 months
for the first case, and 30 months for the second case, of
continuous methysergide, signs and symptoms sugges-
ting RF were observed, such as asymmetric painless lo-
wer limbs edema in the migraine patient, and abdominal
pain, sexual dysfunction and lower limbs edema in the
cluster headache patient. In spite of the early negative
screening for retroperitoneal edema made with normal
abdominal ultrasound and CT, in the second, since signs
and symptoms were progressing, we decided for methy-
sergide withdrawal and decrease, respectively. There has
been total resolution of symptoms approximately one
week after such approach.

CONCLUSION: Methysergide is a good option for re-
fractory cases, but should be used with caution. Withdra-
wing the drug every six months for approximately 4 to
8 weeks decreases the incidence of RF, in addition to
clinical observation of signs and symptoms suggesting
this side-effect.

Keywords: Cluster headache, Headache, Retroperitoneal
fibrosis.

INTRODUCAO

A migranea cronica afeta cerca de 2% da populacao
mundial’. Ela compromete a qualidade de vida (QV) do
paciente e resulta em grande gasto para a sociedade. Nos
Estados Unidos, o custo direto e indireto da migranea ¢
estimado em mais de 20 bilhdes de dolares, anualmente?.
Os critérios diagnosticos revisados em 2006 para mi-
granea cronica’® sdo: a) cefaleia em um ou mais dias
no més, por pelo menos trés meses, b) o paciente tem
pelo menos cinco ataques de cefaleia preenchendo
critério de migranea sem aura, c) cefaleia em oito ou
mais dias por més por pelo menos trés meses pre-
enchendo os critérios cl e/ou ¢2, tais como: cla)
cefaleia com pelo menos duas das seguintes carac-
teristicas: localizacdo unilateral, caracteristica pulsa-
til, grave a moderada intensidade, desencadeada ou
agravada por atividade fisica rotineira. c1b) pelo me-
nos uma das caracteristicas presente durante a crise
de dor: nausea e/ou vomito, fotofobia e fonofobia.
c2) tratada ou aliviada por triptanos ou ergot antes
da ocorréncia de sintomas relacionados a migranea
e d) auséncia de abuso de medicacdo e cefaleia ndo
atribuida a outra causa.
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O tratamento da migranea, tanto cronica quanto episo-
dica, pode ser dividido em abortivo (na fase aguda) ou
preventivo (como profilaxia). De acordo com o Consen-
so da Sociedade Brasileira de Cefaleia* e as Diretrizes do
Consorcio Americano para Cefaleia®, o tratamento pre-
ventivo da migranea ¢ indicado nas seguintes circuns-
tancias: migranea recorrente que interfira na rotina diria
do paciente, apesar do tratamento de fase aguda; crises
de dor frequentes; contraindicacao, falha, pouca toleran-
cia ou abuso de drogas abortivas; subtipos especiais de
migranea (hemiplégica, basilar, com aura prolongada,
com aura frequente e atipica e infarto migranoso).

Sao farmacos considerados na profilaxia de migranea®:
a) primeira linha: betabloqueadores (atenolol e propra-
nolol), antidepressivos triciclicos (amitriptilina e nor-
triptilina) e bloqueadores de canais de calcio (flunarizi-
na), b) segunda linha: antiepilépticos (acido valproico e
topiramato), ¢) terceira linha: metisergida e pizotifeno e
d) quarta linha: clorpromazina e quetiapina.

Outra cefaleia cronica de grande importancia clinica em
fungdo de sua elevada morbidade é a cefaleia em salvas.
Ela é reconhecida como tao incapacitante que alguns
pacientes chegam a tentar suicidio caso a doenga ndo
seja conduzida de maneira eficaz’. Trata-se de cefaleia
primaria, assim como a migranea, porém de curta du-
racdo e associada a ativagdo autondmica. Os critérios
diagnosticos da cefaleia em salvas, pelo International
Headache Society Classification Committee sao®: a)
pelo menos cinco ataques preenchendo critérios b a d,
b) dor de forte intensidade, unilateral, orbital, supraor-
bital e/ou temporal, com duracao de 15 a 180 minutos se
nao tratada, c) presenca, no local da dor, de pelo menos
um dos sintomas autondmicos: inje¢do conjuntival, la-
crimejamento, congestdo nasal, rinorreia, ptose, edema
palpebral, miose ou sudorese da fronte e d) frequéncia
de um episddio em dias alternados até oito episodios
por dia. Na forma cronica os ataques ocorrem por mais
de um ano, sem remissd@o ou com periodo de remissao
de durag@o menor que 14 dias.

O tratamento da cefaleia em salvas episodica ou cronica
¢ semelhante. Sumatriptano subcutaneo e oxigénio ina-
latorio sdo tratamento de primeira linha nos ataques de
cefaleia em salvas. Outros farmacos com alguma evidén-
cia de eficacia sdo ergot, lidocaina e octretide’. Quanto
ao tratamento profilatico, deve ser iniciado o mais pre-
cocemente possivel, ja que o paciente tem tipicamente
um a oito ataques de dor por dia e o uso de abortivos
de forma repetida implicaria em toxicidade. O verapa-
mil € o tratamento preventivo de escolha na cefaleia em
salvas. Outras opgdes eficazes sdo glicocorticoide, litio,
topiramato e metisergida’®.
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e a possivel ocorréncia de fibrose retroperitoneal. Relato de casos

A metisergida (acido I-metil-D-lisérgico butanolamida),
portanto, ¢ um farmaco utilizado na profilaxia tanto da
migranea quanto da cefaleia em salvas.

Trata-se de um alcaloide do ergot semissintético e com
estrutura semelhante & metilergonovina. E antagonista do
receptor SHT, e agonista de alguns subtipos do receptor
SHT, (5TH,, presente nos vasos sanguineos cranianos;
SHT, , presente nas terminagdes do nervo trigémeo)'"'2.
O efeito da metisergida provém tanto de sua agao direta,
quanto através de seu metabolito ativo: metilergonovina
ou metilergometrina, que ¢ provavelmente a substancia
responsavel por seu efeito antimigranoso prolongado.
Sua biodisponibilidade oral ¢ de aproximadamente 13%,
em funcao de sua rapida conversdo em metilergometri-
na. A meia vida da metisergida e da metilergometrina ¢
de 60 e 220 minutos, respectivamente!"!3, A metilergo-
metrina possui ainda atividade dopaminérgica'®.

A metisergida foi o primeiro fArmaco empregado no tra-
tamento profilatico da migranea. Entre 1948 e 1953, a
serotonina, fator vasoconstritor do soro, foi identificada,
isolada e sintetizada. Nas décadas de 1950 e 1960 sua
associacdo com migranea foi progressivamente estabe-
lecida por alguns estudos'®!!'>17, A pesquisa de algum
antagonista dos receptores de serotonina com boa tolera-
bilidade levou a sintese da metisergida, que foi introdu-
zida na pratica clinica em 1959 pelo neurologista italia-
no Federigo Sicuteri, no Departamento de Farmacologia
Clinica da Universidade de Florenca'®. Assim como
Wolff, ele afirmava que a liberagdo local de substancias
como serotonina, histamina, bradicinina, entre outras,
levariam ao aumento do tonus das artérias, participando
da fisiopatologia de algumas cefaleias cronicas, como
migranea e cefaleia em salvas.

Desde entdo varios estudos indicando o uso da meti-
sergida na profilaxia tanto da migranea quanto da ce-
faleia em salvas, foram desenvolvidos, demonstrando
a eficacia desse farmaco'->2.

Efeito colateral com a metisergida ocorre em 20% a
45% dos pacientes e cerca de 10% deles descontinuam
seu uso. Os mais comuns, que ocorrem em mais de 5%
dos pacientes sdo sonoléncia, nausea, vomito, ganho de
peso, dor epigastrica, alteragdes psiquidtricas, insufici-
éncia arterial periférica e edema periférico. 24% a 35%
dos casos desenvolvem sintomas quando a dose utiliza-
da ¢ maior que 8 mg/dia!'. Fibrose é o efeito colateral
mais temido, apesar de raro. A incidéncia estimada foi
de 1%, em estudo?, diferente da incidéncia encontrada
posteriormente de 1/5000'!.

O objetivo deste estudo foi relatar a experiéncia de
dois casos de cefaleia cronica primaria (1 de paciente
com migranea e outro de paciente com cefaleia em

salvas), com refratariedade a profilaxia farmacologi-
ca de primeira linha, que conseguiram um controle
adequado apos o uso da metisergida, interrompida em
fungdo da suspeita de FR.

RELATO DOS CASOS

Caso 1: Paciente do sexo feminino, 69 anos, com diag-
nostico de migranea cronica de dificil tratamento des-
de 15 anos de idade. Ja havia usado como profilaticos:
propranolol, amitriptilina, nortriptilina, acido valproico
e topiramato. Metisergida (1 mg/dia) foi iniciada, con-
seguindo-se controle satisfatorio da migranea. Apds 24
meses de uso ininterrupto da metisergida, foi observa-
do edema assimétrico de membros inferiores, mais in-
tensos a esquerda, sem dor. Duplex scan de membros
inferiores foi normal. Ultrassonografia (US) abdominal
ndo conseguiu evidenciar a veia iliaca e a possibilida-
de de fibrose retroperitoneal foi aventada. A tomografia
computadorizada (TC) de abddmen foi entdo solicitada
e mostrou-se sem alteragdes. Apesar do rastreio nega-
tivo para FR, a persisténcia do sinal clinico incentivou
a suspensdo da metisergida. Houve resolugdo completa
do edema de membros inferiores apds uma semana da
suspensao da medicacgdo.

Caso 2: Paciente do sexo masculino, 58 anos, que se
apresentou com cefaleia em salvas episodicas de contro-
le insatisfatorio com farmacos de primeira linha. Optou-
-se por iniciar metisergida (1 mg) a cada 12h, obtendo-se
um controle adequado dos ataques de cefaleia em salvas,
com relato pelo paciente de melhora significativa de sua
QV apos a introducao dessa medicacao. Apos 30 meses
de uso continuo desse farmaco, ele apresentou queixa
de dor abdominal difusa com irradiagdo para a regido
testicular esquerda, além de disfuncdo sexual com quei-
xa de orgasmo “seco” e edema simétrico de membros
inferiores. Em funcao disso, foi extensamente investiga-
do. Duplex scan de membros inferiores, US abdominal e
espermograma estavam normais. Assim como no caso 1,
apesar do rastreio negativo para FR, os sinais e sintomas
estavam progressivos, o que incentivou a suspensdo da
metisergida dois meses apos a apresentagdo das queixas
pelo paciente. Sete dias apos a reducdo da dose da me-
tisergida para 1 mg/dia as alteracdes clinicas estavam
completamente resolvidas.

DISCUSSAO

A FR ¢é uma doenga rara que se apresenta de forma in-
sidiosa e inespecifica, tornando o diagnostico dificil.
Cerca de dois tergos dos casos sdo idiopaticos. Dentre
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as causas secundarias as mais comuns sdo medica-
mentos, infecgdes do retroperitdnio, aneurisma aor-
tico e neoplasias®. Apresenta prevaléncia aumentada
em homens, exceto quando de etiologia relacionada
ao uso prolongado de metisergida, quando se torna
mais frequente em mulheres®. O sintoma inicial mais
comum ¢ dor, que pode ser abdominal, em flanco ou
lombar, de caracteristica em aperto, continua e nao
exacerbada por movimentagdo ou palpacdo. As ca-
racteristicas da dor tendem a se modificar se houver
envolvimento de ureter, por exemplo. Edema de mem-
bros inferiores, provavelmente secundario a compres-
sdo extrinseca de sistema linfatico e venoso ¢ também
sinal comum, assim como a ocorréncia de trombose
venosa profunda. Edema escrotal, varicocele e hi-
drocele sdo consequéncias também muito frequentes
possivelmente secundarias ao envolvimento de vasos
gonadais. Sao sintomas menos comuns e, geralmente,
relacionados a casos mais avancados: disuria, oligo-
anturia, queixas relacionadas a uremia, claudicagdo e
isquemia intestinal®®*’.

Exame de imagem ¢ essencial no diagnodstico e ma-
nuseio da FR, podendo inclusive, em algumas situa-
¢oes, diferenciar quadros secundarios de idiopaticos.
A US abdominal geralmente ¢ o primeiro exame a ser
feito por ser mais acessivel e mostrar facilmente alte-
ragdes em trato urinario, a regido mais precocemente
comprometida nos casos de FR. No entanto, a TC com
contraste ¢ o exame de escolha, uma vez que define a
extensao da fibrose e ajuda a identificar causas secun-
darias. A ressonancia nuclear magnética (RNM) apre-
senta igual valor, tendo como vantagem ndo necessitar
de contraste. A TC e a RNM sdo importantes para defi-
nir a extensdo da fibrose e visualizar alteragdes conco-
mitantes que sugiram causas secundarias®*,

A associagao de fibrose com a metisergida ocorreu pela
primeira vez em 1965'%%. Os autores descreveram trés
casos de FR em pacientes usando metisergida. Nao se
estabeleceu uma relag@o causal direta entre a metisergi-
da e a FR nesses pacientes, mas ndo se encontrou outra
possivel causa dessa alteragdo. Como os achados foram
insuficientes para suportar a suspensao da medicagdo
eles propuseram a descontinuagdo do fArmaco por trés
meses, a cada um ano de seu uso regular, além do acom-
panhamento periddico de fungado renal e uremia.

No ano seguinte, estudo® com 27 casos de FR, 14 de-
les com diagnostico firmado por bidpsia e 13 deles
através de propedéutica complementar'® que identifi-
cou duracdo variavel de tratamento de 9 a 54 meses e
doses de 2 a 28 mg.

A incidéncia de FR, pleural e cardiaca ¢ de 1:5000 pa-
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cientes tratados com metisergida''. Ela regride com a
descontinuidade do farmaco. Estudos!'** avaliaram a
suspensao do farmaco por 4 semanas a cada ano de uso
e observaram reducdo nos casos de fibrose, nenhum
caso foi observado com a sua descontinuagdo periddi-
ca. A orientacdo atual ¢ de se fazer um intervalo de 4
a 8 semanas a cada seis meses de uso, além de reali-
zar exames periodicos e funcdo renal para que se possa
diagnosticar casos iniciais de FR.

CONCLUSAO

Em pacientes com cefaleia refrataria as medicagdes
de primeira escolha a metisergida ¢ eficaz, porém
seu uso cronico deve ser feito com cuidado, sempre
valorizando sinais e sintomas que sugiram quadros
iniciais de FR.
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