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ATUALIZAGAO NO TRATAMENTO
PROFILATICO DAS ENXAQUECAS

ABOUCH VALENTY KRYMCHANTOWSKI*, PEDRO FERREIRA MOREIRA FILHO**

RESUMO - Dentre as cefaléias primarias, pacientes com migranea ou enxaqueca S0 0S que mais procuram
assisténcia médica. A sua prevaléncia é estimada em 12% da populacéo sendo mais comum em mulheres com
média de 18 a 20%, de 6% nos homens e de 4 a 8% nas criangas. O impacto econdmico na produtividade e lazer
é significativo, e as crises incapacitam o paciente para as atividades habituais. Com fisiopatologia complexa e
ainda insuficientemente conhecida, a migranea pode cursar com ataques de cefaléia intermitente, intensa e com
caracteristicas peculiares. A abordagem mais eficiente para o tratamento inclui o afastamento dos fatores
deflagradores, tratamento medicamentoso preventivo, uso de medicamentos de resgate para 0s momentos de dor,
e as terapias acessorias ou ndo medicamentosas. Para o tratamento profilatico, objeto desta avaliagdo, utilizam-se
vérias classes de medicamentos que incluem os beta bloqueadores, antidepressivos triciclicos (e mais recentemente
inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina), antagonistas dos canais de célcio, antagonistas da serotonina,
anticonvulsivantes e outros. Embora os seus mecanismos de agéo nas migraneas ainda sejam desconhecidos, parece
que todos atuam nas fungdes serotoninérgica, noradrenérgica e gabaérgica centrais. Novas propostas de mecanismos
de acdo para algumas destas drogas incluem a inibicdo da formacéo do 6xido nitrico e a agéo especifica de modulagdo
em canais catidnicos neuronais. Quando individualizados e usados corretamente, estes medicamentos preventivos
tém sido responséveis por reducdes importantes na frequéncia e intensidade dos episddios de migrénea, diminuindo
assim o sofrimento e condutas duvidosas as quais os pacientes sdo usualmente submetidos.
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Migraine prophylactic treatment: an update

ABSTRACT - Among the primary headaches, patients with migraine are those that seek for medical help the
most. Its prevalence is estimated in 12% of the population being more common in women with a prevalence of 18
to 20%, 6% of the men and 4 to 8% of the children. Its economic impact in the productivity and leisure is
significant, and the headache attacks may incapacitate the patients for the usual activities. With a complex and
still unknown pathophysiology, migraine may present with intermittent and peculiar episodes of intense headache.
The most efficient approach for the treatment includes the avoidance of the trigger factors, preventive treatment,
rescue treatment for the moments of pain and the accessory or non drug treatment. For the preventive treatment,
scope of this update, various classes of substances are used and include the beta blockers, triciclic antidepressants
(and recently the selective serotonin reuptake inhibitors), calcium antagonists, serotonin antagonists,
anticonvulsants and others. Even though its mechanisms of action in the treatment of migraine are 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. When individualized and correctly used, these preventive
medications have been held responsible for important reductions in the frequency and intensity of migraine episodes,
decreasing this way, the marathon of suffering and doubtful approaches, that these patients are usually submitted.
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As migraneas ou enxaquecas sao cefaléias primarias de alta prevaléncia que acometem mais
mulheres do que homens (em proporcéo de cinco mulheres para cada dois homens), e podem se
iniciar na infancia ou adolescéncia, acompanhando o paciente por toda a sua vida*2. Com prevaléncia
estimada em 12% da populacéo, sendo 18 a 20% nas mulheres, 4 a 6% nos homens e 4 a 8% nas
criangas, provocam impacto significativo na economia e no bem estar social de inimeras pessoas e
na¢des em todo 0 mundo'=. A migranea ndo tem ainda sua etiofisiopatologia totalmente conhecida
e caracteriza-se por uma combinacdo de alteracdes neuroldgicas e vasculares®, que podem cursar
com ataques intermitentes e incapacitantes de cefaléia intensa ou moderada, com sintomas associados
e caracteristicas peculiares!. E sugerido atualmente que as migraneas seriam verdadeiros distdrbios
bio-eletroquimicos cerebrais possivelmente de causa genética, como evidenciado em pacientes com
migranea hemiplégica que apresentam uma disruptura no cromossomo 19p 13.1, gen que codifica a
sub-unidade alfa-1 responsavel pelos canais de calcio (CACNL 1”4)5, Os distlrbios genéticos também
podem estar associados com o gen transportador da serotonina®. Estas alteracdes se manifestariam
de forma intermitente quando algum (ou alguns) fatores exdgenos ou endégenos atuassem e
interferissem com a normalidade eletrofisioldgica cortical e/ou hipotalamica e/ou em tronco cerebral.
Isto deflagraria uma cascata de eventos quimicos envolvendo o préprio cértex, o hipotdlamo, o
tronco cerebral com os seus nucleos serotoninérgicos (como o dorsal da raphe) e noradrenérgicos
(como o locus ceruleus), e 0 chamado sistema trigémino-vascular que inclui o nervo trigémeo, o seu
nucleo caudado e as terminagdes nervosas perivasculares na circulagdo arterial meningea e
extracraniana’°. Toda esta cascata quimica, demonstrada experimentalmente em modelos animais
mas ainda ndo comprovada em humanos, resultaria em trés fendmenos fisiopatologicos principais,
0s quais ocorreriam no momento das crises e seriam 0s responsaveis pela dor sentida pelo paciente:
a dilatacdo das artérias extracranianas (ramos da carétida externa), a sua inflamagé@o neurogénica
causada pela liberagdo em suas paredes de substancias vasoativas como o peptideo geneticamente
relacionado a calcitonina (CGRP), a substancia P e as neurokininas, e a desinibi¢éo ou facilitagdo da
transmissao dolorosa ao cérebro no nicleo caudado do trigémeo™ e possivelmente envolvendo também
0 nucleo dorso lateral dos segmentos cervicais altos (ndcleos trigémico-cervicais)*2. Além disso,
haveria, como demonstrado em estudos com tomografia por emisséo de pdsitrons (PET scan), durante
as crises, hiperemia em determinadas areas do tronco cerebral e cortex parietal e occipital, justificando
os sintomas associados de nauseas e foto, fono ou osmofobiast**4. Os ataques de migranea manifestam-
se clinicamente, por dor de cabeca moderada a severa ou severa, de localizacdo fronto-temporal
unilateral ou bilateral, em carater pulsatil e/ou em pressédo, geralmente associada a nauseas (e/ou
vomitos), e fobias ou intolerancia a luzes fortes e/ou a ruidos intensos e/ou a odores mais marcantes.
A dor pode durar de 4 a 72 horas quando ndo tratada ou tratada de forma ineficaz. A frequéncia é
bastante variavel havendo pacientes com ataques de cefaléia em carater semanal e outros com
episddios de dor menor que uma vez ao més.

TRATAMENTO

E fundamental para o sucesso do tratamento o diagnéstico correto. Entendemos que orientagdes claras ao
paciente, sobre as causas e possiveis mecanismos da dor, assim como o fato de que ela pode ser deflagrada por
fatores variados e comuns na vida de qualquer pessoa, sdo imperativas. A simples prescri¢do de medicamentos
sem que o paciente entenda o porque de cefaléias tdo desconfortaveis e incapacitantes é, ao nosso ver, sinénimo
de insucesso e mais peregrinagdes. E importante também que as razdes pelas quais os exames complementares
ndo estdo sendo solicitados sejam esclarecidas, e o paciente seja tranquilizado quanto a inexisténcia de um
“tumor ou problemas mais sérios” de acordo com os seus padrdes. Para o tratamento preventivo, que deve ser
realizado quando ha mais de 2 ataques incapacitantes e duradouros por més, quando a despeito da frequéncia, a
natureza dos ataques é devastadora e absolutamente impeditiva de quaisquer atividades, ou quando o0 paciente
ndo pode ou néo tolera o tratamento das crises'®, utilizam-se varias classes diferentes de substancias: os beta
bloqueadores, os alcal6ides do ergot, os antagonistas da serotonina, 0s antidepressivos, 0s antagonistas dos
canais de célcio, os anticonvulsivantes, os analgésicos e antinflamatérios ndo esteroidais e o grupo denominado de
miscelanea, que inclui varios tipos diferentes de medicamentos. Estas substancias foram estudadas, séo
comprovadamente superiores ao placebo, e tém sido utilizadas na prética clinica. O seu tempo de uso varia de
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paciente para paciente e alguns autores preconizam a manuteng&o do tratamento preventivo por 8 a 12 meses ap6s
uma diminuicao superior a 50% dos parametros da dor**%. A forma de iniciar e de retirar a medicagéo utilizada
deve ser lenta e gradual.

Beta blogueadores. Utilizados h4 mais de 25 anos, ainda s@o considerados a primeira escolha de tratamento
para os pacientes ndo asmaticos®®. As pesquisas com estas substancias comprovaram a sua eficacia clinica na
reducdo dos parametros de dor em varios estudos controlados!®*°. Os mecanismos de ac¢édo destas drogas nas
migraneas, parecem relacionar-se aos sistemas serotoninérgico e noradrenérgico inibindo a liberacdo de
noradrenalina através do bloqueio de beta-receptores pré-juncionais, reduzindo a fungdo de disparos neuronais
do locus ceruleus, reduzindo a sintese de noradrenalina pela redugéo da tirosina hidroxilase e interagindo com os
receptores serotoninérgicos 5-HT2b e ¢, e promovendo uma downregulation deles®. Os betablogqueadores usados
com eficacia comprovada séo o propranolol (que também é o mais antigo utilizado para a prevencéo das migraneas),
nas doses de 40 a 180 mg/dia, o metoprolol nas doses de 50 a 200mg/dia, o atenolol nas doses de 50 a 120mg/dia,
0 nadolol nas doses de 80 a 240mg/dia e o timolol nas doses de 20 a 30mg/dia. O nadolol é o Unico destes beta
bloqueadores com excrecéo predominantemente renal e sem metabolismo hepético. Todas estas substancias devem
ser administradas em doses crescentes até a otimizagao da relagéo dose/efeito individual para cada paciente. O
insucesso com um deles ndo representa o de todos os beta bloqueadores, e podem ser feitas novas tentativas com
outros componentes deste grupo de substancias®. Os efeitos colaterais mais observados séo a fadiga, depresséo
e distirbios de memoria, impoténcia sexual, tolerancia reduzida para atividades fisicas, bradicardia e hipotenséo,
ganho ponderal, vasoconstriccdo periférica, broncoespasmo (principalmente com os ndo cardioseletivos) e
influéncias negativas no metabolismo glicidico e do colesterol. As maiores contra-indicacfes destas substancias
sdo insuficiéncia cardiaca congestiva, asma, diabetes descompensado, bradicardia, hipotensdo, hiperlipidemias
moderadas ou severas, doenca vertebrobasilar, migranea basilar ou hemiplégica e doenca cerebro vascular .

Alcaldides do ergot. Derivada do espigdo do centeio (ou centeio espigado), a ergotamina (tartarato de
ergotamina) é utilizada para tratamento agudo das migraneas desde a década de 20. Embora tenha sido inicialmente
utilizada como tratamento agudo, a ergotamina e um derivado quimico com nucleo basico ergolinico semelhante
a0 seu, a metisergida, tém uma longa histdria de utilizagdo como drogas preventivas para migraneas. A metisergida
é considerada a droga mais antiga prescrita especificamente para a profilaxia dos ataques de migranea e sua
eficacia situa-se em torno de 60%%22. Embora a acdo de ambas nas crises seja devida a um mecanismo de
agonismo dos receptores 5-HT1, a acéo do tartarato de ergotamina e da metisergida na prevencéo parece estar
ligada ao antagonismo dos receptores 5-HT2. O tartarato de ergotamina e a metisergida séo indicadas para casos
refratarios e resistentes e para profilaxia a curto prazo, como nas migraneas menstruais. As complicagoes
relacionadas a fibroses retroperitoneais, pleuro-pulmonares e cardiaco-valvulares realmente existem, mas conceitos
modernos sugerem que sejam devidas a idiossincrasias e ndo relacionadas a dose e tempo de uso®. Os efeitos
colaterais mais observados sdo nauseas, dores musculares, alucinagdes, ganho ponderal, claudicagdes e as lesdes
fibréticas, cuja frequéncia situa-se em 1 a cada 2000 pacientes que as utilizam. Como contra-indicagdes
relembramos: doenca vascular periférica, cerebral, cardiaca, tromboflebites, hipertensdo severa, gravidez, doengas
hepéticas ou renais importantes e histdria pregressa de reacdes fibraticas.

Antagonistas da serotonina. O pizotifeno e a cipro-heptadina sdo os componentes deste grupo de substancias
que revelaram eficacia em estudos controlados. O pizotifeno , embora tenha sido estudado na dose de 3 mg/dia,
bem superior as doses utilizadas comumente na prética clinica, da ordem de 1 a 1,5 mg/dia, revelou-se eficaz na
prevencdo das migraneas quando comparado ao placebo®. Em outro estudo, o pizotifeno foi comparado a
metisergida? e utilizado na dose 0,5 mg trés vezes ao dia, tendo sido estatisticamente superior em relagdo a
melhora dos pard@metros da dor. A cipro-heptadina, originariamente usada como anti-histaminico principalmente
em criancas, é utilizada nas doses de 8 a 24mg/dia e também revelou-se eficaz na diminuicéo do nimero de
ataques de migranea quando comparada ao placebo®. As drogas pertencentes a este grupo parecem exercer 0s
seus efeitos de prevengao das migréneas através do antagonismo 5-HT2, de influéncia inibitoria nos receptores
H-1 e muscarinicos e até por possivel efeito analgésico priméario®. O pizotifeno também possui acéo de agonismo
5-HT1 e ndo deve ser utilizado concomitantemente aos inibidores da MAO. Os seus efeitos colaterais mais
comuns sdo a sedacéo e sonoléncia intensas, ganho ponderal acentuado e efeitos anticolinérgicos, e as contra-
indicacdes principais sdo o glaucoma de angulo agudo e a hipertrofia prostatica

Antidepressivos. Os derivados triciclicos sdo os antidepressivos mais utilizados na prevencéo das migraneas.
Os mais comuns s&o a amitriptilina, nortriptilina, imipramina, clorimipramina, doxepina, desipramina e protriptilina.
Os mecanismos pelos quais estas drogas parecem exercer sua agdo sdo downregulation e antagonismo 5-HT2,
diminuicéo da densidade dos receptores beta, inibigdo da recaptagéo sinptica de serotonina e noradrenalina
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aumentando a disponibilidade destes neurotransmissores na fenda, e melhora da antinocicepg¢ao central através
de um incremento dos mecanismos opidides endégenos®. Apesar da relagdo entre depressdo e migranea, 0s
efeitos destas drogas no humor e na prépria depressdo nao sdo dependentes de sua eficacia ou acéo preventiva, e
as doses e tempo necessérios para a obtengéo de alivio sdo menores para as migraneas do que para 0s quadros
depressivos. Além de sua indicagao para as cefaléias vasculares, os triciclicos séo também utilizados em cefaléias
tensionais cronicas e cefaléias cronicas diarias, e as doses preconizadas sdo de 10 a 150 mg/dia de amitriptilina
e nortriptilina, 50 a 100mg/dia de imipramina, clorimipramina e doxepina?*2¢. Aconselha-se o inicio destas drogas
em doses pequenas, com gradual aumento a cada 5-7 dias, e o0s efeitos colaterais mais observados s&o sindrome
vertiginosa, ganho ponderal, aumento do apetite, sonoléncia, boca seca, constipagao intestinal, bexiga neurogénica,
visdo borrada, tremor, diminui¢do do limiar de convulsdes, taquicardia e acatisia. Como contra-indicagdes
destacamos as arritmias cardiacas, glaucoma, retencdo urinaria e hipotenséo arterial moderada a severa.

Outro grupo de antidepressivos também utilizados na prevencdo das migréneas é o dos inibidores da
monoamino oxidase (MAD). Preconizado para as formas mais graves e refratarias de migraneas, ou para pacientes
com severa depresséo associada, estas drogas podem provocar, além dos efeitos colaterais dos triciclicos, hipotensao
ortostética severa, redugdo significativa e incapacitante da libido, agitacéo psicomotora e grave crise hipertensiva,
quando s&o ingeridas aminas simpaticomiméticas como a tiramina de queijos e vinhos, e a feniletilamina dos
chocolates. As mais usadas deste grupo séo a fenelzina e a tranilcipromina, nas doses de 15 a 60mg/dia, e 0s
pacientes em uso de inibidores da MAO (IMAO) ndo devem usar para tratar as crises, 0s agonistas seletivos da
serotonina como sumatriptan, zolmitriptan, rizatriptan e outros, os quais também sdo metabolizados pela MAOA.
Finalmente, ainda entre os antidepressivos, os inibidores seletivos da recaptacéo da serotonina (ISRS) parecem
exercer, embora em estudos questiondveis em fungéo de um pequeno nimero de pacientes, alguma funcéo benéfica
na prevencdo das migraneas. A fluoxetina é o representante deste grupo de drogas mais estudado para uso em
cefaléias, e os resultados obtidos em estudos controlados***? foram conflitantes. Na dose de 20 a 50 mg/dia deve
ser usada com cautela quando associado aos IMAO e a anticonvulsivantes, e iniciado também em doses pequenas
(da ordem de 10 mg/dia) e aumentado gradualmente cada 5-7 dias. Outros compostos do grupo dos ISRS que
possivelmente exercem efeitos benéficos na prevencdo das migraneas séo a paroxetina, venlafaxina, sertralina e
nefazodona. Nas doses de 10 a 40 mg/dia de paroxetina, 37,5 a 112,5 mg/dia de venlafaxina, 50 a 100 mg/dia de
sertralina e 10 a 50 mg/dia de nefazodona, a venlafaxina em nossa experiéncia parece ser a mais eficaz embora
ndo tenham sido realizados estudos comparativos controlados®. A associagdo entre compostos deste grupo de
antidepressivos e os triciclicos, com redugao das doses destes tltimos, pode ser benéfica por manter a eficécia da
acdo no sistema serotoninérgico, reduzindo os efeitos colaterais noradrenérgicos e anticolinérgicos frequentemente
observados com os triciclicos®.

Antagonistas dos canais de calcio. Os componentes deste grupo de drogas apresentam estruturas quimicas
variadas e diferem em eficacia clinica, perfil de efeitos colaterais e contra-indicagdes. A flunarizina, derivado
difenilpiperazinico néo disponivel comercialmente nos Estados Unidos e Reino Unido, foi comparada em estudos
controlados ao placebo, ao pizotifeno, ao propranolol e ao metoprolol, e demonstrou clara superioridade em
relagdo ao primeiro, mas foi similar em termos estatisticos quando comparada as outras drogas estudadas®. A
flunarizina age basicamente reduzindo a frequéncia e a intensidade dos ataques*®. Embora preconizada na dose
de 10mg/dia, ha um estudo recomendando a sua utilizagdo em dose Unica de 3 mg/dia a noite?, o que revela a
mesma eficiéncia sem os indesejéaveis efeitos colaterais de ganho ponderal acentuado, sonoléncia, tremor e sintomas
extrapiramidais, estes Gltimos menos comuns e mais observados com o uso prolongado (superior a 6 a 8 meses).
A flunarizina demanda de 4 a 6 semanas para comegcar a demonstrar eficacia em relagdo a melhora dos parametros
de dor e também possui efeito residual quando de sua suspensdo, por até 4 semanas®. O verapamil, substancia
fenilalquilamininica eficaz para a prevencao das cefaléias em salvas?, é o antagonista do célcio mais usado nos
Estados Unidos para a prevencéo das migraneas. Embora pouco eficaz?, demonstrou ser superior ao placebo em
dois estudos controlados®® e tem a sua dose preconizada para as migraneas da ordem de 80mg trés ou quatro
vezes ao dia. Seu efeito colateral mais frequente é uma incomoda constipacdo intestinal que acomete 43% dos
pacientes. As diidroproperadinas representadas pela nifedipina, nimodipina e nicardipina também tém o seu
papel na profilaxia das migraneas. A nifedipina, embora possa deflagrar ataques de migranea em até 30% dos
pacientes que a utilizam, foi superior ao placebo em um estudo® e inferior, embora ainda eficaz , quando comparada
a flunarizina® e ao propranolol®2. A sua dose foi de 10mg duas a trés vezes ao dia e seu maior efeito foi o de
reduzir a frequéncia dos ataques de cefaléia®*. A nimodipina, em doses de 40mg trés vezes ao dia néo foi
superior ao placebo tanto na prevencéo dos ataques de migranea sem aura como em outro estudo de sua utilizagdo
nas migraneas com aura®34, Em nossa experiéncia no entanto, a nimodipina na dose de 30mg trés ou quatro
vezes ao dia revela-se eficaz na reducéo da frequéncia de episodios de dor?. Por Gltimo, a nicardipina, estudada
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nas doses de 20 mg duas vezes ao dia, demonstrou significativa superioridade ao placebo, levando a reducdes na
frequéncia da ordem de 62%%.0 diltiazem, derivado benzodiazepinico, néo foi eficaz na redugdo dos parametros
de dor e na pratica clinica ndo se revela uma droga comumente utilizada para este fim. Os componentes deste
grupo de substancias parecem exercer os seus efeitos benéficos nas migraneas através do blogueio da liberagéo
de serotonina plaquetéria, da interferéncia na inflamagao neurovascular, no inicio e propagagéo do fenémeno da
depressdo alastrante, da inibi¢do das enzimas calcio-dependentes empregadas na sintese de prostaglandinas e
finalmente, da inibic&o da contragéo do musculo liso da parede vascular. Os efeitos colaterais mais frequentes
sdo a constipacdo, bloqueio A-V, insuficiéncia cardiaca congestiva e hipotensdo com o verapamil; hipotenséo,
taquicardia reflexa, ndusea e vomitos e cefaléia com a nifedipina; hipotensdo, bloqueio A-V e cefaléia com o
diltiazem, e ganho ponderal, sonoléncia, tonteira, hipotensdo e reacdes extrapiramidais com a flunarizina. As
suas contra-indicagdes mais importantes séo a insuficiéncia cardiaca congestiva, bloqueio cardiaco, bradicardia
moderada a severa, hipotensdo, fluter ou fibrilagdo atrial e constipagao severa.

Anticonvulsivantes. Nos ultimos 5 anos, crescente atengdo tem sido dada a este grupo de drogas para a
prevencao das migraneas. O divalproex, aprovado pelo Food and Drug Administration (FDA) americano em
1995 para tal uso, e o recente emprego da lamotrigina e da gabapentina corroboram a importancia da estabilizacéo
elétrica neuronal através da modulagdo de canais como os gabaérgicos, na fisiopatologia das migraneas. O
divalproex, recomendado para pacientes com quadros refratarios e cefaléia cronica diaria, parece exercer 0s seus
efeitos benéficos promovendo aumento dos niveis do acido gama-aminobutirico nas vesiculas pré-sinapticas,
melhora da resposta pos-sinaptica ao GABA, elevagdo da conduténcia ao potéssio produzindo hiperpolarizagdo
neuronal, inibicéo da firing rate dos neurdnios serotoninérgicos do ntcleo dorsal da raphe, e agdo de modulagéo
nos receptores GABAA2, O divalproex deve ser iniciado em doses pequenas, da ordem de 125 a 250 mg/dia,
para depois e progressivamente ter os seus niveis elevados a 1000 a 2000 mg/dia em trés tomadas. Sua eficacia
maior é atingida com niveis séricos situados entre 50 e 100microg/ml. Seus efeitos colaterais mais comuns sao
nausea e desconforto gastrico(por vezes pirose), sedacdo, perda de cabelo, disfungdes plaquetérias, tremor,
disturbios da cognicéo, ganho ponderal e hepatotoxicidade. As suas contra-indica¢des mais importantes séo a
gravidez, doenga hepética e uso concomitante de benzodiazepinicos e barbitdricos. A lamotrigina, droga atuante
nos canais de sédio, foi preconizada por D’ Andrea para migraneas com aura com alta frequéncia de episédios®,
mas, em estudo controlado para o tratamento de migraneas com e sem aura, ndo foi superior ao placebo®.
Finalmente a gabapentina, criada como um analogo estrutural do GABA e Unico dos anticonvulsivantes desta
geracédo ndo metabolizado no figado, tem sido preconizada para a prevencgdo das migraneas, com a¢ao decorrente
de sua capacidade de penetrar a barreira hematoencefalica (ao contrario do GABA). Atuando em um sitio protéico
neuronal ainda ndo bem definido®, a gabapentina é usada em doses de 300 a 400 mg trés vezes ao dia e deve ser
iniciada em doses pequenas (150 a 300 mg/dia) e aumentada gradualmente.

Antinflamatorios néo esteroidais. Os componentes deste grupo de substancias que revelam eficécia clinica
na profilaxia das crises de migranea sdo o acido acetilsalicilico, a indometacina, o fenoprofeno, o naproxeno
sodico e o acido tolfendmico. Apesar destas drogas terem agdo mais notavel durante os ataques de migranea, ou
seja, utilizadas como tratamento agudo, também demonstraram utilidade quando empregadas no tratamento
preventivo, principalmente nos chamados periodos limitados ou especificos, tais como nas fases pré e
“permenstruais™*®. O acido acetilsalicilico nas doses de 13,5 mg/kg/dia ou 650 mg duas vezes ao dia, a indometacina
nas doses de 25 mg trés vezes ao dia ou 50 mg via retal duas vezes ao dia, o fenoprofeno nas doses de 200 a 600
mg duas vezes ao dia, 0 naproxeno sddico nas doses de 275 a 550 mg duas vezes ao dia e o 4cido tolfendmico,
recentemente langado no Brasil, nas doses de 100 mg trés vezes ao dia, revelaram-se eficazes quando comparados
ao placebo em varios estudos para a sua utilizagao na prevengao dos ataques migranosos‘>#. Os mecanismos de
acdo pelos quais estas drogas exercem os seus efeitos nas migraneas, parecem ser a inibicao da cicloxigenase
inibindo a sintese das prostaglandinas, a inibi¢ao da lipoxigenase inibindo a sintese dos leucotrienos, o antagonismo
de receptores das prostaglandinas e a sua habilidade em interferir com varios processos das membranas celulares.
Com relagéo a efeitos colaterais, destacam-se o sangramento gastrointestinal, UlceragBes orais, ativagdo ou
agravamento de colites, cefaléia, tonteira e sensacéo de “cabega vazia”, sonoléncia, zumbidos, retencéo hidrica,
agravamento ou ativagdo de asma e exacerbagdo de hipertensdo. Como contra-indica¢des relembramos Ulcera
géstrica ativa, gastrites, doencas renais, disfungdes hemorragicas, asma sensivel ao cido acetilsalicilico,
hipertenséo severa e colite?.

Miscelanea. Neste grupo de drogas, estdo varias substancias de estrutura farmacoldgica diferente, que
demonstraram eficécia em comparagao ao placebo, na prevencao das crises de migranea. Em estudos controlados,
a clonidina, o baclofen, o feverfew, a riboflavina e 0 magnésio tem sido preconizados para este fim. A clonidina
¢ agonista alfa-2-adrenérgico central, tradicionalmente utilizado como antihipertensivo, que é empregado nas
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doses de 0,05 a 0,2 mg/dia principalmente nos sintomas de abstinéncia de narc6ticos em pacientes com cefaléia
cronica diaria. Comparada ao propranolol em estudo que envolveu 23 pacientes*, demonstrou menor eficacia na
reducéo da frequéncia dos episddios de dor (da ordem de 38% comparado ao propranolol que reduziu a frequéncia
em mais de 50% em 62% dos pacientes), mas foi mais tolerada, com indice de efeitos colaterais da ordem de
52%, enquanto com o propranolol, 62% dos pacientes apresentaram. O baclofen é um relaxante muscular e
potente antiespasmddico com mecanismo de acéo desconhecido nas migraneas. Embora utilizado com eficiéncia
no tratamento das sindromes neuralgicas, com doses a partir de 10 mg duas a trés vezes ao dia até 60 a 80 mg/dia,
inibe os reflexos mono e polissindpticos em nivel medular, sendo um analogo do GABA com propriedades
depressivas no sistema nervoso central. Pode provocar sedagéo , ataxia, sonoléncia e depresséo respiratoria e
cardiovascular®. O feverfew, nome dado a planta Thanacetum parthenium cultivada em Kibutizs israelenses,
inibe a liberacéo plaquetéria de serotonina e foi eficaz na reducéo da frequéncia e intensidade dos ataques de
migranea em estudo controlado®. Nas doses de 100 a 200 mg/dia em capsulas de folhas secas desta planta, nédo
apresenta efeitos colaterais dignos de nota. A riboflavina ou vitamina B2 tem sido estudada desde 1994 por
Schoenen, que inicialmente publicou estudo aberto*” e recentemente estudos multicéntricos controlados®®“°,
comprovando a sua eficécia na prevengdo da migranea. O seu mecanismo de agdo parece ser relacionado ao
aumento do potencial de fosforilagdo mitocondrial que se revela reduzido nos migranosos, e a dose preconizada
é de 400 mg/dia. Finalmente o magnésio, com resultados inconclusivos®*!, nas doses de 180 a 200 mg duas
vezes ao dia, também tem sido sugerido em func&o da observacéo de que o seu contetdo intracelular neuronal,
assim como no soro, na saliva e nos eritrdcitos, encontra-se reduzido em pacientes com migranea®s:.

CONCLUSOES

O grande nimero de drogas e classes diferentes de substancias empregadas no tratamento
preventivo das migraneas atesta que, na realidade, nenhuma delas é inteiramente eficaz. Além disto,
muitas destas substancias podem levar até 40-50 dias para comegarem a demonstrar alguma eficacia
clinica, o que muitas vezes resulta em trocas precoces de medicamentos. Embora atualmente os estudos
€ 0s maiores recursos estejam sendo empregados no desenvolvimento de drogas que atuem basicamente
durante os ataques agudos, deve-se adotar estratégias e enfatizar o interesse para as substancias
preventivas e que efetivamente reduzirdo a frequéncia e intensidade dos ataques de dor, permitindo
assim minimizar o profundo impacto econémico e social provocado pelas migréneas. A utilizaco mais
eficiente e menos tdxica destas drogas, usadas individual ou associadamente, demanda conhecimento
profundo de sua farmacologia , do paciente a ser tratado e da experiéncia clinica do médico. Condutas
multidisciplinares combinando terapias comportamentais, eliminacéo dos fatores deflagradores, drogas
preventivas e 0 uso criterioso do tratamento agudo pode, de forma clara e em muitos pacientes, reduzir
significativamente o obstaculo de sofrimento que esta cefaléia primaria pode representar.
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