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Introdução

nxaqueca é um tipo de cefaléia caracterizada por crises

recorrentes que podem acompanhar-se de náusea, vômito, foto e

fonofobia
1
 .É usualmente unilateral e pulsátil, de intensidade variável,

sendo agravada por atividade física rotineira. Em média, o número

de crises é de 1,5 por mês, e a duração varia de duas a 48 horas
2
.

Sua prevalência é de 5-25% em mulheres e 2-10% em homens.

Predomina em pessoas com idade variando entre 35 e 45 anos.

Após 45-50 anos, o predomínio em mulheres tende a cair
3
. Ocorre

em 3 a 10% das crianças, afetando igualmente ambos os gêneros

antes da puberdade, mas com predomínio em meninas após essa

fase. São fatores de risco: predisposição familiar, estresse, ingestão

de álcool, falta de alimentação e sono, mudança climática, odores

e perfumes, menstruação e exercício. Cerca de 50% das crianças

terão remissão espontânea após a puberdade
4,5

. Esse distúrbio

tem marcadas repercussões econômicas para o indivíduo e a

sociedade, devido a faltas na escola e no trabalho, redução de

eficiência no emprego, procura de serviços médicos e setores de

emergência
6,7

.

A história natural da enxaqueca compreende três estados - com

aura (distúrbios neurológicos prodrômicos), sem aura e aura sem

enxaqueca - que podem ocorrer em qualquer momento. Em coorte

de base populacional
8
, 64% dos pacientes apresentaram enxaqueca

sem aura, 18% com aura e 13% com e sem aura. Os restantes 5%

apresentaram aura sem cefaléia.

Resumo
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E O episódio de enxaqueca é autolimitado e raramente resulta em

complicações neurológicas permanentes. Enxaqueca recorrente

crônica (crises em 15 ou mais dias do mês, por mais de três meses,

na ausência de abuso de medicamentos) pode causar incapacitação

por dor e afetar a execução de atividades diárias e a qualidade de

vida.

Quando uma crise intensa se prolonga por mais de 72 horas, com

repercussões físicas e emocionais, diz-se que o paciente está em

estado enxaquecoso (ou migranoso), o qual é freqüentemente

causado por abuso de medicamentos, associado à cefaléia de

rebote. O padrão de crise é sempre o mesmo para cada indivíduo,

variando apenas em intensidade. O espaçamento entre crises é

variável.

A etiologia da enxaqueca é ainda controversa. Propõe-se que seja

resposta do cérebro e de seus vasos sangüíneos a algum gatilho

freqüentemente externo
9
. A ativação de nociceptores meníngeos e

vasculares, associada a modificações na modulação central da

dor, provavelmente é a responsável pela cefaléia
7
.

O manejo da enxaqueca pode ser agudo (tratamento na vigência

da crise) ou prolongado (nos períodos intercrises), sendo, então,

considerado profilático, pois visa impedir a repetição dos episódios.

Em crianças, justifica-se profilaxia quando a enxaqueca interfere

com a vida escolar
10

.



Página 2 : Enxaqueca: mal antigo com roupagem nova

Tratamento e profilaxia incluem medidas não-medicamentosas e

medicamentosas.

 Medidas não-medicamentosas
Em 25% dos casos, a identificação e a possível remoção de

condicionantes eliminam ou minimizam a necessidade de

medicamentos. Em mulheres com enxaqueca clássica, sobretudo

nas fumantes, devem-se evitar contraceptivos orais, pois aumentam

a freqüência e a intensidade das crises
11
.

Na crise de enxaqueca, repouso em quarto escuro e silencioso é

por vezes suficiente para abortar a dor. Em pacientes com dor leve

e sintomas iniciais, compararam-se acupuntura, sumatriptano e

placebo no abortamento da crise completa, o que ocorreu em 35%,

36% e 18%, respectivamente. O risco relativo de ter crise completa

foi de 0,79 (IC95%: 0,64-0,99) para acupuntura versus placebo, de

0,78 (IC95%: 0,62-0,98) para sumatriptano versus placebo e de 1,03

(IC95%: 0,64-1,68) para acupuntura versus sumatriptano. Em

pacientes que, apesar do tratamento, não obtiveram alívio de dor,

um segundo estudo de intervenção foi tentado, cujo desfecho era

redução em pelo menos 50% da dor em duas horas. O segundo

tratamento com acupuntura atingiu o objetivo em 13% dos pacientes,

enquanto a segunda injeção de sumatriptano o fez em 55% dos

pacientes e sumatriptano em substituição a placebo melhorou a

dor em 80% dos pacientes
12

.

Para profilaxia, recomendam-se sono e alimentação regulares,

exercícios físicos e não ingestão de alimentos desencadeantes,

como vinho tinto e outras bebidas alcoólicas, chocolate, queijo,

embutidos, alimentos ricos em glutamato de sódio e nitritos
13-16

.

Outras medidas incluem hipnoterapia, biofeedback, homeopatia,

acupuntura, estimulação nervosa elétrica transcutânea (TENS),

ajustes oclusais, manipulação cervical, técnicas de relaxamento e

abordagens psicológicas e cognitivo-comportamentais, com

resultados variáveis
17,18

.

Estudo aberto e randomizado
19

 avaliou a eficácia de acupuntura,

TENS e laserterapia em 60 mulheres, durante quatro meses, na

ausência de profilaxia medicamentosa, mostrando redução na

freqüência de crises por mês com as três intervenções. Os estudos

disponíveis ainda são limitados, dificultando o estabelecimento de

recomendações a respeito do uso de terapias não-convencionais.

Medidas medicamentosas

Tratamento sintomático das crises
Vários medicamentos, isoladamente ou em combinação, são

usados para controle sintomático das crises (ver quadro a seguir).

Há poucos ensaios clínicos com tamanho e desenho adequados

para comparar a eficácia relativa das opções disponíveis. Outro

problema é a falta de consenso sobre o desfecho a ser avaliado. A

ausência sustentada de dor parece ser o objetivo terapêutico mais

apropriado. Com base nos dados existentes, vários grupos

farmacológicos mostram-se eficazes
20

. Os resultados são melhores

se o tratamento é iniciado precocemente, quando, então, menores

doses dos medicamentos são suficientes.

Alcalóides do ergot:

ergotamina, diidroergotamina

Triptanos:

sumatriptano, zolmitriptano, naratriptano, rizatriptano,
eletriptano, almotriptano, frovatriptano

Analgésicos não-opióides e AINE:

ácido acetilsalicílico, paracetamol, ibuprofeno, naproxeno, ácido
tolfenâmico

Combinação de analgésicos opióides e não-opióides:

codeína + paracetamol

Antieméticos:

metoclopramida

A American Academy of Family Physicians e o American College of

Physicians of American Society of Internal Medicine
21

 propõem

analgésicos não-opióides e AINE (ácido acetilsalicílico, ibuprofeno,

naproxeno, ácido tolfenâmico, associação de ácido acetilsalicílico,

paracetamol e cafeína) como terapia de primeira linha. Agentes

específicos para enxaqueca - diidroergotamina (intranasal),

sumatriptano (oral ou subcutâneo), zolmitriptano, naratriptano,

eletriptano, rizatriptano (orais) - são indicados para pacientes que

não respondem a AINE ou têm crises graves. Ainda se recomendam

antieméticos para vômitos e náuseas, considerados sintomas

incapacitantes na crise de enxaqueca.

Comparação entre analgésicos não-opióides e antiinflamatórios
não-esteróides, com e sem antieméticos ou cafeína, alcalóides do
ergot e triptanos

AINE são agentes de primeira linha para tratamento de crises leves

a moderadas de enxaqueca ou crises graves a eles responsivas no

passado. Evidências mais consistentes existem para ácido

acetilsalicílico, ibuprofeno, naproxeno sódico, ácido tolfenâmico,

diclofenaco e sua associação a cafeína, medicamentos que se

mostraram superiores a placebo. Atribui-se à cafeína a propriedade

de aumentar a velocidade de início de efeito de ácido acetilsalicílico,

paracetamol, ibuprofeno e ergotamina.

Nas crises leves e moderadas de enxaqueca, ácido acetilsalicílico
supera o placebo

22,23
. Sua associação à metoclopramida provou

ser tão eficaz quanto a terapia com ergóticos
24

  e triptanos
25,26

 no

alívio da dor em duas horas. Paracetamol também pode ser utilizado,

tendo eficácia bem demonstrada, tanto isoladamente
27

 quanto em

associação com ácido acetilsalicílico e cafeína.
28 

Para alívio de dor

em duas horas, paracetamol na dose de 1000 mg foi mais eficaz do

que placebo (NNT
‡
=7,8; IC95%: 4,8-21,0). Em dose de 650 mg,

mostrou-se ineficaz
29

.  Não se observou diferença significativa entre

‡NNT = número de pacientes que é necessário tratar. Ver: http://www.opas.org.br/medicamentos/docs/HSE_URM_ATB_0304.pdf
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ácido acetilsalicílico (1000 mg) e a associação de paracetamol e

codeína (400 mg + 25 mg) no tratamento da crise, embora ambos

tenham sido mais eficazes que placebo. Ensaio clínico randomizado

e controlado por placebo30, envolvendo 1.357 pacientes com

enxaqueca não-incapacitante, mostrou que a associação de

paracetamol, ácido acetilsalicílico e cafeína (250 mg + 250 mg + 65

mg) aliviou significativamente a dor em relação ao placebo (NNT=3,8).

Em presença de náuseas, metoclopramida (agente antiemético e

pró-cinético) pode ser combinada a analgésicos não-opióides para

acelerar a absorção destes últimos. Entretanto, não é recomendada

rotineiramente em adultos e não deve ser administrada a pacientes

mais jovens, pois pode causar distonia. Ondansetrona e congêneres,

em monoterapia, não demonstraram eficácia em enxaqueca.

Revisão
31 

avaliou a eficácia da associação oral de ácido acetilsalicílico

(650 a 900 mg) e metoclopramida (10 mg) em comparação a placebo,

sumatriptano ou diidroergotamina. A associação apresentou efeitos

comparáveis aos de sumatriptano por via oral e superiores aos de

diidroergotamina. Em ensaio clínico aberto randomizado
32

, a

probabilidade de sucesso terapêutico com a associação de ácido

acetilsalicílico e metoclopramida diminuiu à medida que a gravidade

da incapacitação relacionada à cefaléia aumentou. Entre pacientes

mais incapacitados, apenas 26% tiveram suas crises controladas

adequadamente com essa combinação.

Em ensaio clínico piloto, randomizado, duplo-cego, cruzado (n=16),

a associação de metoclopramida (10 mg) e sumatriptano (50 mg) foi

comparada a sumatriptano mais placebo em pacientes com crises

moderadas a graves não responsivas a triptanos. A associação

aliviou ou fez cessar dor, em duas horas, em 44% das 16 crises, em

comparação a 31% com sumatriptano isolado. As taxas de recidiva

não diferiram significativamente entre as intervenções
33

.

Revisão sistemática
34

 de sete ensaios clínicos controlados por

placebo encontrou limitadas evidências de melhora da dor com

administração oral de ergotamina, isoladamente (1 a 6 mg) ou em

associação a cafeína (100 mg). Ergotamina e seus derivados foram

menos eficazes que sumatriptano. Não houve diferença entre uso

isolado de ergotamina e em associação a metoclopramida sobre

intensidade da cefaléia ou necessidade de medicamento adicional.

Paralelamente, a incidência de efeitos adversos foi alta, em

comparação com placebo, AINE e sumatriptano. Diidroergotamina

pode ser útil em pacientes com crises de maior duração ou alta taxa

de recorrência com uso de triptanos. As principais vantagens de

ergotamina e diidroergotamina são baixo custo e grande experiência

de uso. Complexa farmacologia, farmacocinética desfavorável,

efeitos vasoconstritores generalizados e sustentados e alta

freqüência de abuso e cefaléias de rebote constituem as principais

desvantagens desses fármacos
2
.

Atualmente, há extensa investigação sobre os efeitos de triptanos

em crises de enxaqueca. Metanálise
35

 e revisões sistemáticas 
36, 37

confirmaram a eficácia de sumatriptano oral, intranasal e subcutâneo

no tratamento de crise única de enxaqueca em adultos. Ausência

de dor em duas horas ocorreu com doses orais de 25 mg (NNT= 7,5;

IC95%: 2,7-142,0) e de 100 mg (NNT= 5,1; IC95%: 3,9-7,1). A maior

dose determinou mais efeitos adversos, com NND
§
 de 7,1 (IC95%:5,0-

11,1). Em análise de ensaios clínicos que o compararam a outros

triptanos, o perfil de eficácia e de efeitos adversos foi geralmente

similar. Ensaios clínicos adicionais
30

 mostraram superioridade de

sumatriptano. Com uso subcutâneo de 6 mg houve o maior ganho

terapêutico em uma hora. No entanto, a cefaléia pode recorrer em

até 46% dos pacientes em 24 horas, provavelmente devido à menor

duração de efeito. Outras limitações são necessidade de o paciente

se auto-injetar, maiores incidência e intensidade de efeitos adversos,

maior custo e restrições de emprego em presença de doenças

cardiovasculares.

No tratamento agudo de crises de enxaqueca associadas a período

menstrual, zolmitriptano oral aliviou a dor mais precocemente. Em 2

horas, houve alívio em 48% dos episódios tratados com o fármaco

em comparação a 27% dos tratados com placebo (P < 0,0001),

porém os efeitos adversos ocorreram em 16% versus 9% dos

indivíduos, respectivamente
38

. Zolmitriptano foi comparado à

associação de ácido acetilsalicílico e metoclopramida no tratamento

da crise enxaquecosa. Não houve diferença estatisticamente

significativa (OR = 1,06; IC95%: 0,77-1,47; P = 0,72) entre o

zolmitriptano e a associação quanto ao desfecho primário - alívio

de dor 2 horas após a administração. Uma análise post hoc mostrou

que mais pacientes em uso de zolmitriptano apresentaram ausência

de dor 2 horas após a primeira dose dada em três crises

comparativamente aos que receberam a associação (OR = 2,19;

IC95%: 1,23-4,03; P = 0,007). Ambos os tratamentos reduziram

náusea, vômito, fono e fotofobia associados à enxaqueca e foram

bem tolerados
25

.

Metanálise
39

 de dez ensaios clínicos evidenciou a eficácia de

naratriptano em crises moderadas a graves em comparação a

placebo, sendo o efeito proporcional à dose. Para o desfecho

ausência de dor em quatro horas, naratriptano (2,5 mg) foi superado

por rizatriptano (10 mg) e sumatriptano (100 mg). Propiciou alívio de

dor comparável ao de zolmitriptano (2,5 mg). Porém apresentou

menos efeitos adversos que os demais representantes, com

incidência similar à do placebo.

Ensaio clínico multicêntrico, duplo-cego e controlado por placebo
40

evidenciou a eficácia de eletriptano para os desfechos alívio da dor

em duas horas (NNT = 2,5 para a dose de 40 mg) e ausência de dor

em duas horas (NNT = 4,4). O efeito foi proporcional às doses de 20

e 40 mg, mas não à de 80 mg. Teve início rápido com a dose de 40

mg (NNT = 20 em 0,5 hora; NNT = 5,3 em 1 hora). O perfil de efeitos

adversos com a menor dose foi comparável ao do placebo.

Comparado a zolmitriptano (2,5 mg), só evidenciou maior resposta

analgésica com dose de 80 mg
41

. Em ensaio clínico randomizado e

duplo-cego
42

, eletriptano mostrou maior ausência de dor em duas

horas em relação a naratriptano (35% vs. 18%; P < 0,001), menor

uso de medicamentos de resgate (15% vs. 27%; P < 0,01) e resposta

mais sustentada em 24 horas (38% vs. 27%; P < 0,05). Em estudo

de análise de custo-efetividade entre eletriptano (40 e 80 mg) e

sumatriptano (50 e 100 mg) para alívio de dor em duas horas, o

tratamento com eletriptano resultou em menor custo por crise

eficazmente tratada
43

.

Revisão do Clinical Evidence
4
 não encontrou ensaios clínicos que

evidenciassem efeitos de paracetamol, codeína, AINE, triptanos por

vias oral ou nasal e antieméticos na enxaqueca de crianças e

§
NND = número de pacientes que é necessário tratar para se detectar um dano. Ver: http://www.opas.org.br/medicamentos/docs/HSE_URM_ATB_0304.pdf
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adolescentes. Os poucos ensaios clínicos existentes não têm

qualidade metodológica adequada. Nessa condição, há sugestão

da utilidade de paracetamol, ibuprofeno e sumatriptano (intranasal)
44

.

Tratamento sintomático em emergências
Crises de enxaqueca graves, prolongadas e não-responsivas à

automedicação são tratadas em serviços clínicos ou de emergência

com diidroergotamina (via intravenosa ou intramuscular) ou

sumatriptano (via subcutânea). Se houver insucesso terapêutico,

utilizam-se metoclopramida (10 mg, por via intravenosa)
45

,

proclorperazina (10 mg, por via intravenosa) ou clorpromazina (3

injeções intravenosas de 0,1 mg/kg, uma a cada 15 minutos).

Raramente há necessidade de hospitalização em estados

enxaquecosos. Neles se emprega diidroergotamina intravenosa,

por três a quatro dias, suspendem-se todos os outros fármacos e

administram-se líquidos intravenosos, especialmente se houver

desidratação associada
46

.

Profilaxia da enxaqueca
Na profilaxia, a eficácia dos medicamentos é avaliada por diminuição

de duração e intensidade das crises e seu espaçamento num período

de dois a três meses. Apenas para alguns fármacos há evidências

consistentes sobre eficácia na prevenção de enxaqueca.

São usados antidepressivos tricíclicos, em doses inferiores às

antidepressivas, com menor latência para o início de efeito

analgésico. Em metanálise
47

 de trinta e oito ensaios clínicos

randomizados, paralelos ou cruzados, controlados por placebo ou

outro tratamento ativo, que avaliou eficácia de antidepressivos

tricíclicos, antagonistas de serotonina e inibidores seletivos da

recaptação de serotonina na profilaxia de enxaquecas ou cefaléia

tensional, o tratamento com antidepressivos tricíclicos apresentou

chance duas vezes maior de melhorar a dor (NNT = 3). Ensaio

randomizado, duplo-cego e cruzado
48

 comparou amitriptilina a

propranolol na profilaxia de enxaqueca, concluindo que a primeira

reduziu significativamente gravidade, freqüência e duração das crises,

enquanto o segundo diminuiu apenas a gravidade das mesmas.

Em revisão sistemática de 19 ensaios clínicos
49

, inibidores seletivos

de recaptação de serotonina mostraram resultados inconsistentes

na profilaxia de enxaqueca.

Anticonvulsivantes (carbamazepina, clonazepam, valproato de sódio

e topiramato) apresentam-se moderadamente eficazes, porém seu

uso é limitado por reações adversas e interações medicamentosas.

Revisão sistemática
29

 que incluiu três ensaios clínicos controlados

por placebo (n=350) avaliou especificamente a eficácia preventiva

de ácido valpróico. Observou-se redução de 50% no número de

crises ou de dias com enxaqueca em aproximadamente metade

dos pacientes. O NNT foi de 3,5 (IC95%: 2,6-5,3). A incidência de

efeitos adversos foi significativamente maior com o anticon-

vulsivante, sendo mais comuns náuseas, tontura e sonolência. Em

ensaio clínico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo
50

,

topiramato (100 e 200 mg/dia), administrado por 18 semanas, reduziu

a freqüência média mensal de crises, já no primeiro mês de profilaxia

(P<0,05). As taxas de resposta para o desfecho "mínimo de 50% de

redução na freqüência mensal de crise" foram de 39% (com 50 mg/

dia; P =0,01), 49% (com 100 mg/dia; P<0,001) e 47% (com 200 mg/

dia; P<.001) em comparação ao placebo (23%). Parestesias, fadiga,

náuseas e diarréia foram as principais causas de suspensão do

tratamento com topiramato.

Bloqueadores beta-adrenérgicos (propranolol, metoprolol, atenolol,

nadolol e timolol) têm-se mostrado eficazes em numerosos ensaios

clínicos
51

, sendo considerados tratamento de primeira linha,

especialmente em pacientes com enxaqueca associada a estresse.

Apresentam boa tolerabilidade. O tratamento costuma durar seis

meses e o efeito benéfico se prolonga por mais tempo.

Bloqueadores de canais de cálcio (nimodipino, diltiazem, nifedipino,

verapamil e nicardipino) mostram efeito inexpressivo e variável em

relatos de casos e pequenos ensaios
52

. Em geral, há redução da

freqüência de crises, mas a repercussão sobre sua intensidade é

pequena. Podem decorrer semanas a meses antes de o benefício

ser notado, o que reduz a adesão.

Ensaios clínicos com agonistas alfa2-adrenérgicos (clonidina e

guanfacina) sugerem mínima eficácia, não havendo evidências

conclusivas
51

.

Terapia hormonal na fase pré-menstrual com dose relativamente

alta de estradiol (1,5 mg/dia, sob forma de gel), associado ou não a

progestógeno, tem valor limitado. Evidências apontam para ausência

de benefício nas mulheres cuja enxaqueca não se relaciona a ciclo

menstrual
51

.

Em ensaio clínico controlado por placebo
52

, avaliou-se o efeito de

400 mg de vitamina B2 (riboflavina) por três meses. Houve redução

significativa de freqüência de crises e número de dias de cefaléia,

com NNT de 2,3. Não houve relato de efeitos adversos graves.

Para profilaxia de enxaquecas em crianças, o manejo do estresse é

provavelmente benéfico. Não se conhece a eficácia de medidas

medicamentosas nessa situação
5
.

Os resultados dos estudos contemporâneos, abaixo resumidos,

fundamentam as decisões a serem tomadas em relação a

tratamento agudo e profilaxia de enxaqueca.
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