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RESUMO: enxaqueca apresenta grande impacto na qualidade de vida, pois
compromete seriamente o desenvolvimento normal das atividades profissionais,
escolares, domésticas e sociais, gerando queda na produtividade e alto custo
socioecondmico, sendo classificada pela Organizagdo Mundial da Saude como a 19?
causa de incapacidade para o trabalho. Esta incapacidade psicologica e funcional
persiste ndo apenas durante a crise, mas também nos periodos entre crises, pois ¢é
determinada pela preocupacdo de nao saber quando ocorrera a crise seguinte. Em
virtude desses fatos, o tratamento correto para a enxaqueca se apresenta de extrema
importancia, podendo ser ndo-farmacologico e farmacoldgico. Esse ultimo, possibilita
um 6timo controle da doenca, através da terapia profilatica, e um rapido alivio da dor,
quando utilizado nas crises de enxaqueca. Dentre os medicamentos disponiveis para o
tratamento agudo, estdo os triptanos, por serem seletivos e diminuirem rapidamente a
dor e também sintomas associados, como nauseas e vOmitos. Nesse sentido,
desenvolveu-se um trabalho com o objetivo de apresentar as possiveis formas de
tratamento, enfatizando a terapia medicamentosa com o sumatriptano, primeiro triptano
a ser sintetizado. Todo o trabalho foi realizado através de pesquisas de referéncias sobre
o0 assunto em questdo, utilizando como fontes de estudo livros, periddicos e internet.
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ABSTRACT: Migraine presents major impact on quality of life because seriously
undermines the normal development of professional, school, domestic and social
activities, generating drop in productivity and high cost socioeconomic and is classified
by the World Health Organization as a 19 th cause of disability for the work. This
psychological and functional disability persists not only during the crisis, but also in the
periods between crises, as is the concern of not knowing when the next crisis occurs. In
virtue of those facts, the treatment of the migraine comes of extreme importance, could
be no-pharmacologic and pharmacologic. That last one, makes possible a great control
of the disease, through the profilatic therapy, and a fast relief of the pain, when used in
the migraine attacks. Among the available medications for the acute treatment, stands
out the class of the triptans, for their selectivity and because they reduce the pain
quickly and also associated symptoms, as nauseas and vomits. In that sense, grew a
work with the objective to present the possible treatment forms, emphasizing the
pharmacological therapy with the sumatriptan, first triptan to be synthesized. All the
work was realized through researches of references on the subject in question, using as
sources of study books, newspapers and internet.
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INTRODUCAO
A cefaléia ¢ uma das dores cronicas mais freqiientes e experiéncia humana
quase universal. Desde os primoérdios da civilizagdo, o homem se preocupa com o



sintoma e vem procurando formas de evitar ou eliminar este tipo de dor. Existem
referéncias a tratamentos para a cefaléia desde 3.000 anos antes de Cristo. Além do
mais, existe documentacdo (Ebers Papyrus) indicando o tratamento da enxaqueca, que
data de 1.200 a.C.

A enxaqueca constitui uma das formas mais comuns de cefaléia primaria e
apresenta grande impacto na qualidade de vida, pois compromete seriamente o
desenvolvimento normal das atividades profissionais, escolares, domésticas e sociais,
gerando queda na produtividade e alto custo socioecondmico, sendo classificada pela
Organizacdo Mundial da Saude (2001), como a 19* causa de incapacidade para o
trabalho. Esta incapacidade psicologica e funcional persiste ndo apenas durante a crise,
mas também nos periodos entre crises, pois ¢ determinada pela preocupagdo de ndo
saber quando ocorrera a crise seguinte (CORREA et al, 2006; PFIZER, online, 2006).

Enxaquecas sdo crises de dor de cabeca de intensidade moderada/grave,
geralmente unilaterais, (porém podem ser bilaterais) latejantes e habitualmente
acompanhadas de nduseas, vomitos, fotofobia e fonofobia (intolerancia a claridade e a
ruidos) e aversao a cheiros (MONZILLO, online, 2007).

Apesar de poucos procurarem ajuda médica, ndo € correto pensar que a
enxaqueca ¢ “algo normal” ou “com que se deve acostumar”. O tratamento felizmente
existe e ¢ dividido em: profilatico, para prevenir a dor, e agudo, durante as crises. O
diagnostico da enxaqueca ¢ clinico e o tratamento adequado ¢ escolhido baseado no
perfil psicoloégico do paciente, seus habitos de vida, a presenga de fatores
desencadeantes e a freqiiéncia, intensidade e duracdo das crises. O tratamento
farmacoldgico do enxaquecoso deve ser feito sempre por médico; entretanto, somente
60% dos pacientes procuram auxilio de profissionais especializados nesta patologia
(CENTE, online, 2007).

O farmaco a ser apresentado ¢ o sumatriptano, primeiro triptano a ser
desenvolvido e que significou um grande avango no tratamento das crises de enxaqueca.
Estudos mostraram que este medicamento pode oferecer maior comodidade, eficacia e,
principalmente, agir com muito mais rapidez.

O efeito terapéutico do sumatriptano deve-se a sua agdo agonista sobre os
receptores da 5-hidroxitriptamina (5-HT1) ou receptores da serotonina. Uma vantagem
dos triptanos em relacdo aos outros medicamentos utilizados no tratamento da
enxaqueca ¢ a capacidade de agirem de forma seletiva, o que confere menor incidéncia
de efeitos colaterais. Os parametros farmacocinéticos importantes que determinam sua
eficicia sdo: o tempo para nivel sanguineo méximo de 2 horas e maior
biodisponibilidade. As nduseas, os vomitos, a foto e fonofobia sao igualmente aliviados
por este farmaco (MAYER; SANDERS-BUSH, 2003).

Para além do tratamento na fase aguda, se a crise de enxaqueca ocorre mais de
trés vezes por més e ¢ suficientemente severa, torna-se necessario a realizacdo de um
tratamento profilatico (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CEFALEIA, online, 2002).

Assim sendo, foi demonstrada a importancia em realizar-se um tratamento
médico dessa patologia — profilatico e agudo — dando énfase aos beneficios que o
medicamento sumatriptano pode proporcionar aqueles que convivem com a enxaqueca.

Os objetivos deste trabalho foram observar os efeitos do sumatriptano no
tratamento dessa patologia; estudar a importancia em realizar o tratamento médico;
apresentar as duas formas de tratamento, com énfase no agudo; observar os efeitos do
farmaco sumatriptano no organismo; pesquisar suas formas farmacéuticas e
compreender a farmacocinética, farmacodinamica, efeitos adversos, contra-indicagdes,
interagdes medicamentosas e a posologia do medicamento.



Portanto, todo este estudo desenvolveu-se através de pesquisas de referéncias
sobre o assunto a ser estudado através de livros, periddicos e internet. Assim sendo,
primeiramente, foi realizado levantamento bibliografico sobre o assunto abordado, em
seguida, foram selecionadas partes de obras importantes, e apos se procedeu a
organizagdo logica do assunto e a redacdo do texto.

REVISAO DE LITERATURA

1 TRATAMENTO DA ENXAQUECA

Uma das formas de cefaléias primarias com alta prevaléncia na populagao ¢ a
enxaqueca. Estima-se que essa sindrome acometa aproximadamente 12% da populagao,
sendo mais freqiiente em mulheres do que em homens. E responsavel por significativa
diminui¢ao da qualidade de vida, interferindo grandemente nas atividades profissionais,
escolares e sociais dos seus portadores (CORREA et al, 2006).

A enxaqueca ou migranea pode ser definida como uma sindrome
neurovascular, que se manifesta por episodios recorrentes de cefaléia uni ou bilaterais,
em geral, com carater pulsatil e com intensidade moderada a intensa. As crises, na
maioria dos casos, estdo associadas a sintomas como nauseas, vomitos, foto e fonofobia
e/ou sintomas de disfun¢do neurologica, denominados de aura (ANDRADE; PERES;
ZUKERMAN, 2003).

Conforme Krymchantowski; Silva Junior (2005), ¢ fundamental para o sucesso
do tratamento a realizacao de um diagnoéstico correto, visto que este depende nao s6 do
tipo e intensidade da enxaqueca, mas também dos sintomas e doengas associadas. O
esclarecimento sobre as causas e possiveis mecanismos da dor ao paciente, assim como
o fato de que as crises podem ser desencadeadas por diversos fatores, constituem
também pontos importantes para uma resposta satisfatoria do tratamento.

De uma forma geral, o tratamento da enxaqueca tem por objetivo eliminar a
dor e os sintomas associados durante a crise, prevenir novas crises, diminuindo a sua
freqiiéncia e intensidade e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Sao referidos
dois tipos de tratamento: o farmacologico, que se divide em profilatico e agudo, e o ndo-
farmacologico (KAUP; PERES; ZUKERMAN, 1999). Cabe salientar que no tratamento
profilatico os farmacos atuam impedindo os fenomenos que desencadeiam a crise, como
por exemplo, a vasoconstricdo, visto que a contragdo dos vasos sanguineos cerebrais
provoca uma vasodilatagao reflexa, responsavel pela fase de dor. J& no agudo, o
mecanismo de ac¢do dos fdrmacos diz respeito principalmente a vasoconstricdo e a
inibicao da inflamag¢ao neurogénica.

1.1 Tratamento niao-farmacologico

As crises de enxaqueca podem ser controladas, em certo grau, através de
diversas medidas ndo-farmacolégicas. Alguns pacientes preferem, por varias razoes,
essa forma de tratamento, precedendo ou substituindo o farmacologico. Para a maioria
dos portadores da migranea, essas medidas constituem um adjuvante para a
farmacoterapia (PEROUTKA; RASKIN, 2002).

O tratamento ndo-farmacoldgico consiste na utilizagdo de técnicas especificas
de relaxamento, de condicionamento como o biofeedback, acupuntura, terapia
cognitivo-comportamental e outras (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CEFALEIA,
online, 2002).

a) Técnicas de relaxamento: o objetivo € atuar sobre a freqiiéncia das crises € ndo
diminuir a dura¢ao ou intensidade da dor na crise. No entanto, se a dor aumentar
progressivamente, algumas destas técnicas conseguem interromper uma crise de
enxaqueca. O relaxamento baseia-se no fato de que, alguns portadores de cefaléia



podem ter uma sensibilidade além do normal, a tensdo dos musculos, sendo assim, um
fator precipitante das crises. Os musculos que se mantém contraidos por um tempo
prolongado acabam produzindo substancias quimicas toxicas como o acido latico, bem
como reduzindo o fluxo de sangue para as areas afetadas. A pratica do relaxamento
acaba por regular o tonus muscular para um nivel mais baixo, mantendo os musculos
mais relaxados. Além do mais, essa técnica consegue estabilizar o fluxo sanguineo,
diminuindo-o na regido dos vasos dilatados e aumentando a quantidade de sangue em
outras areas necessitadas do cérebro. Entre estas técnicas, constam-se o relaxamento
muscular progressivo e os exercicios respiratorios (PFIZER, online, 2006; FELDMAN,
online, 2007).

b) Biofeedback: esta técnica ¢ realizada com o auxilio de monitores eletronicos, que
registram o grau de tensdo dos musculos do segmento cefalico (fronte, cabega, pescogo
e face), no caso da modalidade eletromiografica. Deste modo, os pacientes conseguem
identificar os efeitos que o estresse ou uma forte tensdo emocional t€ém sobre o corpo,
podendo mesmo controlar os proprios estados emotivos e até prevenir crises de
enxaqueca. No caso da modalidade térmica, o paciente exerce controle sobre a
temperatura da palma da mao. Os efeitos sdo satisfatorios principalmente em criangas e
em pacientes altamente assiduos no treinamento, porém nao sao eficazes na enxaqueca
menstrual (PFIZER, online, 2006, KRYMCHANTOWSKI, online, 2007).

¢) Acupuntura: Segundo esta antiga medicina oriental, existem centenas de pontos de
acupuntura na superficie do nosso corpo. Esta técnica tem seu efeito sobre as crises de
enxaqueca, aliviando a dor, e também na prevencao destas. Atua em varios niveis do
cérebro: 1) ativando um circuito denominado sistema supressor da dor; 2) promovendo
a liberagdo de endorfinas (substancias que promovem sensacao de alivio da dor e bem-
estar); 3) aumentando os niveis de serotonina; 4) diminuindo a liberagdo de substancias
cerebrais relacionadas a dor (FELDMAN, online, 2007).

d) Terapia cognitivo-comportamental: esta técnica visa ajudar o paciente a identificar e
modificar respostas comportamentais incorretas, que possam desencadear ou agravar a
crise de enxaqueca. Esta terapéutica baseia-se no principio de que a ansiedade e o
estresse sao fatores agravantes numa crise em evolugdo, promovendo, por isso, uma
abordagem de adaptagdo as situagdes e uma programacao de métodos especificos para
superar fatores desencadeantes de cefaléia. A terapia ¢ muito 1util em niveis elevados de
estresse ¢ ou autodesvalorizagdo (PFIZER, online, 2006).

Além dessas abordagens nado-farmacologicas, pode-se obter também um
significativo beneficio profilatico, ao evitar os fatores desencadeantes. O paciente deve
perceber quais fatores provocam as crises como, por exemplo, alguns alimentos e tentar
evita-los.

As principais medidas a serem tomadas sdo: Evitar alimentos, bebidas e
medicamentos que provocam as crises dolorosas; Evitar longos periodos entre as
refeicdes; Dormir regularmente; Controlar disturbios psicoldgicos como depressao,
ansiedade, hostilidade e compulsdes; Evitar esfor¢os persistentes; Evitar altitudes
elevadas; Tentar controlar deslocamentos ambientais; A pratica regular de exercicios
fisicos, porém, sem esforcos intensos, também ajuda a combater as crises. Com as
atividades fisicas, ocorre um aumento na produgdo de endorfinas, que funcionam como
analgésicos naturais.

Infelizmente, ¢ pouco provavel que essas medidas impegam todas as crises de
enxaqueca. Assim, quando falham na profilaxia de uma crise, torna-se necessario
recorrer ao tratamento farmacoldgico (PEROUTKA; RASKIN, 2002).

1.2 Tratamento farmacoldgico



1.2.1 Tratamento profilatico

Segundo a Sociedade Brasileira de Cefaléia (online, 2002), para se iniciar a
terapéutica preventiva contra a enxaqueca, devem ser considerados os seguintes
critérios:

- Freqiiéncia das crises (quando ocorrem trés ou mais crises por més) e grau de
incapacidade social e produtiva;

- Ineficacia, uso abusivo e efeitos adversos inaceitaveis da medicacdo usada no
tratamento agudo;

- Em subtipos especiais de migranea, como basilar, hemiplégica, com aura prolongada,
com auras freqiientes e atipicas e infarto migranoso;

- Ineficécia da profilaxia ndo-farmacoldgica quando tiver sido esta a preferéncia inicial
do paciente.

De acordo com Krymchantowski (online, 2007), o tratamento preventivo ¢ o
mais importante na terapéutica da enxaqueca. O objetivo deste ¢ prevenir a ocorréncia
de crises, visando diminuir ou eliminar a sua freqiiéncia, intensidade e duragdo. Para
Kaup; Peres; Zukerman (1999), além desse objetivo, o tratamento também visa evitar o
uso prolongado e, as vezes abusivo de analgésicos, pois estes podem provocar efeitos
adversos potencialmente perigosos, bem como induzir um quadro de cefaléia cronica
diaria.

A Sociedade Brasileira de Cefaléia (online, 2002) dita que devem ser utilizadas
as seguintes diretrizes: 1) inicio com doses baixas; 2) usar por tempo adequado, no
minimo trés meses; 3) evitar medicagdes concomitantes como anticoncepcionais,
vasodilatadores, cafeina, uso excessivo de analgésicos; 4) dar preferéncia a
monoterapia, porque os efeitos adversos nao podem ser atribuidos a uma unica
substancia; entretanto, em casos selecionados, como nas crises severas € com grande
impacto na qualidade de vida dos pacientes, a politerapia, ou seja, a associagao dos
tratamentos sintomdtico e profildtico pode ser mais conveniente; 5) avaliar
comorbidades para detectar oportunidades e limitagdes terapéuticas.

As classes de medicagdes mais preconizadas sdo: os beta-bloqueadores
(propranolol, nadolol, atenolol), antidepressivos (amitriptilina, nortriptilina)
anticonvulsivantes (4cido valproico, gabapentina, lamotrigina), antagonistas dos canais
de calcio (verapamil e flunarizina), alcaldéides do espordo do centeio (metissergida),
antagonistas da serotonina (pizotifeno e ciproheptadina), antiinflamatérios nao-
esteroidais (4cido acetilsalicilico, derivados da indometacina, derivados do &cido
mefenamico e tolfendmico, diclofenaco, piroxicam, naproxeno e inibidores seletivos da
COX-2, como o celecoxib) e, finalmente, uma miscelanea de substancias que a cada dia
cresce mais em nimero e vem revelando drogas eficazes e bem toleradas, como a
vitamina B2 (riboflavina), feverfew, clonidina e magnésio.

a) Beta-bloqueadores: sido utilizados hd mais de vinte e cinco anos e ainda se
constituem na primeira escolha para pacientes nao asmaticos. A base bioldgica do efeito
desses farmacos na enxaqueca estd relacionada com os sistemas serotoninérgico e
noradrenérgico. A maior parte dos componentes desse grupo inibe a liberagao de
noradrenalina através do bloqueio de beta-receptores pré-juncionais, reduz os disparos
neuronais do locus ceruleus e diminui a sintese de noradrenalina pela reducao da fungao
da enzima tirosina hidroxilase. Os beta-bloqueadores também interagem com os
receptores serotoninérgicos 5-HT2 b e ¢ e promovem o seu downregulation. Os mais
usados sdo o propranolol, metoprolol, atenolol, nadolol e o timolol. Todos estes
farmacos devem ser administrados em doses crescentes até a otimizagdo da relacao
dose/efeito para cada paciente. Os efeitos colaterais mais observados, e que ocorrem em
funcdo da dose empregada, sdo a fadiga, impoténcia sexual, depressao e distarbios de



memoria, bradicardia e hipotensdo, vasoconstrigdo periférica, broncoespasmo
(principalmente os nao-seletivos) e elevagdo da glicemia e do colesterol. As contra-
indicagdes sdo para pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva, asma, bradicardia,
hipotensao, migranea do tipo basilar ou hemiplégica, doenga cérebro vascular, diabetes
descompensado e hiperlipidemias moderadas ou severas (KRYMCHANTOWSKI;
MOREIRA FILHO, 1999). Os beta-bloqueadores se apresentam muito eficazes em
pacientes com enxaqueca associada com estresse ¢ hipertensdo, sendo a propriedade
antiansiedade desses farmacos que contribui neste sentido (NICOLAU, online, 2007).
b) Alcalbides do esporido do centeio (ergot): apesar da grande maioria dos alcaldides
do ergot serem utilizados nas crises de enxaqueca (tratamento agudo), a metissergida ¢
considerada a droga mais antiga prescrita no tratamento profilatico da enxaqueca
(KRYMCHANTOWSKI; MOREIRA FILHO, 1999). Os efeitos farmacologicos dos
alcaldides do espordo do centeio resultam, em geral, de suas a¢des como agonistas
parciais nos receptores adrenérgicos, dopaminérgicos e serotoninérgicos (MAYER;
SANDERS-BUSH, 2003). A agdo pela qual a metissergida ¢ utilizada na profilaxia da
migranea corresponde ao bloqueio dos receptores 5-HT2, inibindo os efeitos
vasoconstritores e pressores da 5-HT; porém, parece exibir atividade agonista parcial
em algumas preparagdes. Assim, foi constatado que tanto bloqueia quanto imita os
efeitos da 5-HT. Por ndo ser seletiva, a metissergida interage também com os receptores
5-HT1. Contudo, seus efeitos na terapéutica da migranea parecem refletir primariamente
o antagonismo nos receptores 5-HT2 (MAYER; SANDERS-BUSH, 2003).

A metissergida ndo ¢ usada com freqiiéncia nos dias de hoje e se reserva para os casos
refratdrios e resistentes e para a profilaxia a curto prazo, por apenas alguns dias, como
na enxaqueca menstrual (KRYMCHANTOWSKI; MOREIRA FILHO, 1999). Esse
farmaco ¢ reservado somente para o tratamento profilatico, pois ndo exerce qualquer
atividade benéfica quando administrado durante uma crise aguda de enxaqueca
(MAYER; SANDERS-BUSH, 2003).

Os efeitos adversos mais freqiientes sdo nausea, dores musculares, alucinagdes, lesdes
fibroticas, ganho ponderal e claudicagdes (sensagcdo dolorosa nas pernas resultante da
diminui¢do do suprimento de oxigénio). Como contra-indicacdes, se destacam a doenca
vascular periférica, cerebral ou cardiaca, tromboflebites, hipertensdo severa, gravidez,
doencgas hepaticas ou renais e historia de reagdes fibroticas (KRYMCHANTOWSKI,
MOREIRA FILHO, 1999).

¢) Antagonistas da serotonina: o pizotifeno e a ciproheptadina sdo os componentes
deste grupo de farmacos que revelaram eficacia na profilaxia de enxaqueca. O
pizotifeno foi estudado em comparacao ao placebo demonstrando eficacia na redugao
significativa das crises. No entanto, as doses utilizadas foram de 3 mg/dia, o que se
constitui em niveis bem superiores ao tradicionalmente usado na pratica clinica, uma
vez que os comprimidos t€ém 0,5 mg. A ciproheptadina, usada como anti-histaminico,
deve ser prescrita nas doses de 8 a 24 mg/dia e também se revelou eficaz na diminuig¢ao
do numero de ataques de migranea, quando comparada ao placebo. Os farmacos
pertencentes a este grupo parecem exercer os seus efeitos através do antagonismo 5-
HT2 em receptores serotoninérgicos centrais, pela influéncia inibitoria nos receptores
H-1 e muscarinicos e até por um questionavel efeito analgésico. O pizotifeno também
age por agonismo 5-HT1 e ndo deve ser utilizado concomitante aos inibidores da MAO.
Os efeitos adversos mais comuns incluem sedacao, sonoléncia intensa, aumento do
apetite e ganho de peso e efeitos anticolinérgicos. As principais contra-indicagdes sao
glaucoma e a hipertrofia prostitica (KRYMCHANTOWSKI; MOREIRA FILHO,
1999).



d) Antidepressivos: os antidepressivos triciclicos sdo os mais utilizados na profilaxia
da enxaqueca, sendo que os mais comuns sdao a amitriptilina, nortriptilina, imipramina,
clorimipramina, doxepina, desipramina e protriptilina. Estas drogas parecem exercer a
sua a¢do através da downregulation e do antagonismo 5-HT2, diminui¢ao da densidade
dos receptores beta-adrenérgicos, inibi¢do da recaptagdo da serotonina e da
noradrenalina na fenda sinaptica e a melhora da antinocicepcao central, devido a um
incremento da funcao opidide endogena. Apesar de a enxaqueca estar relacionada com a
depressao, os efeitos desses fArmacos no quadro depressivo ndo sao dependentes de sua
eficdcia, pois as doses necessarias para a prevencdo da migranea sdo, em geral,
inferiores as doses depressivas (KRYMCHANTOWSKI; MOREIRA FILHO, 1999).
Para Nicolau (online, 2007), o efeito antidepressivo ajuda no tratamento, apesar de estar
desvinculado do efeito antienxaquecoso. Associagdes de antidepressivos triciclicos, em
especial amitriptilina, com beta-bloqueadores ¢ uma forma pratica de tratar pacientes
com cefaléias freqlientes, especialmente aqueles com depressao, estresse, ansiedade e
distarbio do sono. Os inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRS) ndo
parecem exercer efeito antienxaqueca quando isolados; contudo, sdo amplamente
utilizados em associagdo quando o paciente apresenta enxaqueca comorbida a
depressao, pois podem manter a eficacia da acdo no sistema serotoninérgico, melhorar
os sintomas da depressdo e reduzir os efeitos colaterais noradrenérgicos e
anticolinérgicos observados com os triciclicos. Os efeitos colaterais mais comuns sao
vertigens, ganho ponderal, aumento do apetite, sonoléncia, boca seca, constipagdo
intestinal, visdo borrada, entre outros. As principais contra-indicacdes sdo para
pacientes com arritmias cardiacas, glaucomas, reten¢ao urindria e hipotensdo moderada
a severa (KRYMCHANTOWSKI; MOREIRA FILHO, 1999).

e) Antagonistas ou bloqueadores dos canais de calcio: o bloqueador de canal de
calcio mais comumente utilizado na profilaxia de cefaléias no Brasil ¢ a flunarizina,
derivado difenilpiperazinico. A acdo desta, basicamente, corresponde a reducdo da
freqiiéncia e intensidade das crises. Embora seja preconizada na dose de 10 mg/dia,
recomenda-se sua utilizacdo em dose Unica de 3 a 5 mg/dia a noite, com a mesma
eficiéncia e sem os indesejaveis efeitos colaterais de ganho ponderal, sonoléncia, tremor
e sintomas extrapiramidais. A flunarizina come¢a a demonstrar eficicia, em relacdo a
melhora da dor, apds quatro a seis semanas de uso, apresentando também efeito residual
quando suspensa por até quatro semanas. Nos Estados Unidos e no Reino Unido, a
flunarizina ndo se encontra disponivel comercialmente, sendo o verapamil (derivado
fenilalquilaminico) o farmaco mais usado dessa classe farmacologica. Este ultimo,
apesar de pouco eficaz, demonstrou ser superior ao placebo em estudos e deve ser usado
em doses de 80 mg, trés a quatro vezes ao dia. Seu efeito adverso mais comum ¢ a
constipacdo intestinal, que acomete 43 % dos pacientes. As diidroproperadinas,
representadas pela nifedipina, nimodipina e nicardipina, tém papel questionavel na
profilaxia da enxaqueca. Os componentes desse grupo de farmacos exercem suas agdes
através do bloqueio da liberagdo de serotonina, da interferéncia na inflamagao
neurovascular, no inicio e propagacao do fendmeno da depressao alastrante, da inibigao
das enzimas calcio-dependentes utilizadas na sintese de prostaglandinas e, por final, da
inibicao da contragdo da musculatura lisa da parede vascular. Os efeitos adversos mais
relatados sdo constipacdo, bloqueio A-V (atrio-ventricular), insuficiéncia cardiaca
congestiva e hipotensdo com o verapamil; ganho ponderal, sonoléncia, tontura,
hipotensdo e reacdes extrapiramidais com a flunarizina; hipotensao, taquicardia reflexa,
nausea, vomitos e cefaléia com a nifedipina; hipotensao, bloqueio A-V e cefaléia com o
diltiazem (KRYMCHANTOWSKI; MOREIRA FILHO, 1999).



f) Anticonvulsivantes: nos ultimos anos, crescente aten¢cdo tem sido dirigida a essa
classe de farmacos para a prevencao da enxaqueca. O acido valpréico, aprovado pelo
Food and Drug Administration (FDA) em 1995 para tal uso, e o emprego da
lamotrigina e da gabapentina confirmam a necessidade e a importancia da estabilizagdo
elétrica neuronal, através da modulagdo de canais gabaérgicos, na fisiopatologia da
enxaqueca. O &cido valproico, recomendado também para pacientes com migraneas
refratarias e cefaléia cronica diaria, exerce os seus efeitos favoraveis através dos
seguintes mecanismos (KRYMCHANTOWSKI; MOREIRA FILHO, 1999): aumento
dos niveis do 4cido gama-amino-butirico (GABA) nas vesiculas pré-sinapticas, a partir
da estimulagdo da atividade da enzima de sintese de GABA (descarboxilase do acido
glutdmico) e da inibicdo das enzimas de degradacio do GABA (MCNAMARA, 2003),
elevacao da condutancia ao potéssio levando a hiperpolarizagdo neuronal, reducdo da
taxa de disparos dos neurdnios serotoninérgicos na rafe dorsal e acdo de modulacdo nos
receptores GABAa (KRYMCHANTOWSKI; MOREIRA FILHO, 1999). Os efeitos
colaterais mais freqlientes sdo ndusea e desconforto gastrintestinal, sedagdo, alopécia,
disfungdes plaquetarias, tremor, ganho ponderal e hepatotoxicidade. As contra-
indicagdes mais relevantes sdo gravidez, doenca hepatica e uso concomitante com
benzodiazepinicos e barbitiricos. A lamotrigina, anticonvulsivante com mecanismo de
acdo nos canais de sodio, foi recomendada para enxaqueca com aura e alta freqiiéncia
de episodios, mas em estudos controlados, ndo foi superior ao placebo. Por final, a
gabapentina, sintetizada como um andlogo estrutural do GABA e Unico dos
anticonvulsivantes dessa geracdo que nao sofre metabolizacdo no figado, foi
preconizada para a profilaxia das migraneas, com agdo decorrente da sua capacidade de
atravessar a barreira hematoencefalica, ao contrario do GABA. Atua em um sitio
protéico neuronal ainda ndo bem esclarecido (KRYMCHANTOWSKI; MOREIRA
FILHO, 1999).

g) Antiinflamatorios nao esteroidais (AINES): os fiarmacos desse grupo que
apresentam eficacia na profilaxia da enxaqueca sdao o 4cido acetilsalicilico, a
indometacina, o fenoprofeno, o naproxeno sdédico e o acido tolfenamico. Apesar destes
terem a¢ao mais significativa no tratamento agudo, também demonstraram vantagens
quando empregados na prevencdo da migranea, principalmente na fase menstrual
(KRYMCHANTOWSKI; MOREIRA FILHO, 1999). Nao ¢é conveniente o uso
prolongado dos AINES, devido aos seus potenciais efeitos colaterais (gastrintestinal e
renal); contudo, para profilaxia breve, em especial na enxaqueca menstrual, sdo bem
eficazes (NICOLAU, online, 2007). O principal mecanismo de agdo destas drogas
provém da capacidade de inibirem a primeira enzima da via de sintese de
prostaglandinas, a ciclooxigenase. Com a inibi¢do dessa enzima, consequentemente,
ocorre inibi¢ao da sintese de prostaglandinas, prostaciclinas e tromboxanos, mediadores
quimicos responsaveis pelos sinais clinicos da inflamagcdo (MORROW; ROBERTS,
2003). Dos efeitos adversos mais comuns destacam-se sangramento gastrintestinal,
ulceragdes orais, ativacdo ou agravamento de colites, cefaléia, tontura, sonoléncia,
zumbidos, exacerbagdo da hipertensdo e retencdo hidrica. Sdo contra-indicados para
pacientes com Ulcera gastrica, gastrites, doengas renais, disfun¢des hemorragicas, asma,
hipertensao severa e colite (KRYMCHANTOWSKI; MOREIRA FILHO, 1999).

h) Misceldnea: ¢ um grupo onde se encontram vdrias substancias que demonstraram
eficacia na prevencao dos ataques de migranea. Em estudos controlados, foram
preconizados para essa finalidade, a clonidina, o feverfew, a riboflavina e o magnésio.
A clonidina ¢ um agonista alfa-2-adrenérgico, utilizada como antihipertensivo, e
empregada particularmente na sindrome de abstinéncia em pacientes com cefaléia
cronica diaria. O feverfew, nome denominado a planta Thanacetum parthenium, age



inibindo a liberag¢do plaquetaria de serotonina, sendo constatado seu efeito na redugao
da freqliéncia e intensidade das crises. A riboflavina ou vitamina B2 tem sido
grandemente estudada, constatando-se sua eficicia na prevencdo da migranea
(KRYMCHANTOWSKI; MOREIRA FILHO, 1999). Estes estudos baseiam-se na
fundamentagdo tedrica que relaciona a enxaqueca com uma possivel alteracdo no
metabolismo energético mitocondrial, e também na estreita ligacdo entre MELAS e
enxaqueca (NICOLAU, online, 2007). Dessa forma, o mecanismo de acdo da
riboflavina parece estar relacionado ao aumento do potencial de fosforilagao
mitocondrial, que se revela diminuido nos migranosos (KRYMCHANTOWSKI;
MOREIRA FILHO, 1999). Finalmente, o magnésio também tem sido sugerido na
profilaxia da enxaqueca, em virtude da observacdo do seu reduzido contetdo
intracelular neuronal presente em pacientes com migranea. Apesar dessa deficiéncia de
magnésio no cérebro de enxaquecosos, ndo existem resultados que comprovem sua
eficacia na prevencao da migranea (KRYMCHANTOWSKI; MOREIRA FILHO, 1999;
NICOLAU, online, 2007).

1.2.2 Tratamento agudo ou sintomatico

O objetivo do tratamento das crises consiste em promover o alivio da dor o mais
rapido possivel, impedindo que as mesmas se tornem incapacitantes e duradouras, pois
isto pode acarretar prejuizo nas atividades rotineiras por até 72 horas e sofrimento para
o paciente (ANDRADE; PERES; ZUKERMAN, 2003; KRYMCHANTOWSKI, online,
2007).

Peroutka e Raskin (2002) afirmam que a selecdo do melhor tratamento para
determinado paciente depende de diversos fatores, sendo que o mais importante diz
respeito a gravidade da crise. Esses autores estabelecem que a farmacoterapia a ser
escolhida varia de acordo com os estagios da enxaqueca:

- crises leves: sdo cefaléias latejantes ocasionais, com nenhum comprometimento
significativo da funcdo. Usualmente, sdo tratadas com farmacos inespecificos como
analgésicos comuns (paracetamol, dipirona e combinagdes), antiinflamatdrios e
isomeptenos, podendo acrescentar metoclopramida, para reduzir as nduseas e melhorar a
absorcao;

- crises moderadas: sdo cefaléias moderadas ou graves, com ndusea comum e algum
comprometimento da fungdo. Em geral, sdo utilizados farmacos especificos para a
enxaqueca, como agonistas parciais SHT1, que incluem ergotamina e dihidroergotamina
(DHE), e os agonistas seletivos SHTI, triptanos, sendo mais viavel as formas orais,
nasais ou subcutdneas. Também podem ser associados antagonistas orais da dopamina
(metoclopramida) a medicamentos de via oral;

- crises severas: correspondem a cefaléias intensas, mais de trés vezes por més, com
comprometimento funcional significativo e nauseas e/ou vomitos. A terapia indicada
inclui agonistas seletivos e ndo-seletivos 5-HT1 por via subcutanea, intramuscular (IM)
ou intravenosa (IV), antagonistas da dopamina por IM ou IV e medicamentos
profilaticos (PEROUTKA; RASKIN, 2002; NICOLAU, online, 2007).

Os farmacos eficazes no tratamento sintomatico da enxaqueca se encontram distribuidos
nas principais classes farmacologicas: a) antiinflamatorios, b)antagonistas da dopamina,
¢) agonistas seletivos e nao-seletivos dos receptores da SHT.

a) Antiinflamatérios nao-esteroides (AINES): segundo Peroutka; Raskin (2002), em
casos de enxaqueca leve, tanto a intensidade quanto a duragdo das crises podem ser
reduzidas com o uso de antiinflamatérios. De fato, grande parte dos individuos com
enxaqueca ndo-diagnosticados se automedica com os AINES.

Os farmacos deste grupo farmacologico atuam inibindo a primeira enzima da via da
inflamacgdo, ciclooxigenase, responsavel pela sintese das prostaglandinas. Em



conseqiiéncia, a producdo de prostaglandinas, prostaciclinas e tromboxanos A2 também
estardo inibidas (MORROW; ROBERTS, 2003). A utilizagao dos AINES no tratamento
profilatico da migranea baseia-se na teoria da inflamag¢do neurogénica ocorrida na
fisiopatologia da enxaqueca. Estudos experimentais demonstram que esses fArmacos sao
capazes de reduzir essa inflamacdo do sistema vascular trigeminal (NICOLAU, online,
2007).

A combinagdo de acetaminofeno, acido acetilsalicilico e cafeina foi aprovada para uso
em tratamento de enxaqueca leve a moderada pelo Food and Drug Administration
(FDA). Estudos afirmam que a associacdo de acido acetilsalicilico e metoclopramida ¢
quase tao eficiente quanto o sumatriptano, droga especifica para enxaqueca.

Desta classe farmacologica, os farmacos de primeira escolha constituem o
acidoacetilsalicilico, ibuprofeno, diclofenaco e naproxeno sédico (PEROUTKA;
RASKIN, 2002).

Analgésicos simples também sdo utilizados em crises brandas de enxaqueca, como
dipirona e paracetamol, porém ¢ mais comum utilizd-los em combinagdes. Nas criangas
com menos de 15 anos, recomenda-se o uso de paracetamol, pelo risco com a Sindrome
de Reye (KAUP; PERES; ZUKERMAN, 1999).

b) Antagonistas da dopamina: algumas evidéncias sugerem que o sistema
dopaminérgico ¢ ativado durante o inicio da crise da enxaqueca, como prodromo, sendo
as nauseas ¢ os vOmitos também associados a ativagdo desse sistema (NICOLAU,
online, 2007). Em adigdo, a absor¢ao dos medicamentos ¢ afetada durante as crises,
devido a diminuicdo da motilidade gastrintestinal. Por conseguinte, os antagonistas da
dopamina, como a metoclopramida, restabelecem a motilidade géstrica normal,
melhorando a absor¢do, além de diminuirem a ndusea e o vOomito. Os agentes
antidopaminérgicos usados nas crises de enxaqueca incluem os farmacos orais
(metoclopramida) e parenterais, como clorpromazina, proclorperazina, metoclopramida.
Os antagonistas da dopamina podem ser utilizados em combinagcdo com os AINES,
alcaloides do ergot e triptanos, a fim de aumentar a absor¢do destes e reduzirem as
nauseas e vomitos. Um protocolo intravenoso comum usado em crises de enxaqueca
intensas consiste na administragdo de um associacao de 5 mg de proclorperazina e de
0,5 mg de diidroergotamina por 2 minutos (PEROUTKA; RASKIN, 2002; NICOLAU,
online, 2007).

¢) Agonistas seletivos e nao-seletivos dos receptores da SHT:

- Alcaloides do espordo do centeio (ergot): o esporao do centeio ¢ um produto de um
fungo (Claviceps purpurea) que cresce no centeio € em outros cereais. Durante séculos,
disseminou-se a morte devido a contaminagao de um cereal comestivel por um fungo
parasito e venenoso, sendo que surgiram na Idade Média as primeiras descri¢des do
envenenamento pelo espordo do centeio. O sintoma caracteristico das epidemias
consistia em gangrena dos pés, das pernas e dos bragos, além da ocorréncia freqiiente de
abortos. No inicio do século XX, os principios ativos do espordo do centeio foram
isolados e identificados quimicamente, iniciando, assim, estudos sobre sua atividade
biologica.

Os derivados do espordo do centeio sdo considerados agentes eficazes contra a
enxaqueca desde a década de 20. Todavia, sdo farmacos ndo-seletivos, visto que
interagem com numerosos receptores de neurotransmissores, incluindo os receptores
SHT1 e SHT2, bem como os receptores alfa-adrenérgicos e dopaminérgicos, atuando
como agonistas parciais. Os multiplos efeitos farmacologicos desse grupo complicaram
a determinacdo exata de seu mecanismo de agdo no tratamento agudo da enxaqueca.
Provavelmente, as ac¢des que medeiam seus efeitos antienxaqueca agudos estdo
relacionadas ao agonismo nos receptores SHTigip. A metissergida, ja abordada



anteriormente, atua mais comumente como antagonista dos receptores SHT e ¢ utilizada
no tratamento profilatico da enxaqueca, ndo exercendo qualquer efeito benéfico quando
utilizada durante as crises.

O uso dos alcaldides do ergot na enxaqueca deve restringir-se a pacientes que
apresentam crises freqiientes de enxaqueca moderada ou infrequentes de enxaqueca
grave. A administragdo destes farmacos, assim como outros utilizados para abortar uma
crise, devera ser realizada logo no inicio da cefaléia.

O efeito colateral mais problematico com o uso desses medicamentos, € que ocorre em
cerca de 10 % dos pacientes, se refere as nauseas e vOmitos, ja que esses sintomas,
muitas vezes, fazem parte da crise de enxaqueca. Fraqueza das pernas, dores
musculares, formigamento dos dedos das maos e dos pés, desconforto e dor precordial,
sugerindo angina de peito, sdo também manifestagdes observadas em pacientes que
administraram os alcaldides do espordo do centeio. A diidroergotamina tem efeitos
menores do que a ergotamina como vasoconstritor € emético.

Sdo contra-indicados para mulheres que estdo ou podem ficar gravidas, devido aos
danos fetais ou aborto que podem causar, para pacientes com doenga vascular periférica,
coronariopatia e hipertensdo. Também ndo devem ser utilizados menos de 24 horas apds
o uso de triptanos ou concomitantemente com outros farmacos capazes de produzir
vasoconstricdo (MAYER; SANDERS-BUSH, 2003).

- Triptanos. a introducdo dos triptanos na terapia da enxaqueca levou a um progresso na
compreensdo da fisiopatologia dessa sindrome, e revoluciou o tratamento da crise
migranosa (MAYER; SANDERS-BUSH, 2003; KRYMCHANTOWSKI, online, 2007).
Os triptanos sdo drogas especificas para as crises de enxaqueca (BIGAL et al, online,
2003), atuando seletivamente nos receptores 5S-HT1. A capacidade desses farmacos de
diminuir em vez de exacerbar as nduseas e os vomitos significa também um importante
avango no tratamento da enxaqueca (MAYER; SANDERS-BUSH, 2003).
Diferentemente dos alcaldides do espordo do centeio, os efeitos farmacologicos dos
triptanos parecem restringir-se a familia de receptores 5-HT1, provando que essa
subclasse de receptores da serotonina possui importante papel no alivio das crises de
enxaqueca. Ainda em relagdo aos alcaldides do ergot, os triptanos constituem drogas
muito mais seletivas, visto que interagem intensamente com os receptores 5-HT1s e 5-
HTip, com pouca ou nenhuma afinidade por outros receptores da serotonina, € sao
praticamente inativos nos receptores o1 e oz-adrenérgicos, beta-adrenérgicos,
dopaminérgicos, colinérgicos muscarinicos ¢ benzodiazepinicos.

Portanto, a eficacia dos triptanos no tratamento agudo da migranea confirma a hipotese
de que a serotonina constitui um mediador fundamental na patogenia da enxaqueca
(MAYER; SANDERS-BUSH, 2003).

Os triptanos disponiveis no mercado sdo o sumatriptano, zolmitriptano, naratriptano e
rizatriptano, apresentados em diferentes formulag¢des, incluindo comprimidos, tabletes
de dispersao oral, sprays para administracao nasal e injegdes subcutaneas.

Conforme referido anteriormente, os triptanos mostram-se eficazes no tratamento
sintomatico da migranea (com ou sem aura). Contudo, ndo sdo indicados para uso na
prevencao da enxaqueca. A administra¢do desses fArmacos deve ser realizada logo ap6s
o inicio da crise (BIGAL et al, online, 2003; MAYER; SANDERS-BUSH, 2003).

2 SUMATRIPTANO

Conforme Mayer; Sanders-Bush (2003), o sumatriptano foi o primeiro dos triptanos a
ser desenvolvido e representou um grande avanco no tratamento das crises da
enxaqueca. Em 1972, Humphrey e colaboradores (apud MAYER; SANDERS-BUSH,
2003) iniciaram um projeto destinado a obtencdo de novos agentes terapéuticos no



tratamento da enxaqueca. A finalidade desse projeto era desenvolver vasoconstritores
seletivos da circulagdo extracraniana. Para tanto, foram realizados varios estudos, até
que em 1984, o sumatriptano foi sintetizado pela primeira vez, provocando significativa
contragdo da veia safena isolada de cao. Em 1992, o sumatriptano tornou-se disponivel
para uso clinico nos EUA (MAYER; SANDERS-BUSH, 2003).

2.1 Farmacocinética (absorcao, destino e excrecio)

O sumatriptano, quando administrado por via oral, atinge suas concentragdes
plasmaticas méaximas em 1-2 horas, enquanto por via subcutanea, sua concentracao
plasmatica méxima ¢ observada em torno de 12 minutos. A forma injetavel (subcutanea)
¢ a mais eficaz de todos os triptanos, com aproximadamente 97% de biodisponibilidade;
devido a essa informacdo e a de que tem inicio de agdo extremamente rapido (12
minutos), ¢ indicada para pacientes com desenvolvimento rapido das crises, como na
enxaqueca explosiva e na enxaqueca noturna severa. Ja em relacdo a administracdo oral
ou spray nasal, a biodisponibilidade ¢ de apenas 14-17%. A meia-vida de eliminagdo
desse farmaco ¢ de aproximadamente 1-2 horas, sendo sua ligacdo com o receptor
reversivel, o que proporciona efeitos residuais relativamente breves. Por final, o
sumatriptano ¢ metabolizado predominantemente pela monoaminooxidase (MAO-A) e
seus metabolitos sdo eliminados na urina (MAYER; SANDERS-BUSH, 2003;
NICOLAU, online, 2007).

2.2 Mecanismo de acao

Sdo conhecidas duas hipdteses que podem explicar a eficacia do sumatriptano. A
primeira hipotese esta relacionada com a capacidade dos receptores 5-HTis e 5-HTp,
quando ativados, induzirem vasoconstricdo intracraniana, incluindo anastomoses
arteriovenosas. Segundo um modelo fisiopatologico de enxaqueca, eventos ainda ndo
elucidados determinam uma dilatacio anormal das anastomoses arteriovenosas
carotideas na cabeca. Foi verificado que at¢ 80% do sangue arterial da cardtida sdo
“desviados” por meio dessas anastomoses, deslocando o sangue dos leitos capilares e
ocasionando isquemia e hipoxia cerebrais. Com base nessa teoria vascular, o farmaco
antienxaqueca deveria obstruir os desvios e restabelecer o fluxo sanguineo para o
cérebro. Assim, o sumatriptano possui a capacidade de exercer esse efeito nos vasos
sanguineos, agindo especificamente sobre os receptores 5- HTig e 5-HTip (MAYER;
SANDERS-BUSH, 2003).

Uma outra hipotese baseia-se na observagdo de que os receptores 5-HT1g/1p atuam como
auto-receptores pré-sindpticos, modulando a liberacdo de serotonina nas terminagdes
neuronais. Os agonistas dos receptores 5-HT1 bloqueiam a liberagdo de neuropeptidios
relacionados com a inflamagao neurogénica. Dessa forma, o sumatriptano ¢ capaz de
interromper o extravasamento plasmatico na dura-mater que acompanha a
despolarizagdao de axdnios perivasculares apos estimulagdo de fibras trigeminais. Dessa
forma, a capacidade dos agonistas da serotonina inibirem a liberacdo de substancias
endogenas em torno do vaso sanguineo pode ser responsavel por seu efeito benéfico no
tratamento das crises de enxaqueca (MAYER; SANDERS-BUSH, 2003).

2.3 Efeitos adversos

O sumatriptano, quando administrado via oral, pode causar parestesia, fadiga, rubor,
sensagdo de pressdo, aperto ou dor no torax, no pesco¢o € na mandibula, niuseas e
sudorese. O efeito colateral mais comum com a administragcdo na forma de spray nasal,
refere-se ao sabor amargo. Apds injecdo subcutdnea de sumatriptano, até 83% dos
pacientes apresentaram pelo menos um efeito adverso, que foram relatados como dor
leve transitéria, ardéncia ou sensacdo de queimacdo no local da injegdo. A
administracdo de agonistas dos receptores 5-HT1 tem sido associada a acontecimentos
cardiacos raros, porém graves, COmo vasoespasmo coronariano, isquemia transitoria do



miocardio, arritmias e infarto do miocardio. A maioria destes ocorreu em pacientes com
fatores de risco para coronariopatia (MAYER; SANDERS-BUSH, 2003).
2.4 Contra-indicacoes
Sao contra-indicados para pacientes com historia de coronariopatia isquémica, pois
podem provocar espasmo coronariano. Também sdo contra-indicados para pacientes
com hipertensdao nao-controlada, porque podem causar elevacao aguda e habitualmente
pequena na pressdo arterial, e para pacientes que estdo em uso de inibidores da
monoaminooxidase (IMAQO), pois o sumatriptano ¢ metabolizado predominantemente
pela monoaminooxidase. Dessa forma, a utilizacdo concomitante com um IMAO,
deixard o sumatriptano por mais tempo no organismo, levando a exacerbacao dos seus
efeitos (MAYER; SANDERS-BUSH, 2006).
2.5 Posologia
A dose inicial recomendada de sumatriptano ¢ de 25-100 mg, podendo ser repetida
depois de duas horas. Até 200 mg podem ser usados em um periodo de 24 horas. A dose
nasal recomendada de sumatriptano ¢ de 5-20 mg, que também pode ser repetida depois
de 2 horas, até o total de 40 mg em 24 horas. O inicio de agao com a administra¢ao do
spray nasal ocorre em apenas 15 minutos.
Com uma dose de 6 mg de sumatriptano por via subcutanea, cerca de 70% dos pacientes
relatam melhora significativa da cefaléia, sendo que a dose pode ser repetida mais uma
vez no periodo de 24 horas, caso a primeira dose nao tenha apresentado efeito
(MAYER; SANDERS-BUSH, 2003).
2.6 Interacoes medicamentosas
O sumatriptano ndo deve ser utilizado concomitantemente com um derivado do esporao
do centeio (ou no decorrer de 24 horas) ou com farmacos capazes de produzir
vasoconstri¢ao, devido a possibilidade de efeitos vasoconstritores aditivos. Também ndo
deve ser administrado juntamente com inibidores da monoaminooxidase (IMAO), pois
esse ultimo grupo de farmacos inibe a principal enzima responsavel pela metabolizagao
do sumatriptano, fazendo com que este fique mais tempo no organismo e,
consequentemente, levando a exacerbacdo dos seus efeitos (MAYER; SANDERS-
BUSH, 2006).

CONCLUSAO

Ao final desta revisdo de literatura, pode-se concluir que embora a causa e o
mecanismo exato da enxaqueca ainda ndao sejam conhecidos, certas teorias,
comprovadas cientificamente, proporcionam caminhos para seu tratamento (MATTOS,
2002). Evidéncias indicam que a enxaqueca ¢ uma doenga neurovascular, que ocorre em
um organismo geneticamente vulneravel e que se exterioriza clinicamente, dependendo,
em geral, de fatores desencadeantes (CENTE, online, 2007).

Baseadas nestas teorias, foram demonstradas diversas formas de tratamento.
Este pode ser dividido em: nao-farmacoldgico e farmacoldgico. O ndo-farmacoldgico
utiliza-se de técnicas de relaxamento, condicionamento, acupuntura, por exemplo, e
constituem, para a maioria dos pacientes, um adjuvante para a farmacoterapia
(PEROUTKA; RASKIN, 2002). Em relacdo ao farmacolédgico, existem dois tipos:
tratamento profilatico e agudo. O profilatico tem como objetivo diminuir a freqiiéncia,
intensidade e duragdo das crises, sendo, para tanto, preconizadas diferentes classes de
medicamentos. J& o tratamento agudo consiste em promover o alivio da dor, impedindo
que estas se tornem incapacitantes e duradouras. Dentre os grupos de farmacos
utilizados neste tratamento, os triptanos apresentam-se como os mais especificos para as
crises de enxaqueca (KRYMCHANTOWSKI, online, 2007).



Portanto, com o advento dessa classe de farmacos, houve um grande progresso
no tratamento da migranea e uma melhor compreensao da sua fisiopatologia, pois os
efeitos farmacologicos seletivos dos triptanos nos receptores 5-HT1 confirmaram a
hipétese de que a serotonina constitui um mediador fundamental na patogenia da
enxaqueca (MAYER; SANDERS-BUSH, 2003).

Diante de todos os estudos realizados neste trabalho, conclui-se que a
enxaqueca ¢ uma doenca que, assim como outras consideradas mais sérias, provoca
grande sofrimento na vida dos seus portadores. De fato, essa sindrome ¢ considerada
uma das formas de cefaléia mais incapacitantes e, por isso, representa um dos principais
motivos de auséncia ao trabalho e diminui¢do da produtividade. Em virtude das
propor¢des negativas que a enxaqueca pode gerar na sociedade, enfatiza-se a
necessidade de atencdo médica especializada. Nesse sentido, mostra-se de grande
importancia a realizacdo de tratamentos preventivos e sintomaticos, destacando-se para
terapia das crises os triptanos, em especial o sumatriptano, devido a seletividade,
padrdes farmacocinéticos e a capacidade em diminuir as nduseas e os vOmitos da
enxaqueca.

Dessa forma, se os portadores de enxaqueca procurassem tratamento médico
especializado, poderiam evitar complicagdes futuras, além de melhorarem
significativamente a qualidade de vida.
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