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CLONIXINATO DE LISINA INJETAVEL INTRAVENOSO
PARA O TRATAMENTO AGUDO DAS ENXAQUECAS

UM ESTUDO PILOTO ABERTO

ABOUCH V. KRYMCHANTOWSKI*, JACKELINE BARBOSA**

RESUMO - Alguns antinflamatérios n&o esteroidais (AINE) orais sdo eficientes para o tratamento dos ataques
de migrénea ou enxaqueca. A despeito de sua eficiéncia para o tratamento destas cefaléias e de outras dores,
existem comercialmente poucos antinflamatérios ndo esteroidais disponiveis para administracdo parenteral. O
clonixinato de lisina (CL) € um AINE derivado do &cido nicotinico que foi comprovadamente eficiente em varios
tipos de sindromes élgicas como coélica renal, dor de compressdo nervosa, dores musculares e odontalgias. O
objetivo deste estudo foi avaliar a eficicia do CL intravenoso (V) no tratamento de um episédio severo de
migranea. Estudamos prospectivamente 19 pacientes, 17 mulheres e 2 homens, com idades de 18 a 57 anos e
diagnostico de migranea de acordo com os critérios da Sociedade Internacional de Cefaléias (SIC). Os pacientes
foram orientados a dirigirem-se & clinica no momento que a dor se iniciasse e, uma vez atingida a intensidade
severa, foi iniciada a infusdo venosa de CL e salina, em uma veia superficial do antebrago. Avaliadas ap6s 30, 60
e 90 minutos a intensidade da dor e a presenca de efeitos colaterais, observamos que todos os 19 pacientes
encontravam-se sem dor ap6s 90 minutos. Alguns pacientes apresentaram efeitos adversos leves e ndo houve
alteracOes significativas nos sinais vitais. Concluimos que o AINE clonixinato de lisina (2-(3-cloro-o-
toluidino)piridino-3-carboxilato de lisina) IV, derivado do &cido nicotinico, com estrutura quimica semelhante &
do &cido flufendmico, foi eficiente em abolir um ataque de intensidade severa de migranea em 90 minutos em 19
pacientes. Estudos controlados com metodologia duplo-cega e randomizada, assim como maior nimero de
pacientes e ataques tratados, sdo necessarios para confirmar estas observagdes iniciais.
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Intravenous lysine clonixinate for the acute treatment of migraine: an open pilot study

ABSTRACT: Several oral nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAID) are effective to treat migraine attacks.
Despite its efficacy to treat migraine and other pain, there are a few commercial NSAIDs available for intravenous
(1) administration. Lysine clonixinate (LC) isa NSAID derived from nicotinic acid that has been proven effective
in various algic syndromes such as renal colic, nerve compression, muscular pain and odontalgias. The aim of
this study was to evaluate the efficacy of the IV LC in the treatment of severe attacks of migraine. We studied
prospectively 19 patients, 17 women and 2 men , ages from 18 to 57 years, with the diagnosis of migraine
according to the International Headache Society criteria. The patients were oriented to proceed to the clinic once
the headache has started, and were placed under an 1V infusion of LC and saline in a superficial vein of the
forearm, once the intensity reached severe. Evaluating the headache intensity after 30, 60 and 90 minutes, as well
as the presence of side effects, we observed that all of the 19 patients were headache free after 90 minutes. Some
patients presented mild adverse effects and the vital signs were not significantly affected. We then concluded that
the IV infusion of the NSAID LC (2-(3-chloro-o-toluidin)piridin-3-lysine carboxilate), a derived from the nicotinic
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acid with a chemical structure that resembles the flufenamic acid , was efficient abolishing a severe migraine
attack after 90 minutes in 19 patients. Controlled studies with a double-blind and randomized design, and treating
a greater number of patients and attacks are necessary to confirm these initial observations.

KEY-WORDS: lysine clonixinate, acute treatment, migraine.

As migraneas ou enxaquecas sao cefaléias primarias de alta prevaléncia que acometem mais
mulheres do que homens e podem se iniciar na infancia ou adolescéncial2 Com prevaléncia estimada
em 12% da populagdo, sendo 18 a 20% em mulheres, 4 a 6% em homens e 4 a 8% em criangas,
provoca impacto significativo na economia e no bem estar social de inimeras pessoas e nagdes em
todo o mundo®®. Pertencente ao grupo 1 da classificacdo internacional de cefaléias utilizada
atualmente?, a migranea nao tem ainda a sua fisiopatologia inteiramente conhecida. Caracteriza-se
por alteragdes neurolégicas, autondmicas e gastrointestinais®, que podem se apresentar com ataques
de cefaléia intensa ou moderada a intensa, sintomas associados e caracteristicas peculiarest. As
migraneas seriam verdadeiros distdrbios bio-eletroquimicos cerebrais possivelmente de causa
genética, que se manifestariam de forma intermitente, quando algum (ou alguns) fatores exégenos
ou enddgenos, atuassem e interferissem com a normalidade eletrofisiol6gica cortical e/ou hipotalamica
e/ou do tronco cerebral. Isto deflagraria uma cascata de eventos quimicos envolvendo o proprio
cértex, o hipotalamo, o tronco cerebral com os seus nucleos serotoninérgicos (como o dorsal da
raphe) e noradrenérgicos (como o locus ceruleus), e o chamado sistema trigémino-vascular que
inclui o nervo trigémeo, o seu nucleo caudal e as terminagdes nervosas perivasculares em circulagdo
arterial meningea e extracraniana®®. A dilatacdo das artérias extracranianas (ramos da carétida
externa), a sua inflamagdo neurogénica, causada pela liberacdo em suas paredes de substancias
vasoativas como o peptideo geneticamente relacionado a calcitonina (CGRP), a substancia P e as
neurokininas, e a desinibigao ou facilitacdo da transmisséo dolorosa ao cérebro no ntcleo caudal do
trigémeo?®, seriam os fatores fisiopatoldgicos presentes no momento da crise. Os ataques de migranea
manifestam-se clinicamente por dor de cabeca moderada a severa ou severa, de localizagdo frequente
fronto-temporal unilateral ou bilateral, em carater pulsatil e/ou em pressdo, geralmente associada a
nauseas (podendo estar associada a vomitos), e fobias ou intolerancia a luzes fortes e/ou a ruidos
intensos e/ou a odores 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 episédios de dor menos de 1 vez por més.

Existem varias opgdes de drogas para o tratamento agudo das migraneas. A escolha de uma
ou outra depende da intensidade da dor, sua frequéncia, sintomas associados, comorbidade, perfil de
evolucéo, idiossincrasias do paciente e infelizmente, preco da medicacao®. Muitos pacientes obtém
alivio com analgésicos comuns como o &cido acetil salicilico, acetaminofen, dipirona, acido
mefenamico ou alguns destes associados. De fato, um estudo multicéntrico recente, revelou que a
associagdo de aspirina, acetaminofen e cafeina foi eficaz no tratamento agudo da maioria dos ataques
de migranea observados. Antinflamatérios ndo esteroidais (AINE) como o diclofenaco, o naproxeno
e o ketoprofeno também tém revelado eficécia clinica no tratamento agudo das enxaquecas. Ndo
obstante serem eficazes para o tratamento de varias sindromes algicas como dores musculares, de
compressao nervosa, célicas renais e cefaléias do tipo migranea ou tensionais, ha poucos analgésicos
ou antinflamatdrios para administragdo parenteral disponiveis comercialmente. Além disso,
especificamente no caso das crises de migranea, em que a gastroparesia concomitante a cefaléia
muitas vezes impede e/ou atrasa a absorgdo de sushtancias orais, é importante a utilizagdo de outras
formas de administracdo farmacoldgica que evitem o trato gastrointestinal, e permitam velocidade
de acdo mais rapida. O clonixinato de lisina (CL) é um AINE pertencente a familia dos ndo salicilicos
e ao subgrupo dos derivados antranilicos, que tem uma estrutura quimica similar a do &cido
flufendmico embora seja um derivado do acido nicotinico. Sua férmula estrutural 2-(3-cloro-o-
toluidino)piridino-3-carboxilato de lisina, permite rapida absorcéo e o seu efeito de inibicdo da
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enzima cicloxigenase, importante na formag&o das prostaglandinas, é reversivel. Liga-se as proteinas
plasmaticas em até 96-98% e a sua metabolizacdo é hepatica com a formagdo de 4 metabolitos
inativos diferentes. 74% de sua excrecdo é urinaria e 25% fecal.

O objetivo deste estudo foi o de avaliar a eficacia do clonixinato de lisina injetavel intravenosa
(V) no tratamento de um ataque severo de migranea.

METODO

Dezenove pacientes, 17 mulheres e 2 homens, com idades variando de 18 a 65 anos foram estudados
prospectivamente. Todos apresentavam o diagnostico de migranea de acordo com os critérios diagnosticos da
Sociedade Internacional de Cefaléias*, e forneceram o seu consentimento verbalmente, tendo sido o estudo
executado dentro das normas determinadas na convengéo de Helsinki. Os critérios de incluséo foram a capacidade
de cooperar com a orientacéo e as restricdes quanto ao uso de medicamentos de resgate, a ndo existéncia de
insuficiéncia cardiaca congestiva, doenga péptica, plrpuras ou outras doencas hematoldgicas, a auséncia de
hipersensibilidade a AINEs e estar em tratamento preventivo para migranea com drogas variadas e que ndo
pertenciam ao grupo dos AINE. Todos foram orientados a procurar imediatamente o servico onde realizamos o
estudo néo excedendo o tempo de 40 minutos, quando a dor de cabeca se iniciasse, sem no entanto fazer uso de
qualquer medicagdo para a cefaléia.

Ao chegar ao servigo médico, o paciente era colocado na posicao sentada e orientado para que reportasse
0 momento em que a dor teria atingido a intensidade severa. Quando isto ocorria, 0 paciente era colocado em
decubito dorsal e iniciada infuséo de 4ml (200mg) de CL e 20 ml de salina a 0,9%, com gotejamento de 96 gotas
ou 40mg por minuto, em uma veia do antebraco esquerdo.

Foram avaliados a intensidade da dor apds 30, 60 e 90 minutos ap6s o inicio da infusdo (que durava 5
minutos), bem como os sinais vitais e a incidéncia de efeitos colaterais aos 5, 15, 30 e 60 minutos. As avalia¢des
de intensidade da dor e de efeitos colaterais eram feitas apds a assuncéo lenta da posicéo sentada.

RESULTADOS

Foram tratados 21 ataques de intensidade severa, sendo que 2 pacientes trataram 2 ataques
(um homem e uma mulher). Sete pacientes apresentaram vomitos antes do inicio da infusdo. Todos
0s pacientes apresentaram-se ao local do estudo no maximo ap6s 40 minutos do inicio da dor, sem
fazer uso de qualquer medicagdo sintomatica, o que foi possivel devido ao tamanho da localidade
onde o estudo foi realizado. Ap6s 30 minutos, 12 pacientes encontravam-se sem dor e os demais
com dor leve. Apds 60 minutos 13 pacientes encontravam-se sem dor e 6 (5 mulheres e 1 homem)
com dor leve. Apds 90 minutos todos os 19 pacientes encontravam-se sem dor. Ndo foram usadas
outras drogas para os pacientes que ainda referiam dor leve apds a utilizacéo da droga.

Nenhum paciente apresentou vomitos apos a administragdo da substancia estudada. Nao houve
alteracGes nos sinais vitais e 3 pacientes relataram sindrome vertiginosa nao rotatéria imediatamente
apos a infusdo. Um paciente apresentou dor epigastrica e ndo relatava histéria de doenga péptica.

Os dois pacientes que trataram 2 ataques cada, apresentavam-se sem dor ap6s 60 minutos.

DISCUSSAO

Assim como outros AINE, o CL demonstrou eficacia na forma oral para o tratamento das
crises de enxaqueca em estudo prévio'2. Com a forma injetavel, ndo havia sido estudado o seu efeito
em crises severas de migranea até hoje.

Apesar de sua eficacia e rapidez de acdo em vaérios tipos de dor, principalmente nas dores
superficiais, ja foi demonstrado que o CL desempenha ag&o farmacoldgica também a nivel central,
mais especificamente a nivel talamico e medular***. Em estudo de 82, Sierralta ainda demonstrou
uma interagdo do CL com o sistema serotoninérgico central*®. Quais destes efeitos e sitios de acdo
sdo importantes para o resultado observado nas crises de migranea é incerto, possivelmente uma
associacéo de todos eles poderia justificar a remissdo da dor em tdo curto espaco de tempo.
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Embora possa ser aventado que apenas o repouso poderia promover alivio de um ataque de
migranea ap6s 90 minutos, deve ser ressaltado que todos os pacientes foram submetidos a medicagéo
somente quando a intensidade severa havia sido atingida. Todos conseguiram apresentar-se ao local
de realizacédo do tratamento no tempo méaximo exigido de 40 minutos, tendo sido o maior periodo de
permanéncia com dor antes da administragdo da droga de 1:20h em dois pacientes (tempo médio de
56 minutos), o que enfatiza a duragdo méaxima total do ataque em 2:50h. Os ataques severos de
migranea ndo apresentam comumente remissdes apds repouso isolado em téo curto espaco de tempo3*.

A partir de conclusdes da farmacocinética dos chamados triptans, drogas modernas utilizadas
eficazmente no tratamento agudo das enxaquecas, observa-se que a penetragdo hematoencefalica é
importante para um efeito mais rapido e duradouro, o que ndo ocorre com varias drogas empregadas
com esta finalidade terapéutica, mas que é notado com o CL.

A recorréncia da dor, comumente observada antes de 24 horas ap6s a administracdo de
varios medicamentos diferentes, ainda é uma incognita com este AINE, e a possibilidade de usa-
lo em cardiopatas e hipertensos, assim como em pacientes com histéria de doenga péptica também
deve ser avaliada.

Embora efeitos colaterais como nausea, vomitos, reagGes alérgicas, hipotensdo postural,
vertigem e sonoléncia tenham sido relatados com a utilizacdo do CL*, s6 observamos a ocorréncia
de sindrome vertiginosa em 3 pacientes. Dor no local da inje¢do também néo foi observada embora
os relatos sejam mais frequentes em administragdes ndo diluidas.

O clonixinato de lisina, na forma de solucéo diluida em salina a 0,9%, na dose de 40mg por
minuto, foi eficaz na redu¢do da dor severa de um ataque de migranea em 19 pacientes, sem promover
efeitos colaterais importantes e alteragdes significativas dos sinais vitais. Estudos controlados, com
metodologia duplo-cega, randomizada e cruzada, tratando um nimero maior de ataques e pacientes,
bem como a observacédo de efeitos colaterais e recorréncia da dor nas 24 horas seguintes, sdo
necessarios para confirmar estas observagdes iniciais e ja foram iniciados.
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