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Artigo Técnico

Neurologia — Outubro / 2007

- O futuro dos cuidados agudos e prevencao de enxaqueca.

A enxaqueca é uma doenca prevalente, incapacitante, subdiagnosticada, crbnica e
subtratada.. Uma vez que o diagnéstico da enxaqueca é feito e a inabilidade e as
comorbidades foram avaliadas, a tarefa seguinte sera desenvolver um plano individualizado
de tratamento. Esta revisdo foca nos farmacos de uso corrente e emergente e 0s
procedimentos para o tratamento de enxaqueca.

Rl () tizanidina

estudo:

Autoria: KRYMCHANTOWSKI, A.V., RAPOPORT, A. M., JEVOUX, C.C. The future
of acute care and prevention in headache. Neurol Sci. v. 28:5S166—
S178. 2007.

Resumo

Introducéo

A enxaqueca é uma doenca prevalente, incapacitante, subdiagnosticada, crénica e subtratada. E
uma desordem neuroldgica com uma base genética. Na fisiopatologia da enxaqueca hé& disfuncao
em areas do tronco cerebral. A dor é associada a percepcdo sensitiva alterada dos estimulos que
ndo sao, geralmente, dolorosos, bem como da ativacdo de um mecanismo neurovascular
(dilatador).

Os ultimos 15 anos produziram um arsenal de farmacos que atuam sobre a atividade excitatéria
glutamato-mediada ou sobre a atividade inibitéria GABA-mediada, fornecendo estabilizacdo cortical
e, neutralizando o desequilibrio proposto no cérebro do paciente com enxaqueca.

Uma vez que o diagnéstico da enxaqueca € feito, e inabilidade e as co-morbidades foram
avaliadas, a tarefa seguinte sera desenvolver um plano individualizado de tratamento. Este plano,
geralmente, tem diversos objetivos, que variam na prioridade, com caracteristicas da dor de
cabeca do paciente e preferéncias de tratamento.

Terapia Atual da Enxaqueca

Uma revisdo completa da farmacoterapia atual para a enxaqueca vai além desta reviséo.
Atualmente, a farmacoterapia € dividida entre o cuidado agudo e o preventivo. Virtualmente, cada
paciente beneficia-se do tratamento agudo, que pode ser subdividido em tratamentos n&o-
especificos (isto é, aspirina, acetaminofeno, farmacos antiinflamatdrios ndo esteroidais, opiodides e
analgésicos) e enxaqueca-especificos (ergotamina, deidrooergotamina e os triptanos).

Os medicamentos utilizados para o tratamento atual da enxaqueca estédo listados na Tabela 1.
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Tabela 1. Escolhas de tratamento preventivo da enxaqueca (dados originais)

Drug Efficacy Adverse events Comorbid condition
Relative contraindication Relative indication
Beta-blockers 4+ 2+ Asthma, depression, congestive Hypertension, angina
heart failure,
Raynaud’s disease, diabetes
Antiserotonin
Pizotifen 4+ 2+ Obesity
Methysergide 4+ 4+ Angina, vascular disease Orthostatic hypotension
Ca channel blockers
Verapamil 2+ 1+ Constipation, hypotension Aura, hypertension, angina,
asthma
Flunarizine 4+ 2+ Parkinson’s, depression Dizziness, vertigo
Antidepressants
TCAs 4+ 2+ Mania, urinal retention, heart block  Depression, anxiety,
insomnia, pain
SSRIs 2+ 1+ Mania Depression, OCD
MAOI= 4+ 4+ Unreliable patient Refractory depression
Anticonvulsants
Divalproex/valproate 4+ 2+ Liver disease, bleeding disorders Mania, epilepsy. anxiety
Gabapentin 2+ 2+ Liver disease, bleeding disorders Mania, epilepsy. anxiety
Topiramate 4+ 2+ Kidney stones Mania, epilepsy, anxiety
NSAIDs 2+ 2+ Ulcer disease, gastritis Arthritis, other pain

disorders

Ratings are on a scale from 1+ (lowest) to 4+ (highest) based on strength of evidence

Resultados
Recentes avancos na terapia da enxaqueca

TOPIRAMATO: o topiramato (TPM) foi aprovado recentemente pelo FDA para a prevencdo da
enxaqueca. E um neuromodulador, que fornece mecanismos multiplos da acdo. Pode agir em
canais de Na“ e de Ca'", receptores de GABAA e sobre o AMPA (aamino-3-hydroxy-5-
methylisoxazole-4-propionic acid).

TPM tem também propriedades inibitérias sobre isoenzimas da anidrase carbdnica. Depois da
evidéncia inicial dos estudos abertos, dois grandes estudos multicéntricos, randomizados e duplo-
cegos controlados por placebo confirmaram a seguranca e eficdcia. Em ambos os estudos, os
participantes receberam trés doses de TPM ou placebo. Os melhores resultados foram obtidos com
uma dose de 100 ou 200 mg.

TIAGABINA: a tiagabina (TGB)

representa uma terapia eficaz para as apreensdes parciais. TGB ndo induz nem inibe a funcédo de
enzimas hepaticas, e nado interfere com outros farmacos, tais como a carbamazepina, teofilina,
varfarina e digoxina. Com uma dose média de 10mg/dia, a maioria dos pacientes tem remissao de
pelo menos 50% em seus ataques. Este farmaco ndo é usado rotineiramente nos EUA e ndo tem
indicacao do FDA.

LEVETIRACETAM: o levetiracetam (LEV) €& um farmaco novo de mecanismo de acao
desconhecido; é também um anticonvulsivante de largo-espectro. Um estudo aberto recente com
LEV na prevencdo da enxaqueca com 36 pacientes demonstrou que a frequiéncia média da dor de
cabeca por més na linha de base era 24,9 dias e uma reducao significativa foi obtida dentro de 1
més (19,4, p<0,001), 2 meses (18,4, p<0,001) e mantida por 3 meses (18,0, p<0,001). A dose
maxima utilizada foi de 3.000 mg/dia.

ZONISAMIDA: a zonisamida (ZNS) é um derivado da sulfonamida. ZNS apresenta uma combinagdo
original de acdes farmacoldgicas: blogueio dos canais de sodio, célcio e reducdo da
neurotransmissdo excitatéria mediada por glutamato; inibicdo da producdo excessiva de o6xido
nitrico e da anidrase carbdnica.

CARVEDILOL: O uso de betabloqueadores para a prevencdo de enxaqueca ndo € recente.
Carvedilol foi estudado inicialmente nos pacientes com enxagueca em um estudo com 76
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pacientes. Dos 68 pacientes que terminaram este estudo, 40 (59%) tiveram uma reducdo de 50%
das crises mensais; dez (15%) ndo tiveram nenhuma resposta significativa e 18 (26%)
descontinuaram o estudo por causa dos efeitos adversos.

TIZANIDINA: é estruturalmente derivada do grupo imidazdélico. O seu principal local de acdo é a
medula espinhal, onde a comprovacado sugere que, pela estimulacdo de receptores alfa2 pré-
sinapticos, ocorre inibicdo da liberacdo de aminoéacidos excitatdrios que estimulam os receptores N-
metil-D-aspartato (NMDA).

Conclusodes
O tratamento farmacoldgico da enxaqueca é dividido em preventivo e agudo, dentro de um grande
arsenal de opg¢des farmacolégicas. Uma melhor compreensao da fisiopatologia da enxaqueca, bem
como o encontro dos alvos moleculares, conduzirdo a um numero crescente de oportunidades
terapéuticas.

Exemplificacdo da Formula
1.

Tizanidina— capsula

Tizanidina............ 2 mg
Excipiente gsp 1 capsula

Mande..... capsulas.

Posologia: 1 capsula ao dia ou a critério médico.
As exemplificagdes de formulagfes contidas neste artigo séo apresentadas como sugestéo, podendo ser modificadas
a critério médico.
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Farmacologia Resumida

Farmaco

Tizanidina

Classe Terapéutica

Relaxante muscular de acao central
Antiespasmaédico

Indicacdes Principais

e Espasmo muscular doloroso:

- associado com disturbios estaticos e funcionais da coluna (sindromes
cervical e lombar).

- ap6s cirurgia, como por exemplo: de hérnia de disco intervertebral ou de
osteoartrite do quadril.

e Esclerose multipla.

o Afeccdes neurolégicas que ocorrem com espasmos musculares.

e Doenca da medula espinhal devido a processos degenerativos,
traumaticos, infecciosos ou tumorais.

e Acidentes cerebrovasculares e paralisia cerebral.

Interacles
Medicamentosas
Principais

e Acetaminofeno: Essa associacdo resulta na diminuicdo do tempo para o
pico do efeito da tizanidina em 16 minutos; essa diminuicdo ndo é relatada
como de significancia clinica, salvo em casos de espasmo muscular grave.

« Alcool e outros farmacos depressores do SNC: O uso concomitante destes
farmacos pode potencializar os efeitos hipotensores de ambos; recomenda-
se atencdo; o uso de tizanidina com outros agonistas alfa 2 adrenérgicos
ndo é recomendada.

e Contraceptivos orais: Pode haver reducédo do clearance de tizanidina em
aproximadamente 50%; o reajuste da dose é recomendado.

e Fenitoina: H4 aumento das concentragcbes séricas de fenitoina durante
essa associacao, especialmente em pacientes que fazem uso de tizanidina
por mais de duas semanas.

Reacdes Adversas
Principais

e Comuns: sonoléncia, inconsciéncia, fadiga, tontura, boca seca e discreta
reducao da presséao arterial.

e Astenia.

e Cansaco.

e Enjoos;

e Sonoléncia ou insénia.

e Constipagéo.

e Bradicardia.

Precaucgdes de Uso

e Uma vez que a disfuncao hepatica tem sido relatada em associagcdo com
a tizanidina (mas raramente sob doses acima de 12 mg), recomenda-se a
monitoracdo mensal dos testes de funcdo hepatica durante os primeiros
quatro meses de tratamento em pacientes que recebem doses superiores
ou equivalentes a 12 mg e em pacientes nos quais os sintomas clinicos
sugerem uma disfungédo hepéatica, tais como nausea, anorexia ou cansaco.
O tratamento com tizanidina deve ser descontinuado se 0s niveis séricos
das transaminases SGPT ou SGOT estiverem, continuamente, trés vezes
acima do limite da faixa de normalidade.

e Em pacientes com insuficiéncia renal (clearance da creatinina menor que
25 mL/min), recomenda-se iniciar o tratamento com 2 mg, uma vez ao dia.
Os aumentos da posologia devem ser feitos gradativamente, de acordo
com a tolerabilidade e a eficacia. Se a eficacia precisar ser melhorada,
recomenda-se aumentar primeiramente a dose Unica diaria, antes de
aumentar a freqiéncia de administragao.

e A posologia devera ser adequada, cuidadosamente, em pacientes com
insuficiéncia cardiaca.

e Os pacientes que conduzem veiculos ou manejam maquinario devem ser
prevenidos ao iniciar o tratamento, pois podem apresentar enjéo e
sonoléncia.

e Embora nao tenha sido estabelecida sua inocuidade durante a gravidez e
a lactacdo, ndo foram detectados, até o momento, efeitos teratogénicos
nos estudos pré-clinicos.

e A tizanidina potencializa os efeitos do &lcool e de medicamentos
depressores do sistema nervoso central (anti-histaminicos, antipiréticos,
antialérgicos, sedativos, tranquilizantes, relaxantes musculares,
anestésicos, inclusive os utilizados em odontologia). O paciente deve ser
aconselhado a entrar em contato com o médico e o farmacéutico antes de
utilizar quaisquer desses produtos.
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