UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
FACULDADE DE CIENCIAS FARMACEUTICAS

Curso de Graduacao em Farmacia-Bioquimica

Tratamento e profilaxia de enxaqueca no Brasil: cenario atual e

novas perspectivas

Jéssica Nacazume

Trabalho de Conclusao do Curso de
Farmacia-Bioquimica da Faculdade de
Ciéncias Farmacéuticas da

Universidade de Sao Paulo.

Orientador(a):

Profa. Dra. Tania Marcourakis

Sao Paulo

2019



SUMARIO

Pag.
LISTA DE ABREVIATURAS ..ottt 1
RESUMO ... bbbttt bbbttt 2
1. INTRODUGAD. ...ttt 4
2. OBJIETIVO(S) c.viieteiie ittt sttt b bbb 7
3. MATERIAIS E METODOS ..ottt 7
3.1. EStratégias 0 PESUISA......ueiueeiteeieieerieeiesteesteesteseesreeeessaesseeteaseesraesseasaesseenseeneessens 8
3.2. Criterios A8 INCIUSAD .......cveiieiie ettt 9
3.3. Criterios A8 EXCIUSAD ......oveieeiiiiieiiieieeiee et 10
3.4. Coleta € analise d0OS AAA0S.........cccviieieieieree et 10
4, RESULTADOS ...ttt et bbbt sneane e 10
4.1. Fisiopatologia da ENXAQUECA .........ccerieieieiesiesie sttt 10
4.2. Diretrizes para 0 manejo clinico da enxaqueca no Brasil .............ccccccvveveiieinennene 15
4.2.1. Tratamento da CriSe de ENXAQUECA. .......eoverververeeriertisieeiieieeresee st st bbb 15
4.2.2. Tratamento da crise de enxaqueca no setor de emergéncia..........ccceevevvevververnenne. 19
4.2.3. Tratamento profilatico da eNXAQUECA ..........cceirveieieierieeese e 20
4.2.4. Tratamento profilatico da enxaqueca CroniCa ..........cccvevveeveeveerieciee s 23
4.3. Cenério de tratamento da enxaqueca em estudos de mundo real ............c.cccvveneeneen. 25
4.4. Custos da enxaqueca N0 BraSil............ccccveiiiiieiiciicc e 29
4.5. Perspectivas de novos tratamentos farmacolOgiCos ..........cccevvrereirieniiniincieeies 31
5. DISCUSSAD ...ttt 35
8. CONCLUSAD. ..ottt 41

7. BIBLIOGRAFIA ... s 44



LISTA DE ABREVIATURAS

AlH Autorizacoes de Internacao Hospitalar

AINEs Anti-inflamatorios nao esteroidais

ANVISA Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

ANS Agéncia Nacional de Saude Suplementar

CEM Cefaleia por uso excessivo de medicamento

CGRP Peptideo relacionado ao gene da calcitonina
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FDA Food and Drug Administration

ICHD International Classification of Headache Disorders

IMAO Inibidores de Monoaminoxidase

MIDAS Migraine Disability Assessment

NICE Instituto Nacional De Exceléncia em Salde e Cuidados
OMS Organizacao Mundial de Saude

PACAP Peptideo ativador da adenilil ciclase hipofisaria

SBCe Sociedade Brasileira de Cefaleia

SIA Sistema de Informacdes Ambulatoriais do Sistema Unico de Salde
SIH Sistema de Informacdes Hospitalares do Sistema Unico de Saide
SUS Sistema Unico de Saude

VPAC1 Receptor do polipeptidio intestinal vasoativo 1



RESUMO

NACAZUME, J. Tratamento e profilaxia de enxaqueca no Brasil: cenario
atual e novas perspectivas. 2019. 48 f. Trabalho de Conclusdo de Curso de
Farmacia-Bioquimica — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas — Universidade de
Séo Paulo, S&do Paulo, 2019.

Palavras-chave: ENXAQUECA; TRATAMENTO; ANTI CGRP

Introducgédo: A enxaqueca consiste em cefaleias acompanhadas de alteragdes
sensoriais, que podem ocorrer de forma episédica ou cronica. E considerada a
sexta maior causa especifica de incapacidade no mundo, mas, apesar do
impacto na qualidade de vida e nos custos gerados para a sociedade, a doenca
permanece subestimada, com tratamentos antigos, inespecificos, de eficicia
mediana e frequentes efeitos adversos. Este trabalho se propde a avaliar o
cenario de tratamento e profilaxia da enxaqueca no Brasil e as perspectivas
mediante a aprovacao dos novos tratamentos profilaticos especificos.
Objetivos: Descricdo do cenério brasileiro atual de tratamento e profilaxia da
enxaqueca, perspectivas terapéuticas, e discussdo acerca dos potenciais
desafios que 0s novos tratamentos profilatico com imunobioldgicos terdo no
Brasil.

Material e Métodos: Buscou-se nas bases de dados MEDLINE (via PubMed),
SciELO e BVS Salud artigos publicados nos ultimos 10 anos acerca do
tratamento e custos da enxaqueca no Brasil e nos ultimos 5 anos acerca de
perspectivas terapéuticas, além de consulta a sites de sociedades médicas,
dados do DataSUS e anais de congressos.

Resultados: No Brasil, as Unicas diretrizes para 0 manejo da enxaqueca sao as
recomendacdes da Sociedade Brasileira de Cefaleia, ndo havendo protocolos
préprios do Ministério da Saude. O tratamento da crise pode ser feito com
triptanos (especificos e mais potentes) ou com medicamentos nao especificos.
Na pratica clinica, a minoria dos pacientes usa triptanos para alivio agudo da
crise. O tratamento profilatico ndo é feito de forma padronizada no pais, sendo
que 30% e 10% de pacientes publicos e privados, respectivamente, nem
recebem a prescricdo. Os medicamentos profilaticos mais usados sao
antidepressivos, bloqueadores de canais de calcio, betabloqueadores e
antiepilépticos. Pacientes com enxaqueca cronica tem apenas duas opc¢des

preventivas recomendadas: topiramato e toxina onabotulinica. Com o0 avango no



entendimento da fisiopatologia da enxaqueca, houve o desenvolvimento de
terapias mais alvo seletivas, como o0s anticorpos monoclonais direcionados para
0 CGRP ou seu receptor para prevencdo de enxaqueca episédica ou cronica.
Embora haja evidéncias de bom perfil de eficacia, seguranca e tolerabilidade, as
recomendacdes internacionais limitaram o uso dessas terapias a pacientes com
falha terapéutica anterior, pois, apesar do seu potencial para primeira linha, o
custo é muito alto. Por outro lado, a enxaqueca também gera custos com uso
recorrente de exames dispendiosos, além de 6nus devido ao absenteismo e
perda de produtividade no trabalho (estimado em R$ 23,3 bilh&es anuais).

Conclusao: A enxaqueca é um disturbio neurolégico de impacto econémico e
societal relevante. Na pratica clinica brasileira, muitos pacientes ainda se tratam
com analgésicos simples e anti-inflamatdrios ndo esteroidais, a prescricdo de
profilaxia ndo é feita de forma padronizada e o manejo ndo é ideal. Os
tratamentos preventivos imunobiolégicos, mais especificos, devem estar
disponiveis no Brasil a partir do ano que vem, porém, enfrentardo dificuldades
de acesso, pois tem custo significativamente maior do que as terapias
disponiveis. Uma possivel incorporacdo no sistema de salde publico ou privado
dependeria de negociacbes comerciais, analises farmacoecondémicas e
evidéncias de efetividade em mundo real, para garantir o melhor tratamento aos

pacientes de forma custo-efetiva.



1. INTRODUCAO

O termo enxaqueca se refere a um disturbio neurolégico primario, no qual
episédios de cefaleia debilitante sdo acompanhados de altera¢des sensoriais.
Segundo a classificacdo feita pela Sociedade Internacional de Cefaleias
(INTERNATIONAL HEADACHE SOCIETY, 2014), esses episodios podem durar
de 4 a 72 horas e envolvem dores de cabeca de intensidade moderada ou grave,
tipicamente pulséateis, unilaterais, que podem ser agravadas por atividades de
rotina e frequentemente estdo associadas a nauseas, vOmitos, fotofobia e
fonofobia. Pelo menos cinco episédios de cefaleias com essas caracteristicas
devem ocorrer para que seja enquadrado no diagndstico de enxaqueca.
Ademais, cerca de 20% das pessoas que sofrem com enxaqueca também
vivenciam episédios com aura (RUSSO, 2015), que podem envolver
perturbacdes visuais, sensoriais, da fala/linguagem e motoras. Apesar de a
enxaqueca ser normalmente episédica, existe também a forma cronica,
caracterizada pela ocorréncia de cefaleias em 15 ou mais dias por més, sendo
oito dias ou mais com as crises satisfazendo os critérios de enxaqueca, durante
mais de 3 meses. No Brasil, estima-se que a prevaléncia de enxaqueca seja de
15,8% da populacdo (QUEIROZ; SILVA JUNIOR, 2015).

As crises de enxaqueca sao incapacitantes e limitantes, causando grande
impacto na vida das pessoas que sofrem com a doenca. De acordo com o Global
Disease Burden publicado pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) em 2016,
a enxaqueca € a sexta causa especifica de incapacidade no mundo (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2018). Ela afeta aproximadamente o dobro de
mulheres do que homens e ocorre principalmente entre 15 a 49 anos,
compreendendo justamente a faixa etaria da populacdo em idade ativa. Em um
estudo transversal global realizado em 2018 com pacientes que sofriam de
enxaqueca por mais de 4 dias por més e que ja tiveram falha no tratamento
profilatico, 87% relataram impactos na vida pessoal, social ou profissional
(MARTELLETTI et al., 2018). Dentre as consequéncias negativas relatadas na
vida privada, mais da metade relatou perder eventos importantes ou evitam
marcar compromissos por causa das crises. JA no ambito profissional, as mais
relatadas foram a incapacidade de se concentrar no trabalho (52%), perder dias

de trabalho (32%) e falta de compreenséao pelos colegas a respeito da condi¢céo



(27%). A média de dias perdidos de trabalho por més devido a enxaqueca foi de
4,6 dias. Neste mesmo estudo, também se observou que mais de um terco dos
participantes precisou de atendimento emergencial devido & enxagueca no
altimo ano, indicando uma tendéncia de maior utilizacdo de recursos de saude.
Alinhado a este dado, esta o estudo International Burden of Migraine Study que
avaliou a correlacdo entre a enxaqueca crénica em cinco paises da Europa com
custos adicionais para a saude devido ao maior uso dos servicos medicos
(BLOUDEK et al., 2012). Desta forma, a doenca acaba impactando ndo so a
qualidade de vida do individuo, como também resulta em custos para o sistema
de salde e para a sociedade, tanto diretos como indiretos, sendo estes de

especial relevancia devido as perdas de produtividade no trabalho.

Apesar de sua importancia, a enxagueca permanece uma doenca
subestimada e, consequentemente, subdiagnosticada e subtratada no mundo
todo. A OMS estima que apenas 40% das pessoas com enxaqueca sejam
corretamente diagnosticadas (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2016). Na
propria sociedade existe uma percepcdo de que a doenca nao é grave,
justamente pela ocorréncia episodica, por ndo ser contagiosa, hem causar a
morte. Dessa forma, durante os ultimos 20 anos, houve poucos avancos em

relagdo ao desenvolvimento de tratamentos especificos para a doenca.

Atualmente, os pacientes podem utilizar triptanos (agonistas de
receptores 5-HT1B/D) e ergotaminas para o tratamento abortivo das crises de
enxaqueca. No entanto, apenas 29 a 50% dos pacientes usando triptanos
conseguem alivio da dor por 24 horas seguidas, sendo que a taxa cai para 8%
dentre os que usam ergotamina (CAMERON et al., 2015). Além disso, esses
medicamentos também s&o frequentemente associados a efeitos adversos,
incluindo potenciais complicagbes cardiovasculares (LODER, 2010). Por conta
disso e de questbes relacionadas ao maior custo dessas medicagdes, a maioria
das pessoas com enxaqueca acaba utilizando anti-inflamatérios ndo-esteroidais
para o alivio da dor aguda, mesmo com taxas de resposta inferiores a dos
triptanos. Além disso, a OMS estima que metade das pessoas com dores de
cabeca se automedica (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2016), o que agrava
este cenario, ja que o uso excessivo de medica¢cdes sem orientacdo médica pode

levar ao desenvolvimento de enxaqueca cronica por abuso de medicacéo.



Existe também o tratamento de carater preventivo da enxaqueca. No
entanto, nenhum dos medicamentos atualmente usados para este proposito foi
desenvolvido especificamente para tal fim (ESTEMALIK; TEPPER, 2013).
Dentre eles, incluem-se antiepilépticos (topiramato, valproato sdodico),
antidepressivos (amitriptilina), beta-bloqueadores (propranolol), entre outros.
Desde 2010, o FDA (US Food and Drug Administration) também aprova o0 uso
de toxina onabotulinica (Toxina botulinica tipo A) para o tratamento profilatico de
enxaqueca cronica. Mais recentemente, em 2018, o FDA também aprovou o uso
de trés novos medicamentos imunobioldgicos injetaveis para o tratamento
preventivo da enxaqueca (HOY, 2018; LAMB, 2018; US FOOD AND DRUG
ADMINISTRATION, 2018). Trata-se da primeira classe de medicamentos
desenvolvidos especificamente para este fim, constituindo uma nova classe de
farmacos baseada no bloqueio da atividade do peptideo relacionado ao gene da

calcitonina (CGRP), uma molécula envolvida nas crises de enxaqueca.

No Brasil, estes novos medicamentos ainda ndo estéo disponiveis para
uso na pratica clinica. Em 2019, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria
(ANVISA) aprovou dois imunobiolégicos para o tratamento preventivo da
enxaqueca, no entanto, ambos ainda estdo em analise na Camara de Regulacéo
do Mercado de Medicamentos (CMED) para definir seu preco maximo de
comercializacdo no pais. Desse modo, o tratamento farmacologico de
enxaqueca ainda se baseia majoritariamente em abordagens tradicionais e
inespecificas. No sistema publico, a situacéo é ainda mais deficiente: estima-se
que 30% dos pacientes nao recebem tratamento preventivo necessario, que
geralmente consiste em antidepressivos triciclicos e beta-bloqueadores. J&4 em
centros privados, observou-se maior porcentagem de pacientes recebendo
prescricdo para tratamentos profilaticos (90%), geralmente antidepressivos
triciclicos, beta-blogueadores ou neuromoduladores (KRYMCHANTOWSKI,
JEVOUX, 2015).

Dado o panorama exposto, considerando os impactos significativos da
enxaqueca para o individuo e para a sociedade, este trabalho se propde a avaliar
0 cenario de tratamento e profilaxia da doencga no Brasil, tanto em aspectos
clinicos como econdémicos. A avaliacdo de gastos com procedimentos para

enxaqueca, tanto no ambito publico como privado, faz-se relevante no momento,



principalmente frente a potencial necessidade de futuras analises de impacto
econdmico e custo-efetividade para uma melhor discusséo acerca do acesso ao
mercado dos novos tratamentos imunobioldgicos, a primeira classe especifica

para enxaqueca.

2. OBJETIVO(S)

O presente Trabalho de Concluséo de Curso (TCC) tem por objetivos: (1)
descrever o cenario atual de tratamento e profilaxia da enxaqueca em adultos e
seu impacto no Brasil em aspectos clinicos e econdmicos; (2) descrever as
novas perspectivas de tratamento e prevencdo de enxaqueca; e por fim, (3)
discutir os potenciais desafios para a entrada no Brasil do novo tratamento

profilatico com imunobiolégicos.

3. MATERIAIS E METODOS

Foi realizada uma revisdo bibliografica de artigos cientificos publicados
nos ultimos 10 anos (2009-2019) nas bases cientificas MEDLINE (via Pubmed),
SciELO e BVS Salud, com o objetivo de descrever o atual cenério de tratamento
e profilaxia de enxaqueca em adultos no Brasil, bem como estimativas de custos
diretos e indiretos gerados ao sistema de saude do pais. Adicionalmente, foi feita
uma busca suplementar das ultimas versfes das diretrizes e protocolos clinicos
referentes ao manejo da enxaqueca publicadas pela Sociedade Brasileira de
Cefaleia, Academia Brasileira de Neurologia, Associacdo Médica Brasileira ou
Ministério da Saude, e uma busca manual por resumos publicados em anais de
congressos referentes aos custos de enxaqueca, conforme descrito na secéo
“3.1. Estratégias de Pesquisa”.

As informagbes acerca do cenério atual de tratamento de enxaqueca no
Brasil foram complementadas com o uso de dados de mundo real, extraidos a
partir de bases publicas do Sistema Unico de Saltde (DataSUS). Os
procedimentos relacionados a enxaqueca foram identificados a partir do cédigo
G.43 da Classificacao Internacional das Doencas (CID 10), possibilitando a
estimativa dos custos diretos da doenca para o sistema publico.

Adicionalmente, foi feita uma revisdo de literatura para avaliar as

perspectivas de novos tratamentos farmacolégicos para enxaqueca,



selecionando apenas artigos relevantes publicados nos ultimos 5 anos, conforme

descrito na secgao “3.1. Estratégias de Pesquisa”.

3.1. Estratégias de pesquisa

Para a conducéao da revisdo de literatura acerca do cenario de tratamento

da enxaqueca no Brasil, elaborou-se uma estratégia de busca utilizando

descritores que permitissem a identificacdo dos estudos de interesse nas bases

de dados anteriormente citadas. Os principais descritores utilizados foram:

“tratamento”, “profilaxia” e “custo”, combinados aos termos “enxaqueca” e

“Brasil”. A busca foi feita também com seus correspondentes em inglés,

conforme detalhado no Quadro 1.

Quadro 1. Estratégia de busca na reviséao de literatura

Descritores

Base de Dados

(((((treatment) OR "prophylaxis™) OR cost)
AND migraine[Title/Abstract]) AND Brazil)

"MEDLINE, via Pubmed

#2: (tw:(migraine)) AND (tw:("prophylaxis"))
AND (tw:(Brazil))

#3: (tw:(migraine)) AND (tw:(cost)) AND
(tw:(Brazil))

Filters: 2009-2019

N =142
Filters activated: published in the last 10
years
#1: (migraine) AND (treatment) AND SciELO
(Brazil)

N=4

#2: (migraine) AND (cost) AND (Brazil)
#3: (migraine) AND (prophylaxis) AND
(Brazil)
#4: #1 AND #2 AND #3
Filters: 2009-2019
#1:. (tw:(migraine)) AND (tw:(treatment)) BVS Salud
AND (tw:(Brazil))

N =37




Adicionalmente, buscou-se nos sites da Sociedade Brasileira de Cefaleia,
da Academia Brasileira de Neurologia, da Associacdo Médica Brasileira e do
Ministério da Saude publicacdes acerca de diretrizes ou protocolos clinicos
referentes ao manejo clinico da enxaqueca.

Foi também realizada uma busca manual em resumos e posteres que
tenham sido publicados em anais de congressos, contemplando o tema de
custos diretos e indiretos associados a enxaqueca no Brasil.

Para a avaliacdo das perspectivas de novos tratamentos farmacoldgicos
para enxaqueca, foi realizada uma outra busca nas bases MEDLINE (via
Pubmed), SciELO e BVS Salud. A estratégia de busca utilizou os termos
“tratamento OR treatment OR prevengcdo OR preventive OR profilaxia OR
profilatico OR prophylaxis” combinados a “migraine OR enxaqueca” e ao termo

“‘new OR emerging OR novo OR emergente”.

3.2. Critérios de incluséo

Os critérios de inclusédo utilizados para selecdo dos artigos cientificos
acerca do tratamento e profilaxia de enxaqueca no Brasil foram: estudos
observacionais transversais, longitudinais, retrospectivos ou prospectivos,
estudos econdmicos, diretrizes e revisdes sistematicas avaliando a pratica
clinica no tratamento de enxaqueca no Brasil. Apenas estudos em portugués ou
inglés, publicados nos dltimos dez anos, foram analisados, excluindo-se
publicacdes em outras linguas e referéncias em duplicata.

As diretrizes clinicas consultadas foram incluidas independentemente do
ano de publicacdo, contanto que fossem as versdes mais recentes, referentes
ao manejo clinico da enxaqueca no Brasil.

Ja a busca manual por resumos publicados em anais de congressos
incluiu apenas trabalhos contendo analises e resultados relacionados aos custos
e impactos econémicos de enxaqueca no Brasil nos ultimos 10 anos.

A selecao de artigos acerca dos novos tratamentos farmacoldgicos incluiu
apenas artigos relevantes ao tema, publicados nos ultimos 5 anos, no formato
de revisdes sistematicas ou de meta-analise, em lingua inglesa ou portugués. A
triagem dos estudos foi feita pelo titulo, disponibilidade de acesso pela rede da
Universidade de S&o Paulo e andlise do resumo.
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3.3. Critérios de excluséao

Foram excluidos os estudos que descreveram seus resultados utilizando
definicao inespecifica de cefaleias primérias ou que abordaram apenas cefaleias
secundarias. Também foram excluidos estudos clinicos intervencionais,

protocolos de estudos, comentarios, cartas, editoriais e revisdes narrativas.

3.4. Coleta e anélise dos dados

A triagem dos estudos foi feita, inicialmente, de acordo com o titulo e
analise do resumo. Estudos relevantes para o tema proposto e em conformidade
com os critérios de elegibilidade supracitados foram elencados para leitura
integral. Estudos sem disponibilidade de acesso pela rede da Universidade de
Sédo Paulo ndo puderam ser avaliados na integra. Apos leitura integral dos
artigos, os estudos incluidos tiveram seus dados extraidos.

Os dados dos artigos cientificos e diretrizes selecionados foram
analisados quanto ao tipo de publicacdo, desenho e objetivo do estudo, ano de
publicacao, tratamentos utilizados e caracteristicas dos pacientes quanto ao tipo

de enxaqueca.

4. RESULTADOS

Apos a remocao de duplicatas, a revisdo sistematica acerca do cenario de
tratamento atual de enxaqueca no Brasil retornou 150 artigos. Apdés revisao de
titulos e resumos, 16 citacdes relevantes para o assunto foram selecionadas
para leitura integral do artigo. Desses estudos, apenas cinco foram incluidos para
a extracdo de dados, de acordo com os critérios de elegibilidade.
Adicionalmente, foram incluidas trés diretrizes da Sociedade Brasileira de
Cefaleia e dois resumos publicados em anais de congressos para descri¢cao dos

resultados.

4.1. Fisiopatologia da enxaqueca

Durante muitos anos, a hipétese mais popular para explicar a
fisiopatologia da doenca foi a teoria vascular, que considerava a enxaqueca
como uma perturbacdo vascular craniana, na qual a dor era decorrente da

ativacao de nervos sensoriais perivasculares por conta da dilatacdo anormal dos
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vasos sanguineos intracranianos. Hoje, acredita-se que a enxaqueca seja um
distarbio neurolégico muito mais complexo, resultante de multiplas alteracées na
conectividade e fungdo da rede cerebral central e periférica. Além de contar com
uma importante contribuicdo genética, a ocorréncia de enxaqueca também
depende da interacdo com fatores epigenéticos, como alimentacdo, estresse,
ciclo de sono, uso de medicamentos, entre outros. Deste modo, apenas
alteracOes vasculares nédo sdo suficientes para explicar a fisiopatologia
envolvida. Alguns mecanismos fisiopatolégicos atualmente estudados e que
podem estar envolvidos na enxaqueca incluem hiperexcitabilidade cortical,
alteracdes na modulacdo de areas do tronco cerebral, tAlamo e hipotalamo, e
sensibilizacao trigeminal central e periférica, com liberacdo de peptideos, como
o peptideo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP) (CHARLES, 2018; ONG;
WEI; GOADSBY, 2018).

Apesar da enxaqueca ter correlacédo familiar importante, ainda ndo foram
identificadas mutacdes genéticas com efeito significativo para o desenvolvimento
da doenca. Por outro lado, cerca de 38 loci génicos associados a enxaqueca ja
foram validados em estudos populacionais. Identificou-se que esses loci
possuem diversos genes expressos em tecido vascular e gastrointestinal e que
varios conjuntos de genes associados a biologia vascular estdo mais presentes
nesses loci (CHARLES, 2018). Tais achados reforcam o potencial papel de
mecanismos vasculares envolvidos na fisiopatologia da doenca, embora nao
coOmo causa primaria.

Acredita-se que a ativacdo e modulacdo do sistema trigeminovascular
estejam envolvidas em diversos mecanismos da enxaqueca. O sistema
trigeminovascular consiste em axonios periféricos do ganglio trigeminal que
inervam estruturas intracranianas relacionadas a dor, como as meninges, e que
depois entram no tronco cerebral. As terminacdes aferentes do nervo trigémeo,
por sua vez, fazem conexdes com o nucleo caudal do nervo trigémeo, localizado
no complexo trigeminocervical (CTC). Assim, quando ocorre um estimulo as
meninges, as fibras sensoriais sao ativadas e as informacgdes s&o transmitidas
para os neurdnios do CTC, via liberacdo de neuropeptideos vasoativos, como o
peptideo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP), a neuroquinina A e o
peptideo ativador da adenilil ciclase hipofisaria (PACAP). O CTC é uma area de

convergéncia do nucleo caudal do trigemeo com projecdes aferentes de fibras
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nervosas da medula espinhal cervical superior (C1 - C2), do musculo da face e
de nervos occipitais, ficando desta forma, responsavel por receber e organizar a
percepcao da dor na regido. Ademais, o CTC se conecta com nucleos de regides
do encéfalo, como hipotalamo, talamo e tronco cerebral, que estdo envolvidos
no processamento da dor (ONG; WEI; GOADSBY, 2018).

Para melhor compreensdo dos eventos fisiopatologicos envolvidos na
enxagueca, costuma-se dividir a crise em quatro fases: premonitoria, de aura, de
cefaleia e de resolucao (pésdromo), conforme ilustrado na Figura 1. No entanto,
ressalta-se que essas fases ndo ocorrem necessariamente de modo linear, com
sobreposicao de sintomas, que podem ocorrer em apenas uma fase ou durante
todo o ataque. Além disso, nem todas as fases estdo presentes em todas as
crises de enxaqueca: a aura, por exemplo, ndo ocorre ou ndo é percebida por
todas as pessoas (CHARLES, 2018).

Figura 1. Fases da crise de enxagueca

A Cefaleia
Intensidade Avangada

Unilateral

Pulsdtil

Ndusea
Cefaleia farjbi

Fonofobia
Incomoda

- Congestdo Nasal
Mialgia

Alt. humor i Alt. neuroldgicas:
Fadiga \ reversiveis:

Dist. cognitvos Visuais somato-
Mialgia sensitivas

Fadiga
Alt. cognitivas
Mialgia

Avidez por doces

Pré-cefaleia Leve Moderada Forte Pés-cefaleia Tempe

A crise de enxaqueca pode ser dividida em fases de acordo com a sintomatologia: a premonitoria,
aura (pré-cefaleia), cefaleia (em diferentes intensidades) e pdsdromo (pos cefaleia).
Fonte: Adaptado de Cady et al. Headache. 2002; 42:204.

A fase premonitéria € composta por sintomas, como fadiga, bocejo,
polidria, dificuldade de concentracdo, mudancas de humor, irritabilidade,

sensibilidade a luz, entre outros, os quais normalmente aparecem horas antes
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do inicio da dor de cabeca. A ocorréncia de alguns desses sintomas, como por
exemplo, polidria e mudancas de humor e de apetite, pode estar relacionada com
alteracbes na atividade e conectividade do hipotdlamo, observadas horas antes
do inicio da cefaleia, por meio de exames de imagem em estudos conduzidos
com pacientes de enxaqueca (CHARLES, 2018). O hipotalamo desempenha um
importante papel na regulacdo da funcdo enddcrina e autonbmica, além de
modular o processamento nociceptivo da via trigeminovascular, envolvendo
transmissores como orexina, serotonina e dopamina (ONG; WEI; GOADSBY,
2018).

Outros estudos mostraram a ocorréncia de alteracfes na atividade do
talamo e da conexéo tdlamo-cortical em pacientes com enxaqueca, tanto na fase
premonitéria, como durante e apos as crises (CHARLES, 2018). O talamo recebe
informacdes do sistema trigeminovascular e é responsavel pelo processamento
e integracao dos estimulos de dor, se conectando com diversas outras areas do
cortex central. Acredita-se que o talamo tenha um papel importante como
mediador da alodinia cutanea (dor a estimulos ndo dolorosos) e da alta
sensibilidade a luz durante a fase de cefaleia (CHARLES, 2018). Desta forma, a
alteracdo da conectividade desta via desempenha um papel chave no
processamento sensorial aberrante associado a crise de enxaqueca.

Também foi demonstrado que, na fase premonitéria, ha intensificacdo na
atividade do cértex occipital e ativacdo do tronco cerebral, o que estaria
associado, respectivamente, a maior sensibilidade a luz e a ocorréncia de
nauseas na crise de enxaqueca (CHARLES, 2018).

O cortex cerebral também possui papel relevante na modulagdo da via
nociceptiva do sistema trigeminovascular. Foi demostrado que pacientes com
enxagueca possuem alteracbes na estrutura e funcdo das principais areas
corticais usualmente associadas ao processamento da dor (por exemplo, cortex
insular, cingulado e o somatossensorial), deixando-0s mais suscetiveis as crises
de enxaqueca (ONG; WEI; GOADSBY, 2018). Acredita-se que a conexao entre
a excitabilidade cortical e sua agdo modulatéria da dor ocorra por meio das vias
cortico-trigeminais.

Além disso, estudos de ressonancia magnética também demonstraram
consisténcia entre alteracbes na conectividade do cortex, talamo, hipotalamo,

tronco cerebral, amigdala e cerebelo com alteracdes na funcdo de diversos
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circuitos envolvidos no processamento sensorial, da dor, da ansiedade e do
humor. Apesar de ndo se saber ao certo o impacto dessas alteracfes, elas
podem ter um papel chave na modulagdo da dor e da sensibilidade sensorial
presentes durante e apds uma crise de enxaqueca. Elas também podem estar
relacionadas com a disfuncdo cognitiva, sintoma frequente e altamente
incapacitante associado as crises de enxaqueca (CHARLES, 2018).

A fase da aura é variavel, ocorrendo em cerca de 20% das pessoas com
enxagueca (RUSSO, 2015). Esta fase geralmente ocorre sem a presencga da dor
de cabeca e pode envolver perturbacdes visuais, sensoriais, olfativas, motoras
e de linguagem. Os sintomas visuais sdo 0s mais prevalentes, dentre eles, o
escotoma cintilante classico, que ocorre em cerca de 50% dos pacientes
(CHARLES, 2018). Ele é caracterizado por uma névoa no campo visual central,
envolta por uma luz cintilante em forma de arco. Outros sintomas visuais
comumente relatados sdo luzes cintilantes intermitentes e escotomas sem
cintilagcédo (pontos pretos) (CHARLES, 2018).

O registro sistematico da aura visual em um mesmo individuo por quase
duas décadas forneceu informacdes importantes sobre a iniciacdo e propagacao
do fenbmeno da aura no cortex visual. As observacdes indicaram que ela pode
ter multiplos focos de inicio dentro do coértex visual e que suas caracteristicas
clinicas correspondiam as regides do cértex visual por onde o fenémeno da aura
estava se propagando, embora ele fosse clinicamente silencioso em certas
regides (CHARLES, 2018). Acredita-se que a aura seja conseguéncia da
ativacao do nucleo caudal trigeminal pela depresséo cortical alastrante, definida
como uma onda de excitabilidade cortical seguida por uma depresséao neuronal
de longa duragéo (BHASKAR et al., 2013). O inicio do fenbmeno em pacientes
com enxaqueca ocorre principalmente no cértex occipital e pode ser atribuido a
elevacao local de ions de hidrogénio, de potassio e outros agentes, como acido
araquidénico e oxido nitrico. Quando a elevacdo desses agentes chega a um
limiar critico, inicia-se uma onda de depresséao cortical alastrante (BHASKAR et
al., 2013). Apesar de bem aceita como a causa da aura, a depressao cortical
alastrante ainda n&do tem papel bem definido na iniciacdo da dor de cabeca
(ONG; WEI; GOADSBY, 2018).

Com o0s avancos na compreensdo dos mecanismos fisiopatologicos

envolvidos na enxaqueca, novas abordagens farmacoterapéuticas tem surgido,
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direcionadas para alvos e vias especificas. Existem diversas evidéncias, por
exemplo, apontando um papel importante do peptideo relacionado ao gene da
calcitonina (CGRP) como mediador da enxaqueca. Estudos mostraram que
ocorre liberacdo de CGRP na circulagdo durante uma crise de enxaqueca, e que
sua concentracdo se normaliza com administracdo de triptanos, mas ndo de um
analgésico opioide inespecifico (CHARLES, 2018). Além disso, pacientes com
concentracbes aumentadas de CGRP respondiam menos ao tratamento com
triptanos e diidroergotamina (para enxaqueca aguda) ou com toxina
onabotulinica A (para enxaqueca crbnica). Por fim, a infusdo intravenosa de
CGRP é capaz de desencadear sintomas semelhantes ao de um ataque agudo
de enxaqueca em individuos suscetiveis (ONG; WEI; GOADSBY, 2018). Desta
forma, recentemente foram desenvolvidos anticorpos visando o CGRP ou seus
receptores e que, até o momento, mostraram eficacia no tratamento de
enxaqueca nos estudos de fase Il (ONG; WEI; GOADSBY, 2018).

Assim como para o CGRP, também ha evidéncias sobre uma possivel
atuacdo do polipeptideo de ativagdo da adenilil ciclase da hipéfise (PACAP)
como mediador da enxaqueca. A administracao sistémica de PACAP também
desencadeou enxaqueca em individuos suscetiveis, e concentracfes elevadas
do peptideo foram relatadas em pacientes com enxaqueca durante as crises
(CHARLES, 2018). Ainda ndo se sabe ao certo qual o mecanismo de atuacéo do
PACAP na enxaqueca. E possivel que o peptideo atue no receptor VPACI,
elevando as concentracdes intracelulares de AMPc em nociceptores do trigémeo
periférico, resultando em nocicep¢do devido a sensibilizacdo dos neurbnios
trigeminais. Além disso, a infusdo de PACAP induz a liberacdo de CGRP do
nacleo caudal trigeminal. Ainda ndo ha evidéncias, porém, de que inibir a via do

PACAP resultaria em tratamento eficaz para enxaqueca.

4.2. Diretrizes para o manejo clinico da enxaqueca no Brasil
4.2.1. Tratamento da crise de enxagueca

A Unica diretriz oficial encontrada acerca do tratamento da crise de
enxagueca no Brasil foi o consenso de 2016 elaborado por um grupo de
especialistas da Sociedade Brasileira de Cefaleia (SBCe) (BORDINI et al., 2016).

Além de propor medidas educacionais e ndo farmacologicas para tratar a crise
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de enxaqgueca, tanto na crianca como no adulto, o consenso traz recomendacdes
acerca do tratamento farmacologico.

O tratamento da crise pode ser feito com medicamentos especificos
(triptanos e derivados de ergotamina) ou ndo especificos (analgésicos simples e
anti-inflamatoérios ndo esteroidais, AINESs). O ideal € que tenham acao rapida e
meia-vida curta ou intermediaria. Pode ser necessario o uso concomitante de
medicacdo antiemética, neurolopéticos e corticosteroides para aliviar outros
sintomas da crise. Os antagonistas dopaminérgicos com acao antiemética, como
metoclopramida, domperidona e bromoprida, podem ser Uteis mesmo quando
ndo ha nauseas, uma vez que as crises de enxaqueca também causam
gastroparesia.

O documento também comenta sobre os principais medicamentos que
podem ser usados no manejo da crise. Os triptanos, por exemplo, sédo agonistas
de receptores serotoninérgicos amplamente usados para este fim. Atualmente
existem quatro moléculas desta classe em comercializagdo no Brasil:
sumatriptana, naratriptana, rizatriptana e zolmitriptana. A resposta terapéutica a
esta classe ndo é uniforme, sendo que apenas de 29 a 50% dos pacientes
usando triptanos conseguem alivio da dor por 24 horas seguidas (CAMERON et
al., 2015). O documento da Sociedade Brasileira de Cefaleia menciona que,
mesmo falhando com um dos triptanos, o paciente ainda pode ter sucesso
terapéutico com outro. De forma geral, a classe apresenta boa tolerabilidade,
sendo sonoléncia o evento adverso mais comum. Alguns pacientes relataram
sentir aperto toracico, na nuca ou no cranio minutos ap0s 0 uso dessas
substancias.

O succinato de sumatriptana possui trés formas de apresentacao,
possibilitando administracé@o por via oral, subcutanea e nasal. Estas duas ultimas
vias proporcionam maior eficiéncia e rapidez de acdo, sendo Uteis para o
tratamento de pacientes com sintomas precoces de nausea e vOmito na crise.
Em outros casos, recomenda-se tentar a administracdo oral de 50 mg de
sumatriptana. Em caso de resposta insatisfatéria, aumenta-se a dose para 100
mg. O tratamento ainda pode ser repetido apds 2 horas caso nao se obtenha
resposta. A dose maxima diaria € de 200 mg (via oral) ou 20 mg (injecéo

subcutanea) ou 40 mg (via nasal).
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O cloridrato de naratriptana € comercializado apenas na forma de
comprimidos orais de 2,5 mg. Comparado a sumatriptana, possui acdo menos
potente e com inicio mais demorado. Por outro lado, € considerado um dos
triptanos com melhor perfil de tolerabilidade dentre os disponiveis no mercado
brasileiro. Possui acdo mais prolongada e aparenta ter uma taxa de recorréncia
de menos dor do que a sumatriptana.

O benzoato de rizatriptana € o mais potente dos triptanos orais: a resposta
ao tratamento e a remisséo da dor ocorrem em menos tempo do que com 0 uso
de outros triptanos orais. O consenso brasileiro menciona a existéncia de uma
interacdo medicamentosa entre rizatriptana e propranolol, cujo uso concomitante
causa um rapido aumento na concentracdo plasmética de rizatriptana; neste
caso, recomenda-se reduzir a dose de rizatriptana para 5 mg. No entanto, no
Brasil € comercializada apenas a apresentacao de comprimidos de 10 mg. Sua
dose diaria maxima recomendada € de 30 mg/dia.

Por ultimo, a zolmitriptana possui boa biodisponibilidade oral e resposta
terapéutica semelhante ao da sumatriptana. No Brasil, esta disponivel na forma
de comprimidos orais de 2,5 mg. Nao sao feitos comentarios adicionais sobre
seu perfil de eficacia ou tolerabilidade no documento do consenso brasileiro.

Outra classe de medicamentos especificos para o tratamento da crise de
enxagueca sao os derivados de ergotamina. Porém, por ter efeito ndo sé em
receptores serotoninérgicos, como também colinérgicos, adrenérgicos e
muscarinicos, esta classe estd associada a mais eventos adversos. Além disso,
0 consenso de especialistas menciona que o Unico derivado de ergotamina em
comercializagdo no Brasil é a diidroergotamina, disponivel apenas em
associacdo com outros principios ativos (dipirona, paracetamol, cafeina,
metoclopramida), o que constitui outra limitacdo. Comenta-se que esta
substancia ndo possui absorcdo oral homogénea, ndo sendo possivel prever
qual concentracdo plasmatica sera atingida. Estima-se que apenas 8% pacientes
usando ergotamina conseguem alivio da dor por 24 horas seguidas (CAMERON
et al., 2015). Além disso, a diidroergotamina pode aumentar a nausea e émese
em alguns pacientes.

Uma vez que tanto os triptanos como os derivados de ergotamina agem
NnOS mMesmos receptores serotoninérgicos, ndo se indica 0 uso concomitante

dessas substancias. Em caso de uso de triptano, o paciente deve aguardar 6
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horas para poder usar diidroergotamina; por outro lado, caso o paciente ja tenha
tomado diidroergotamina, deve esperar 24 h antes de usar um triptano.

Outro medicamento usado no manejo da crise € o0 isometepteno, um
simpaticomimético com atividade vasoconstritora e acao analgésica, usado em
associacdo com dipirona e cafeina para potencializar a acao destes. Seu uso é
indicado para pacientes com enxaqueca de baixa intensidade.

O uso de analgésicos simples (como dipirona e acetaminofeno) e anti-
inflamatdrios ndo esteroidais (AINES) também pode ser efetivo para o tratamento
das crises de enxaqueca. Menciona-se que a dipirona, apesar de ter sido banida
em alguns paises pelo risco de agranulocitose, tem um bom perfil de seguranca
e pode ser usada em doses de 1 a 2 gramas para o tratamento da crise. O
paracetamol é um medicamento de baixa poténcia, mas pode ser usado em
pacientes com contraindicacfes aos AINEs e analgésicos.

A diretriz ndo recomenda o uso de opioides, uma vez que associacoes
com codeina e tramadol se mostraram pouco eficientes e possuem maior risco
de levar a cronicidade da enxaqueca. Apesar de tramadol isoladamente ter
demonstrado algum efeito terapéutico, o consenso desaconselha seu uso no
manejo das crises, pois existem outros medicamentos mais eficazes e com
menor risco de abuso e dependéncia.

O documento também propde algumas abordagens para o tratamento da
crise. Pode ser adotada a estratégia “step by step”, que consiste em iniciar o
tratamento com medicamentos ndo especificos (como analgésicos simples ou
AINES) e, em caso de nao eficacia, utilizar medicacado especifica (triptanos ou
diidroergotamina). Esse escalonamento pode ser usado em crises diferentes ou
na mesma crise de enxaqueca.

A abordagem “estratificada” se baseia em caracteristicas das crises
anteriores, especialmente a intensidade da dor, para definir a estratégia
terapéutica. Em pacientes com crises de intensidade leve a moderada, usam-se
farmacos menos potentes, e naqueles com crises moderadas a fortes, usam-se
0S mais potentes. Ou seja, medicamentos mais especificos sdo utilizados como
primeira escolha para pacientes com maior prejuizo funcional, podendo levar a
uma remissao mais rapida e reduzindo os riscos de automedicacdo e uso

excessivo de analgésicos.
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Por fim, a “estratégia baseada na evolucéo da crise” consiste na tomada
precoce dos triptanos, por exemplo, logo na primeira hora da crise. E
demonstrado um maior beneficio se utilizado no inicio da crise do que nas fases
mais avancgadas.

Também séo abordadas estratégias especificas para 0 manejo das crises
em mulheres. O consenso observa que as crises sSd80 mais intensas,
incapacitantes e frequentes em mulheres, justificando a existéncia de uma
abordagem especifica. De modo geral, o tratamento agudo utiliza os mesmos
esquemas ja mencionados, exceto no caso da migranea menstrual pura, na qual
se prioriza a miniprofilaxia com uso de AINEs, triptanos, magnésio, vitamina E

ou horménios (estrogénio em gel ou estradiol transdérmico).

4.2.2. Tratamento da crise de enxagueca no setor de emergéncia

A Sociedade Brasileira de Cefaleia também aborda a conduta para o
tratamento da crise de enxaqueca no setor de emergéncia. Em geral, ao procurar
0S servicos de emergéncia, 0S pacientes apresentam crises intensas,
prolongadas ou refratarias ao tratamento domiciliar. Deste modo, antes de se
iniciar o tratamento, € importante identificar também os medicamentos que foram
utilizados antes da procura ao servico emergencial. Recomenda-se também que
0S pacientes sejam mantidos em repouso em ambiente escuro e silencioso
(BORDINI et al., 2016).

Mais recentemente, em 2018, a Sociedade Brasileira de Cefaleia também
publicou um “Protocolo nacional para diagndstico e manejo das cefaleias nas
unidades de urgéncia do Brasil’, no qual aborda a conduta terapéutica para
casos de crises de enxaqueca no setor emergencial (SPECIALI et al., 2018).

Nos casos em que a dor tenha duracdo inferior a 72 horas, é feita a
administragao por via intravenosa de dipirona e cetoprofeno (AINE) e, em caso
de vOmitos ou uso prévio de outros medicamentos, um antiemético (dimenidrato
IV). Caso o paciente ndo tenha melhorado apos 1 hora, recomenda-se a
prescricdo de sumatriptano por via subcutanea, que pode ser repetido em 2
horas caso haja necessidade. Se mesmo assim nao houver melhora da dor, a
recomendacdo € que o0 paciente seja encaminhado para avaliacdo de um

neurologista em hospital da rede terciaria.
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Ja nos casos em que o paciente chega a unidade de urgéncia com dor ha
mais de 72 horas, realiza-se o tratamento mencionado anteriormente, em
associacdo a administracdo intravenosa lenta de dexametasona (corticoide) e
infusdo de soro fisiolégico 0.9%. Caso ainda ndo haja melhora, utiliza-se
clorpromazina por via intramuscular. Se a dor continuar apos 1 hora, pode se
repetir a dose de clorpromazina até trés vezes, no maximo. Deve-se atentar para
a possivel ocorréncia de hipotensdo arterial e sintomas extrapiramidais que
podem ser causados por este farmaco. Se mesmo assim nao houver melhora
clinica, deve-se encaminhar o paciente seja encaminhado para avaliacdo de um
neurologista na rede terciaria.

Em ambos os casos, € importante que haja hidratacdo intravenosa do
paciente, uma vez que pode haver desidratacdo inerente a doenca. Além disso,
isso previne uma possivel hipotensdo postural induzida pela clorpromazina.

Novamente, 0 uso de opioides ndo € recomendado.

4.2.3. Tratamento profilatico da enxaqueca

Em 2002, um comité da Sociedade Brasileira de Cefaléia (SBCe) se
reuniu para elaborar um consenso sobre o tratamento profilatico da enxaqueca
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE CEFALEIA, 2002). As recomendagbes se
basearam em evidéncias da literatura médica, de graus |, Il e lll, e na experiéncia
pessoal dos especialistas.

Segundo o documento, o tratamento profilatico deve ser cogitado para
todos os pacientes diagnosticados com enxaqueca, de acordo com 0s critérios
definidos pela Sociedade Internacional de Cefaleias. O objetivo da profilaxia é
melhorar a qualidade de vida dos pacientes, diminuindo a frequéncia e
intensidade das crises, 0 que reduz o grau de incapacidade associado a estas,
bem como facilitar a resposta ao tratamento abortivo da crise.

A decisao de se iniciar a profilaxia por um tratamento ndo farmacoldgico
deve ser discutida com o paciente. Cada método é recomendado apenas para
casos selecionados, em que haja evidéncia cientifica de alta qualidade, e envolve
técnicas de relaxamento, dieta (em casos de fatores desencadeantes
alimentares comprovados), acupuntura, psicoterapia e fisioterapia. A

homeopatia ndo € recomendada como método profilatico.
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A indicacdo para o tratamento profilatico medicamentoso deve observar
um conjunto de critérios, tais como: a frequéncia das crises (trés ou mais crises
por més), grau de incapacidade (se for um grau importante, a profilaxia pode ser
considerada mesmo com menos do que trés crises por més), falha da resposta
com a medicacdo abortiva, subtipos especiais de enxaqueca (por exemplo,
aguelas associadas a aura prolongada ou atipica) e ineficacia da profilaxia inicial
ndo farmacoldgica. Caso seja observado uso excessivo de medicacdes para o
tratamento abortivo da crise, o paciente deve ser orientado a descontinuar tal
uso antes de iniciar a profilaxia.

A escolha do medicamento deve priorizar aquele que trouxer a melhor
relacdo de eficacia e seguranca, iniciando-se com doses baixas que podem ser
aumentadas gradualmente. E preferivel usar a monoterapia e o esquema
terapéutico deve ser reavaliado no minimo a cada dois meses. Recomenda-se
manter o esquema terapéutico que demonstrar maior eficacia (indicada por
melhora superior a 75% em intensidade e frequéncia das crises, por meio de
avaliacdo do diario do paciente) por pelo menos seis meses. Quando a melhora
estiver consolidada, a medicacéo deve ser descontinuada gradativamente. Em
caso de recidiva das crises, 0 mesmo esquema terapéutico prévio pode ser
retomado ou modificado, sendo prolongado pelo tempo que for necessario.

Segundo o consenso da SBCe, os grupos farmacoldgicos usados na
profilaxia da enxaqueca em adultos sdo: betabloqueadores, antidepressivos,
bloqueadores de canais de calcio, antagonistas da serotonina, antiepilépticos e
outros (toxina botulinica e riboflavina) (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CEFALEIA, 2002).

Os antagonistas  serotoninérgicos foram o0 primeiro  grupo
comprovadamente eficaz na profilaxia da enxaqueca e sao representados pela
metisergida, pizotifeno e ciproeptadina, esta uUltima muito utilizada em criancgas.
Ressalta-se que, embora a metisergida seja muito eficaz, seu uso requer
atencdo especial devido aos seus efeitos adversos, que incluem confuséo
mental, sensacao de irrealidade, alucinacdes, ansiedade, depressao, artralgia,
vasoconstricao periférica, fibrose de serosas e valvares, entre outros.

Os blogueadores beta-adrenérgicos com eficacia comprovada na
profilaxia da enxaqueca sao propranolol, atenolol, nadolol e metoprolol. Entre os

blogueadores dos canais de calcio, somente a flunarizina possuia atividade bem
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comprovada. Ja os antiepilépticos eficazes na enxaqueca sdo o topiramato,
acido valproico, divalproato de sédio e gabapentina.

Os antidepressivos triciclicos também sdo comprovadamente eficazes,
principalmente se a enxagueca for associada a sintomas depressivos, insonia,
crises muito frequentes e ao abuso de analgésicos e derivados de ergotamina.
Seu efeito ocorre possivelmente por causa da a¢ao inibitoria sobre a recaptacao
de serotonina e noradrenalina. Por outro lado, n&o ha evidencias suficientes para
a indicacao de inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina no tratamento
profilatico da enxaqueca. Os inibidores de monoaminoxidase (IMAO) sao
desaconselhados devido as numerosas interacdes medicamentosas e
alimentares inerentes a este grupo.

Por fim, outras substancias que podem ser utilizadas no tratamento
profilatico e que tiveram eficacia comprovada em estudos clinicos duplo-cegos

sao a riboflavina (cofator do metabolismo da serotonina) e a toxina botulinica.

Tabela 1. Evidéncias sobre eficacia e eventos adversos dos farmacos mais
usados para profilaxia de enxaqueca

Farmacos / Classe o o Eventos Grau de
) Grupos farmacologicos Eficacia o
de farmacos adversos evidéncia
Betabloqueadores Betabloqueadores ++++ ++ Classe |
Amitriptilina Antidepressivo triciclico ++++ ++ Classe |
Nortriptilina Antidepressivo triciclico +++ ++ Classe |l
o Bloqueador de canal de
Flunarizina o +++ +++ Classe |
calcio
Metisergida Antagonista serotoninérgico ++++ ++++ Classe |
Pizotifeno Antagonista serotoninérgico ++ +++ Classe Il
Acido Valproico Antiepilépticos +++ +++ Classe |
Divalproato Antiepilépticos +++ ++ Classe |
Gabapentina Antiepilépticos ++ + Classe |
Topiramato Antiepilépticos ++ ++ Classe Il

Grau de evidéncia classe I|: evidéncia proporcionada por pelo menos um estudo clinico
randomizado bem desenhado, com grupo controle.
Grau de evidéncia classe Il: evidéncia proporcionada por pelo menos um estudo clinico do tipo
caso controle ou estudos coorte.
Grau de evidéncia classe lll: evidéncia proporcionada por estudos ndo randomizados, relatos de
caso ou fornecida por especialistas.

Fonte: Sociedade Brasileira de Cefaleia (2002)
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Em criancas e adolescentes, normalmente ndo é necessario o tratamento
profilatico farmacologico. Além disso, o consenso menciona que ha poucos
estudos bem conduzidos para o tratamento profildtico da enxaqueca nessa
populacdo. De acordo com a pratica clinica dos relatores do consenso, quando
necessario, os medicamentos mais prescritos sao flunarizina, propranolol e
pizotifeno.

Existem também especificacbes para o tratamento profilatico da
enxagueca na mulher. Quando a enxaqueca € associada a menstruacgao,
devem-se identificar os periodos de mais frequéncia das crises pelo registro em
um “diario da enxaqueca” pelo paciente. A partir disso, determina-se o inicio do
tratamento profilatico, que deve ser de 1 a 14 dias antes do dia em que
geralmente comegam as crises. A profilaxia pode ser feita com anti-inflamatorios
nao esteroidais (AINES), derivados de ergotamina ou triptanos. Em caso de falha
na resposta com as opc¢des anteriores, pode-se considerar a terapia hormonal,
realizada pela combinacdo de estrogénio com progesterona. Nesse caso, 0
tratamento deve ser iniciado dois dias antes da menstruacao e mantido por sete

dias.

4.2.4. Tratamento profilatico da enxaqueca cronica

Em 2019, um comité da Sociedade Brasileira de Cefaleia (SBCe) elaborou
um novo consenso acerca do manejo clinico de enxaqueca crénica (KOWACS
et al., 2019). Até entdo, ndo havia uma diretriz brasileira especifica para este tipo
de enxaqueca, somente as diretrizes do consenso latino-americano de 2013
(“Consenso latino-americano para as diretrizes de tratamento da migranea
cronica”). A SBCe, no entanto, reconheceu a necessidade de elaborar um novo
documento, considerando as atualiza¢des de evidéncias no assunto.

A enxaqueca cronica, conforme definicdo da Sociedade Internacional de
Cefaleias, é caracterizada pela ocorréncia de dor de cabeca em 15 ou mais dias
por més durante trés meses ou mais, sendo no minimo oito dias de cefaleias
tipicas de enxaqueca (INTERNATIONAL HEADACHE SOCIETY, 2014). Ela
pode estar associada a cefaleia por uso excessivo de medicamentos, um tipo de
dor de cabeca secundaria que se desenvolve como consequéncia do abuso
regular de medicamentos para o tratamento sintomatico da cefaleia. Ainda nao

existem diretrizes especificas para a conduta a ser adotada nesses casos e o
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aconselhamento € a Unica estratégia com nivel de recomendacéo B (ou seja, é
provavelmente efetivo, de acordo com a evidéncia disponivel na literatura)
(KOWACS et al., 2019).

O consenso aborda estratégias para o tratamento profilatico da
enxaqueca crbnica. O topiramato oral e as injecdes de toxina onabotulinica A
sao 0s Unicos tratamentos que receberam nivel de recomendacédo A, ou seja,
tratamentos comprovadamente eficazes nesta situagéo, de acordo com o grau
de evidéncia disponivel na literatura.

A eficicia e seguranca do topiramato oral como tratamento preventivo de
enxaqueca cronica foram demonstradas em quatro ensaios clinicos
randomizados, duplo-cego e controlados com placebo. Os efeitos adversos mais
relevantes encontrados nos estudos foram parestesia, alteracées no paladar,
fadiga e dificuldades para memorizacdo, concentracdo e/ou atencdo. A dose
recomendada nos estudos é de 50 a 200 mg por dia. Assim como outros
farmacos com acao no sistema nervoso central, o topiramato deve ser iniciado
com doses pequenas e aumento gradual até atingir a menor dose efetiva
possivel. O medicamento ndo deve ser considerado inefetivo antes de dois ou
trés meses apos atingir a dose recomendada (KOWACS et al., 2019).

A toxina onabotulinica A é uma neurotoxina purificada, derivada da
bactéria Clostridium botulinum, aprovada desde 2011 pela ANVISA para o
tratamento preventivo de enxaqueca cronica em adultos. Esta indicacéo foi
aprovada com base nos resultados positivos de dois grandes ensaios clinicos
randomizados, duplo cegos e controlados com placebo (PREEMPT 1 e 2), que
demonstraram reducéo significativa nos dias de cefaleia e melhora na qualidade
de vida dos pacientes (KOWACS et al., 2019). Presume-se que 0 mecanismo de
acdo da toxina onabotulinica A consiste no blogueio da liberacdo de
neurotransmissores associados com a origem da dor e consequente acéo do
sistema nervoso central para inibir e reverter a sensibilizacdo central existente
na enxaqueca cronica (PIOVESAN; CADECARO; PEPE, 2017). A eficacia,
seguranca e tolerabilidade da toxina onabotulinica A foram corroboradas por
outros estudos prospectivos, de longo prazo, observacionais abertos e
multicéntricos. Os efeitos adversos séo raros, transitorios e leves, sendo os mais
frequentes: fragueza muscular no pescoco e ombros, dor de cabeca poés-

aplicacao, assimetrias faciais e dor no local de aplicacdo da injecdo. Quando
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comparada ao topiramato em um estudo randomizado duplo-cego, a toxina
onabotulinica se mostrou equivalente em eficacia e promoveu melhor
tolerabilidade e aderéncia. Um resultado semelhante foi demonstrado em estudo
aberto comparando a amitriptilina (25-50 mg / dia) e a toxina onabotulinica A.
Embora ainda ndo haja evidéncia de manutencdo da resposta em longo prazo,
em geral se recomenda que, nos casos de reversao de enxaqueca cronica para
episbdica, o tratamento profilatico seja mantido por pelo menos um a dois anos
(evidéncia de nivel IV) (KOWACS et al., 2019).

Outros tratamentos farmacoldgicos, como valproato, gabapentina e
tizanidina receberam recomendacéo classe B para a profilaxia da enxaqueca
cronica. Métodos ndo farmacologicos, como acupuntura, biofeedback e
mindfulness também receberam recomendacdo de classe B. Ja a terapia
cognitiva comportamental, medidas fisioterapéuticas, exercicios aerdbicos e o
uso de nutracéuticos receberam recomendacéao de nivel C, pois possuem menor
grau de evidéncia da literatura. J& técnicas de neuromodulacdo obtiveram
resultados controversos nos estudos clinicos e, por isso, obtiveram
recomendacdo de nivel U (tratamento ndo comprovado pelas evidéncias
existentes) (KOWACS et al., 2019).

Por fim, o consenso também comenta o uso de anticorpos monoclonais
para inibir a proteina CGRP ou seus receptores (CGRPr). Esses farmacos, ainda
nao disponiveis no Brasil, foram aprovados no comeco de 2019 pelo FDA (US
Food and Drug Administration) para o tratamento profilatico da enxaqueca,
porém sem especificar o tipo ou a frequéncia dos ataques. Sua eficacia para
enxaqueca crbnica ainda esta sendo estudada em estudos de fase Ill e llb
(KOWACS et al., 2019).

4.3. Cenario de tratamento da enxaqueca em estudos de mundo real

Para a descricdo do cenério real de tratamento da enxaqueca no Brasil,
foram revisados estudos observacionais realizados no pais, tendo sido
encontrados apenas quatro estudos dentro dos critérios de elegibilidade.

Um estudo observacional prospectivo acompanhou o tratamento de 145
pacientes em um centro de cuidado terciario especializado para pacientes com
cefaleia em Sao Paulo, entre 2009 e 2010 (CHAGAS et al., 2015). Dos pacientes

avaliados, 52,4% tinham enxaqueca sem aura, 18,6% possuiam enxaqueca por
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abuso de medicacao, 15,2% enxaqueca cronica (sem associacdo com uso
excessivo de medicacado) e 12,4% tinham enxaqueca com aura. O diagndstico
do tipo de cefaleia dos pacientes foi feito por neurologistas, usando os critérios
da classificacdo ICHD-II, uma vez que a versédo mais recente ICHD-III beta, de
2013, ainda nédo havia sido elaborada.

Os tratamentos agudos das crises de enxaqueca mais reportados foram
combinagbes com dipirona (37% dos casos), dipirona sozinha (23%) e
paracetamol (16%). Os triptanos foram usados em apenas 6,4% dos casos. O

uso de medicamentos por tipo de cefaleia esta descrito na Tabela 2.

Tabela 2. Tratamentos usados no manejo agudo da crise de enxaqueca*

Enxaqueca Enxaqueca Enxaqueca  Total N

Medicamentos Al CEM
sem aura Crbnica com aura (%)
Compostos de 93
dipirona £ L & €8 (37,2%)
_ 57
Dipirona 6 11 13 27 (22,8%)
39
Paracetamol 2 5 13 19 (15.6%)
30
AINEs 3 1 8 18 (12,0%)
Triptanos 5 1 4 6 16 (6,4%)
Compostos de 1 4 4 6 15 (6,0%)
paracetamol

AINEs = Anti-inflamatérios nédo esteroidais; CEM = Cefaleia por uso excessivo de medicamento

*O total de tratamentos difere do total de pacientes, pois alguns individuos usavam mais de um

tipo de medicamento ao mesmo tempo.
Fonte: Chagas et. al (2015)

Grande parte dos pacientes relatou usar esses medicamentos no inicio da
dor (44,1%) ou durante sua fase de maior intensidade (44,1%). Dentre os
pacientes com enxaqueca com ou sem aura essa distribuicdo é semelhante. Ja
entre 0s pacientes com enxaqueca crdnica, mais de 60% usavam o
medicamento na fase mais intensa da dor.

O estudo ainda relata que 11% dos pacientes sO usaram o medicamento
porque era o uUnico disponibilizado pela clinica. A maioria (63%) escolheu o
tratamento por conta de sua efetividade. Em relagdo a aquisicdo dos
tratamentos, 57% dos pacientes compravam os medicamentos em farmacias.

Mais da metade dos pacientes (55%) usavam tratamentos prescritos pelo
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meédico, enquanto 34% se automedicavam. Este percentual, no entanto, pode
estar enviesado pelo fato de que o centro terciario recebe pacientes
encaminhados de outros servicos de menor complexidade, portanto, a
quantidade de pacientes se automedicando provavelmente € menor comparado
a um servico de atencao primaria.

Outro estudo avaliou retrospectivamente 500 pacientes tratados entre
2006 e 2008 em um centro terciario no Rio de Janeiro. A maioria (48,5%) tinha
o diagnostico de enxaqueca sem aura, 6,2% tinha enxaqueca com aura, 7,3%
enxaqueca cronica e 38% tinham enxaqueca associada ao abuso
medicamentoso, segundo critérios da ICHD-II (DOZZA; KRYMCHANTOWSKI,
2013). O tratamento profilatico foi prescrito para 94% dos pacientes da amostra
na primeira consulta, dos quais 11,4% receberam um farmaco, 22,2% dois
farmacos, 41,4% trés farmacos e 19% receberam uma associacdo de quatro
medicamentos. As combinacfes mais prescritas de tratamentos profilaticos
foram: um antidepressivo triciclico com betabloqueador e flunarizina (16,2% dos
casos), um antidepressivo triciclico com um relaxante muscular e flunarizina
(14,8%) e um antidepressivo triciclico com um betabloqueador, um relaxante
muscular e flunarizina (12,4%).

Em 2015, um estudo retrospectivo observacional avaliou os padrbes de
tratamento de enxaqueca de pacientes em centros de cuidados terciarios das
regides Sul e Sudeste do Brasil, comparando o setor publico e privado
(KRYMCHANTOWSKI; JEVOUX, 2015). Dados de mais de 4.800 pacientes
tratados entre 2005 e 2013, provenientes de quatro centros publicos e seis
centros privados, foram avaliados. O estudo demonstrou que quase 30% dos
pacientes atendidos nos centros publicos nédo recebiam terapia preventiva, e,
dentro os que recebiam terapia profilatica, esta consistia em antidepressivos
triciclicos ou betablogueadores, geralmente em monoterapia (80% dos casos).
Ja nos centros privados, apenas 10% dos pacientes nao recebiam tratamentos
preventivos que, de forma geral, consistiam em esquemas politerapéuticos com
medicamentos  antiepilépticos e/ou  antidepressivos  triciclicos  e/ou
betabloqueadores.

O tratamento agudo nos centros publicos também era altamente baseado
em monoterapia (84%), geralmente com uso de agentes anti-inflamatorios ou

analgésicos simples. Ja nos centros privados, observou-se preferéncia por
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combinacéo de farmacos (88%), principalmente com um triptano e um agente
anti-inflamatério (KRYMCHANTOWSKI; JEVOUX, 2015).

O estudo apresenta algumas limitagdes, como falta de clareza nas
respostas fornecidas pelos centros terciarios, o que resulta em resultados
percentuais aproximados. Além disso, por ter sido conduzido apenas em centros
do Sul e do Sudeste, a amostra pode ndo representar adequadamente 0s
padrbes de tratamento no Brasil inteiro. O estudo também identificou
discrepancias importantes no padrdo de tratamento entre centros do mesmo
setor, porém ndao foi possivel determinar a causa dessas diferencas. Por fim, os
autores citam que as prescricdes dos centros publicos podem estar enviesadas
por conta da disponibilidade de amostras gratis fornecidas por inddstrias
farmacéuticas no centro e por conta da lista de medicamentos inclusos na lista
de dispensacéo gratuita aos pacientes do SUS (KRYMCHANTOWSKI; JEVOUX,
2015).

Em 2009, um estudo observacional prospectivo transversal foi conduzido
com 292 pacientes de enxaqueca na Espanha e no Brasil. Os 141 pacientes
brasileiros foram recrutados em um centro neurolégico em Brasilia, apés
diagnéstico de enxaqueca firmado pelo neurologista de acordo com os critérios
do ICHD-Il. Tanto os pacientes espanhoOis como o0s brasileiros recrutados
possuiam caracteristicas sociodemograficas semelhantes e fizeram o tratamento
em hospitais publicos (CAROD-ARTAL et al., 2011).

O tratamento agudo das crises de enxaqueca dos pacientes entrevistados
foi feito principalmente com analgésicos (acetaminofeno, aspirina) e AINES,
reportado por 98,2% dos brasileiros e 87,5% dos espanhdis. O uso de triptanos
foi bem menos frequente no Brasil, onde foi relatado por apenas 16,3% dos
pacientes, contra 47% dos pacientes da Espanha. J4 os derivados de ergotamina
sdo pouco usados em ambos os paises (4,6% no Brasil e 7,1% na Espanha).

Com relagcédo ao tratamento preventivo, 21,9% dos pacientes brasileiros
receberam medicamentos para terapia profilatica, sendo os mais usados 0s
antidepressivos (10,6%), bloqueadores de canais de célcio (8,5%),
betabloqueadores (5,7%) e os antiepilépticos (2,8%). De modo geral, o uso de
profilaxia farmacoldgica para enxaqueca no Brasil € menor do que na Espanha,
onde 53% dos pacientes receberam prescricdo para o tratamento preventivo.

Carod-Artal e colaboradores (2011) discutem que € possivel que a subutilizagéo
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de profilaxia farmacoldgica no Brasil possa estar relacionada ao costume de se
usar medidas ndo farmacoldgicas para prevencao da enxaqueca, pois, conforme
observado em outro estudo, 32% dos pacientes brasileiros reportaram usar
terapias ndo medicinais e 24% usavam vitaminas e fitoterapicos (PERES et al.,
2007).

4.4. Custos da enxaqueca no Brasil

Na revisdo de literatura das bases de dados, ndo foram encontrados
estudos publicados nos ultimos dez anos a respeito dos custos diretos ou
indiretos associados a enxaqueca no Brasil. Ampliando o periodo de busca,
foram encontrados apenas dois estudos. Um deles estimou o custo de
enxaqueca para o sistema publico de saude no Brasil em USD $ 140.388.469,60,
utilizando dados de 1999 (BIGAL et al., 2003). Outro estudo, de 2001, acessou
0s custos indiretos de enxaqueca em funcionarios de um Hospital Publico. Foram
observados 846 funcionarios com enxaqueca, sendo que 91% apresentaram
uma média de perda de 57% em produtividade e 6,5 horas de trabalho perdidas
devido a enxaqueca. O custo indireto estimado foi de R$ 241,30 por funcionario
por ano (BIGAL et al., 2001).

Em busca adicional por resumos publicados em anais de congressos ou
eventos, foram encontrados dois trabalhos abordando os custos relacionados a
enxaqueca no Brasil. O estudo de Oliveira e colaboradores (2019) estimou que,
por ano, o absenteismo ocasionado por enxaqueca gera uma perda de R$ 14,2
bilhdes para o pais. Além disso, foi estimado um impacto de R$ 9,1 bilhdes
anuais devido a reducao de 50% da produtividade no trabalho. Deste modo, o
impacto econémico da enxaqueca no Brasil pode somar até 23,3 bilhdes de reais
somente com custos indiretos (OLIVEIRA; QUEIROZ; PERES, 2019).

Em um estudo observacional de uma amostra de beneficiarios cobertos
por um plano de saude no Brasil, foi observado uma maior utilizac&o de servigos
meédicos ambulatoriais por pacientes com enxaqueca, comparados a individuos
sem a doenca. Resulta-se em um gasto anual 25,5% maior para os planos de
saude (USD$ 1.531,91 versus USD$ 1.220,38, respectivamente). Nao houve
diferenca significativamente relevante em termos de hospitalizacdo (REIS
NETO; BUSCH, 2019).
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Para acessar os custos atuais do Sistema Unico de Saude (SUS)
diretamente relacionados a enxaqueca, foi feita uma anélise dos procedimentos
registrados em 2018 e associados ao CID principal “G43 - Enxaqueca”. Os dados
do Sistema de Informacdes Ambulatoriais do Sistema Unico de Salde (SIA-
SUS) contemplam os procedimentos realizados em ambulatérios, pronto-socorro
e pronto-atendimentos, enquanto o Sistema de Informacbes Hospitalares
(SIH/SUS) contém informacdes relacionadas aos procedimentos hospitalares,
identificados pelas Autoriza¢des de Internacao Hospitalar (AIH) preenchidas nos
hospitais publicos e consolidadas pelas Secretarias de Saude municipais e dos
Estados.

No ambito da produgao ambulatorial, em 2018, foram identificados 45.832
procedimentos realizados, totalizando R$ 2,05 milh6es. J& na producédo
hospitalar, foram identificados 37.078 procedimentos realizados, que somam
cerca de R$ 12,74 milhdes. Desta forma, o custo direto total da enxaqueca no
sistema de saude publico, em um ano, seria de R$ 14,8 milhdes.

Nao foi possivel, no entanto, identificar os medicamentos utilizados no
SUS por estas bases de dados, pois ndo ha um procedimento nominal para cada
medicamento. A utilizacdo de medicamentos para a enxaqueca no SUS néo é
padronizada por nenhuma diretriz ou protocolo do Ministério da Saude e,
portanto, cada hospital é responsavel pela padronizacdo de seus proprios
protocolos internos e gerenciamento de quais medicamentos irdo utilizar,
observando os valores de reembolso de cada autorizacédo de procedimento.

Observa-se que, no ambito ambulatorial, os procedimentos registrados
mais realizados sao tomografia computadorizada de cranio, atendimento
meédico em unidade de pronto atendimento, consulta médica em atencao
especializada e administracao de medicamentos na atencao especializada. Em
termos de custo, somente tomografia computadorizada de créanio e ressonancia
magneética de cranio sédo responsaveis por 83% dos custos da producao

ambulatorial no SUS, conforme Figura 2.
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Figura 2. Procedimentos de maior valor no custo ambulatorial do DataSUS

Top 10 procedimentos com maior participagdo no custo ambulatorial
(% por valor de procedimentos)

-T:)mografia Computadorizada Do Cranio
[7] Ressonancia Magnetica De Cranio
[ Atendimento Medico Em Unidade De Pronto Atendimento

-Atendimento Fisioterapéutico Pacientes com Disturbios Neuro-Cinético-Funcionais
Com Complicacdes Sistémicas

DAngioressonancia Cerebral

-Consu\ta Medica Em Atencdo Especializada

-Atendimento De Urgencia C/ Observacao Ate 24 Horas Em Atencao Especializada
-Atendimento De Urgencia Em Atencao Especializada

-Atendimento Fisioterapéutico Pacientes com Disturbios Neuro-Cinético-Funcionais
Sem Complicactes Sistémicas

-Tomografia Computadorizada De Face / Seios Da Face / Articulacoes Temporo-Mandibulares

[ Joutros

Fonte: SIA/DataSUS, 2018

Ja no ambito hospitalar, observa-se que cerca de 90% dos custos estédo
concentrados em dois procedimentos: tratamento clinico da migranea
complicada e tratamento medicamentosos conservador da dor intensa e
refrataria, de origem central ou neoplasica (Figura 3). Ambos procedimentos sdo
realizados em grande maioria para casos de enxaguecas complicadas ou estado

de mal enxaquecoso, de acordo com a CID-10.

Figura 3. Procedimentos de maior valor no custo hospitalar do DataSUS

Top 10 procedimentos com maior participagdo no custo hospitalar
(% por valor de procedimentos)

-Tratamento Da Migranea Complicada

-Tratamento Conservador Da Dor Rebelde De Origem Central Ou Neoplasica

- Diagnostico E/Qu Atendimento De Urgencia Em Clinica Medica

- Procedimentos Sequenciais Em Neurocirurgia

|:| Tratamento De Acidente Vascular Cerebral - Avc (Isquemico Ou Hemorragico Agudo)
-Tratamento C/ Cirurgias Multiplas

- Diagnostico Ef/Ou Atendimento De Urgencia Em Clinica Pediatrica

- Implante De Cardioversor Desfibrilador De Camara Dupla Transvenoso

[l Tratamento Conservador De Tumor Do Sistema Nervoso Central

[l Tratamento De Processo Toxi-Infeccioso Do Cerebro Ou Da Medula Espinhal

[ ]outros

Fonte: SIH/DataSUS, 2018

4.5. Perspectivas de novos tratamentos farmacoldgicos
Foram encontradas 975 citagdes Unicas na revisédo de literatura acerca de
novos tratamentos para enxaqueca. Entre os temas mais relevantes citados,

incluem-se estudos clinicos acerca de abordagens ndo-farmacoldgicas, estudos
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relativos a efetividade e seguranca da toxina onabotulinica A e, mais
recentemente, avancos no desenvolvimento de anticorpos monoclonais
direcionados para a inibicdo especifica do peptideo do gene relacionado a
calcitonina (CGRP) ou seus receptores. Os avangos na compreensdo dos
mecanismos fisiopatolégicos envolvidos na enxaqueca tém permitido a
expansao dessas novas abordagens farmacoterapéuticas direcionadas para
alvos e vias especificas.

O CGRP é um neuropeptideo de 37 aminoacidos descoberto nos anos
80, porém seu potencial papel na fisiopatologia da enxaqueca comecou a ser
estudado recentemente (ONG; WEI; GOADSBY, 2018). A molécula pertence a
uma familia de peptideos localizados principalmente em fibras sensitivas nao
mielinicas C e possui duas isoformas: a-CGRP, expresso principalmente no
sistema nervoso central, e B-CGR, expresso predominantemente em terminais
pré-sinapticos de células neuronais sensoriais entéricas (PELLESI; GUERZONI;
PINI, 2017). Ao atuar no seu receptor, 0 CGRP ativa uma cascata de sinalizacao
que culmina com vasodilatacdo ndo mediada pelo endotélio. Além disso, estudos
mostraram seu papel na transmissdo nociceptiva, especialmente por meio de
sua liberacdo nas terminacdes nervosas do ganglio trigémeo nas meninges e
face (ONG; WEI; GOADSBY, 2018; PELLESI; GUERZONI; PINI, 2017).

O crescente interesse neste neuropeptidio resultou na pesquisa e
desenvolvimento de tratamentos voltados para a enxaqueca. Primeiro, surgiram
pesquisas com peguenas moléculas antagonistas do receptor CGRP (gepants),
voltadas principalmente para o tratamento agudo da enxaqueca. Apesar desta
classe de compostos nao afetar a hemodinamica vascular, em contraponto aos
triptanos, o desenvolvimento dessas moléculas foi adiado por conta do
surgimento de problemas com hepatotoxicidade apds exposicdo cronica
(PELLESI; GUERZONI; PINI, 2017). No entanto, novos gepants estdo em
desenvolvimento clinico atualmente, como ubrogepant, atogepant e rimogepant
(KHAN; OLESEN; ASHINA, 2017).

Posteriormente, foram desenvolvidos anticorpos monoclonais visando o
CGRP ou seu receptor de forma mais especifica. Esses agentes possuem meia-
vida longa, o que é particularmente atil para a profilaxia de condi¢cbes crénicas,
uma vez que 0 esquema posoldgico com doses menos frequentes é mais

conveniente para melhorar a aderéncia dos pacientes ao tratamento. Além disso,
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sua eliminacdo ndo envolve metabolizacdo por via hepatica ou renal, pois sé&o
catabolizados em peptideos e aminoacidos pelo sistema reticuloendotelial,
sendo posteriormente reaproveitados no pool de aminoacidos endégenos. Desta
forma, € menor o risco de hepatotoxicidade e de interacdo com outros
medicamentos metabolizados pelo figado (KHAN; OLESEN; ASHINA, 2017;
ONG; WEI; GOADSBY, 2018).

Atualmente, existem quatro anticorpos monoclonais anti-CGRP ou anti-
receptor de CGRP em fases finais de desenvolvimento ou ja aprovados para

comercializacao pelo FDA, conforme descrito na Tabela 3.

Tabela 3. Caracterizagcdo dos anticorpos monoclonais anti-CGRP

Tipo de

Nome ) Alvo Situagcdo no FDA
anticorpo
Aprovado para
Erenumabe 100% humano  Receptor do CGRP profilaxia de
enxaqueca
Humanizado Aprovado para
Fremanezumabe (>90% humano) Ligante de CGRP profilaxia de
enxaqueca
Humanizado Aprovado para
Galcanezumabe (>90% humano) Ligante de CGRP profilaxia de
enxaqueca
: Humanizado . Em estudos de fase |l
Eptinezumabe (>90% humano) Ligante de CGRP elll

Fonte: adaptado de Ong et. al (2018)

O eptinezumabe é administrado via intravenosa, enquanto erenumabe,
fremanezumabe e galcanezumabe s&o administrados por meio de inje¢cdes
subcutédneas que podem ser auto-administradas. A frequéncia das doses é
mensal ou trimestral, 0 que representa uma vantagem em termos de maior
conveniéncia e maior aderéncia ao tratamento. O estudo de extensdo do
erenumabe, por exemplo, relatou baixas taxas de descontinuagdo, em
contraponto as altas taxas associadas aos atuais tratamentos profilaticos
(SACCO et al., 2019).

Os quatro anticorpos anti-CGRP/anti-receptor de CGRP foram estudados

para o tratamento profilatico da enxaqueca episédica e foram eficazes ao reduzir
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a frequéncia de dias com enxaqueca por més em estudos clinicos randomizados
de fase Ill. O erenumabe, fremanezumabe e galcanezumabe foram testados
também para profilaxia de enxaqueca crénica, demonstrando eficacia ao reduzir
a frequéncia mensal de crises (KHAN; OLESEN; ASHINA, 2017).

Os estudos publicados até o momento demonstraram bom perfil de
seguranca e tolerabilidade para esses anticorpos. Nao houve risco relevante
relatado de reacgbes adversas imunoldgicas, no entanto, uma pequena
porcentagem de pacientes (variando de 1% a 18%) desenvolveu anticorpos
contra 0s anticorpos monoclonais administrados. Apesar de ser uma
porcentagem baixa e altamente variavel entre os estudos, € importante que, no
futuro, haja o desenvolvimento de biomarcadores sensiveis e seletivos para
identificacdo precoce desses anticorpos, uma vez que seu aparecimento pode
diminuir a eficacia do tratamento e facilitar o aparecimento de reacdes de
hipersensibilidade (PELLESI; GUERZONI; PINI, 2017).

Além disso, deve-se ressaltar a preocupacdo quanto a seguranca
cardiovascular com o uso a longo prazo dos anti-CGRP, uma vez que o CGRP
€ um potente vasodilatador enddgeno, atuando como mecanismo de
salvaguarda na homeostase do sistema. Embora ndo haja evidéncias de eventos
adversos cardiovasculares graves nos estudos clinicos, ainda ha incerteza sobre
potenciais consequéncias da inibicdo de CGRP para o sistema cardiovascular,
especialmente para pacientes com risco aumentado de doencas
cardiovasculares (PELLESI; GUERZONI; PINI, 2017).

Outros potenciais alvos em estudo para o desenvolvimento de moléculas
atuando na enxaqueca sao o peptideo ativador da adenilil ciclase hipofisaria
(PACAP) e o receptor opioide kappa. Conforme comentado anteriormente, ha
evidéncias de uma possivel atuacdo do PACAP como mediador da enxaqueca,
embora ainda ndo haja estudos que tenham comprovado que a inibicdo da via
do PACAP resultaria em tratamento realmente eficaz para enxaqueca (ONG;
WEI; GOADSBY, 2018). O sistema envolvendo o receptor opioide kappa (KOR)
tem sido estudado como um potencial alvo terapéutico para o tratamento de
disturbios relacionados ao estresse, identificado como um dos fatores de gatilho
para a enxaqueca, embora a relacdo entre ambos ainda ndo esteja totalmente
esclarecida. Um estudo de fase | demonstrou que o bloqueio de KOR impediu

tanto a ocorréncia de alodinia induzida por estresse como o aumento dos niveis
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plasmaticos de CGRP plasmatico, instigando o desenvolvimento de mais
estudos com antagonistas do KOR para um papel terapéutico na profilaxia de
enxaqueca (ONG; WEI; GOADSBY, 2018).

5. DISCUSSAO

As recomendacdes da Sociedade Brasileira de Cefaleias para o manejo
clinico da enxaqueca estdo alinhadas com a maioria das diretrizes
internacionais. Os guidelines da Federacdo de Sociedades Neuroldgicas
Europeias (EFNS), de 2009, e do Instituto Nacional de Exceléncia em Saude e
Cuidados (NICE), do Reino Unido de 2012, também recomendam o uso de anti-
inflamatdrios ndo esteroidais orais (AINES) e triptanos para o tratamento agudo
das crises (EVERS et al., 2009; NICE, 2012). Para a profilaxia da enxaqueca,
podem ser usados betabloqueadores (propranolol e metoprolol), flunarizina,
acido valproico e topiramato em primeira linha, e amitriptilina, naproxeno,
petasites e bisoprolol como segunda linha (EVERS et al., 2009). A gabapentina
é desaconselhada como tratamento preventivo (NICE, 2012).

As recomendacBes da Sociedade Canadense de Cefaleias para o
tratamento agudo da enxaqueca também sdo semelhantes as brasileiras
(HEADACHE CANADIAN SOCIETY GUIDELINE, 2013), embora l4 haja mais
triptanos disponiveis como primeira linha. Por outro lado, o tratamento agudo
com diidroergotamina recebeu recomendacéo fraca, baseada em evidéncias de
qualidade moderada. Em relacdo ao tratamento profilatico, também existem
algumas diferencas quanto ao grau de recomendacdo de uso de alguns
medicamentos. O divalproato de sodio, por exemplo, recebeu recomendacao
fraca devido ao seu perfil de risco beneficio (HEADACHE CANADIAN SOCIETY
GUIDELINE, 2012).

Os tratamentos usados de fato na pratica clinica do Brasil também néo
divergem muito das recomendacdes, exceto pelo fato de que a maioria dos
pacientes acaba utilizando mais medicamentos analgésicos para o tratamento
agudo da crise do que medicamentos mais especificos e potentes, como 0s
triptanos. No estudo transversal com pacientes do Brasil e da Espanha,
observou-se que os triptanos séo subutilizados em ambos paises, porém, mais
notadamente entre os brasileiros (CAROD-ARTAL et al., 2011). Apesar de terem

maior eficacia no tratamento agudo da enxaqueca, esses agentes tem um custo
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meédio relativamente mais alto, principalmente comparado aos anti-inflamatorios
nao esteroidais e analgésicos simples, que sdo normalmente utilizados pelos
pacientes por conta do acesso facil e menos custoso. Nao a toa, os tratamentos
agudos mais usados pelos pacientes de um estudo brasileiro foram combinagdes
com dipirona (37%) ou dipirona sozinha (23%) e paracetamol (16%) (CHAGAS
et al., 2015). No entanto, a eficacia clinica dos triptanos, promovida por meio do
uso adequado e orientado por um médico, justificaria seu custo (MENNINI;
GITTO; MARTELLETTI, 2008).

Outro fator que pode contribuir para esta situacéo € o fato de que a maioria
dos pacientes com enxaqueca atendidos ambulatorialmente no SUS séo
dispensados com um tratamento ndo especifico para a crise. A rede publica
geralmente possui demanda maior do que a capacidade e isto acaba
prejudicando o atendimento de qualidade com uma avaliacdo mais profunda
(BIGAL et al., 2003). Ademais, o desconhecimento e a falta de treinamento
médico acerca da enxaqueca e de seus aspectos contribuem para o
subdiagnéstico e manejo inadequado da doenca, o que muitas vezes leva a
cronificacdo da condicdo por conta de abuso de medicamento. Um estudo
avaliou que apenas 44,9% dos pacientes com enxaqueca recebem o diagndstico
correto antes de serem encaminhados a um especialista. Desse modo, € de
extrema importancia que também haja treinamento e educacdo médica
continuada, principalmente para profissionais da rede primaria, que constituem
0 primeiro contato dos pacientes no sistema de saude (KOWACS et al., 2009).

De maneira geral, os estudos de mundo real demonstraram que a
prescricao de profilaxia para enxaqueca ainda néo é feita de forma padronizada
no pais, especialmente considerando as divergéncias entre a rede publica e a
privada. Enquanto nos centros privados, a frequéncia de prescricdo de
tratamento preventivo chegou a 90%, 30% dos pacientes da rede publica ndo
receberam esta indicacdo de tratamento. Pode-se considerar ainda que as
porcentagens encontradas nos estudos, de até 94% dos pacientes com
prescricdo de terapia profilatica (DOZZA; KRYMCHANTOWSKI, 2013), séo
superestimadas em relagdo ao cenério brasileiro real, uma vez que os dados se
referem a pacientes que ja estavam sendo atendidos na rede terciaria em um
centro especializado. Desta forma, a proporcao de pacientes de enxaqueca que

nao recebem prescricdo de profilaxia deve ser muito maior. Segundo uma
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pesquisa conduzida internacionalmente, apenas 28,3% dos entrevistados com
enxaqueca episédica e 44,8% dos entrevistados com enxaqueca crbnica
estavam usando alguma medicacao profilatica (BLUMENFELD et al., 2013). No
entanto, de acordo com a recomendacao da Sociedade Brasileira de Cefaleias,
o tratamento profilatico deveria ser cogitado para todos o0s pacientes
diagnosticados com enxaqueca (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CEFALEIA,
2002), incluindo aqueles diagnosticados com enxaqueca episodica, pois eles
também se beneficiam com uma melhora significativa na qualidade de vida,
mensurada através de instrumentos validados de analise da qualidade de vida
do paciente (BORDINI et al., 2005).

Com relacdo as opc¢des de tratamentos preventivos, um estudo de 2007
realizado em um centro de cefaleias em S&o Paulo mostrou que a profilaxia inclui
principalmente betabloqueadores (41%), bloqueadores dos canais de calcio
(16%), antidepressivos (44%), antiepilépticos (39%), neurotoxinas (14%),
vitaminas / fitoterapicos (24%) e terapia ndo medicinal (32%). Os pacientes
indicaram que preferiam as op¢des de tratamento com maiores taxas de eficacia,
mesmo que houvessem efeitos colaterais e que o esquema de dosagem fosse
mais frequente (PERES et al., 2007).

Nenhum dos tratamentos profilaticos existentes atualmente foi
desenvolvido especificamente para enxaqueca e a falta de especificidade pode
levar a maior ocorréncia de eventos adversos associados a essas terapias,
comprometendo o resultado do tratamento. Uma reviséo sistematica de estudos
observacionais e clinicos de trés medicamentos usados na profilaxia de
enxaqueca (topiramato, propranolol e amitriptilina) mostrou que essas terapias
possuem baixa aderéncia e persisténcia entre os pacientes, sendo que 0s
eventos adversos foram a causa mais comum da descontinuacdo
(BLUMENFELD et al., 2013).

Para pacientes com enxaqueca crbnica, existem apenas duas opc¢oes
cuja eficacia na profilaxia sdo baseadas em evidéncias clinicas robustas:
topiramato e toxina onabotulinica (KOWACS et al., 2019). No entanto, conforme
mencionado anteriormente, o0 topiramato esta associado a alta taxa de
descontinuacdo devido a ocorréncia de eventos adversos. Ja a toxina
onabotulinica possui melhor perfil de seguranca e aderéncia (KOWACS et al.,

2019). Apesar de ser uma terapia bioldgica e, portanto, de maior custo, estudos
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de custo efetividade demostram que o tratamento com a toxina reduz a
frequéncia de visitas ao servico de emergéncia, consultas médicas de urgéncia
e hospitalizagdes durante os primeiros 6 meses de tratamento (ROTHROCK et
al., 2014), além de reduzir a ocorréncia de dias e episodios de cefaleia
(PIOVESAN; CADECARO; PEPE, 2017). Desta fora, o custo incremental com o
uso da toxina onabotulinica A é justificado pelo ganho clinico proporcionado ao
paciente. No entanto, pacientes refratarios a esses tratamentos continuam sem
outras opcdes terapéuticas para a profilaxia da doencga, o que, além de impacto
para a qualidade de vida desses pacientes, gera uma maior utilizacdo de
recursos em saude (MARTELLETTI et al., 2018).

Com o avanco no entendimento dos mecanismos fisiopatoldgicos
envolvidos na enxaqueca, recentemente o arsenal terapéutico ofertado para o
tratamento da doenca foi ampliado, buscando-se terapias mais alvo seletivas e
direcionadas. O desenvolvimento e aprovacdo dos anticorpos monoclonais
direcionados para o0 CGRP ou seu receptor levaram a revisdo de diretrizes
internacionais para avaliar as evidéncias disponiveis e fundamentar as
recomendacdes para o uso destes agentes no tratamento preventivo da
enxagueca.

A Federacdo Europeia de Cefaleia (European Headache Federation —
EHF) conduziu uma revisdo sistematica para avaliar a eficacia e seguranca
desses tratamentos na profilaxia de enxaqueca episédica e cronica. Foram
encontradas evidéncias de alta qualidade (baseadas em estudos clinicos
randomizados de fase Il e lll) indicando que erenumabe, fremanezumabe e
galcanezumabe sédo eficazes na prevencdo de enxaqueca episodica e crbnica,
enguanto para o eptinezumabe, os beneficios ainda ndo eram totalmente claros
pois as evidéncias disponiveis até entdo eram baseadas em um Unico estudo
exploratorio de fase Il. Os estudos avaliaram a a¢ao dos anticorpos em pacientes
com e sem falha prévia de até dois medicamentos, sugerindo que possuem
eficacia para ambos grupos. Apesar do bom perfil de eficacia, seguranca,
tolerabilidade e a facilidade de uso, caracterizando uma boa opc¢ao de tratamento
de primeira linha, a EHF considerou que, devido ao alto custo dessas terapias,
seria melhor limitar o uso dos anticorpos para pacientes que falharam em

tratamentos prévios, até que haja mais evidéncias de efetividade em mundo real
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e estudos farmacoecondémicos, pois ndo seria possivel oferecer tal tratamento a
todos os pacientes (SACCO et al., 2019).

A Sociedade Americana de Cefaleias revisou suas recomendacdes em
2018. Para o tratamento profilatico, as op¢des de maior grau de recomendacao
também sdo os medicamentos antiepilépticos (topiramato, divalproato e
valproato de sdédio), beta-bloqueadores, toxina onabotulinica A e fovatriptano
(para prevencdao a curto prazo de enxaqueca menstrual). Com a aprovagéao pelo
FDA dos anticorpos monoclonais para CGRP ou seu receptor, a diretriz analisou
a indicacao dessas novas terapias. Assim como a EHF, a Sociedade Americana
de Cefaleias também comenta que as novas terapias terdo um custo muito maior
do que os medicamentos atualmente disponiveis e, desta forma, é preciso seguir
uma série de critérios antes de iniciar o tratamento com um desses anticorpos.
A terapia deve ser prescrita somente para pacientes adultos com diagndstico de
enxaqueca classica com ou sem aura, que tiverem falhado com pelo menos dois
tratamentos durante um periodo de 6 semanas e que apresentarem
incapacidade moderada (mensurada através do MIDAS > 11 ou HIT-6 > 50), ou
para pacientes adultos com enxaqueca crbénica que falharam em no minimo 2
tratamentos prévios ou que nao toleram/ndo responderam ao tratamento com
toxina onabotulinica (AMERICAN HEADACHE SOCIETY, 2019). O documento
também comenta acerca de medicamentos emergentes que tém demonstrado
eficacia para o tratamento agudo da enxaqueca, incluindo as pequenas
moléculas antagonistas do receptor de CGRP, como ubrogepant e o rimegepant,
e um agonista seletivo do receptor de serotonina (lasmiditan). Ao contrario dos
triptanos e derivados da ergotamina, essas novas op¢des nao resultam em
vasoconstricdo, sendo uma potencial alternativa para pacientes com
contraindicagbes cardiovasculares. Por serem terapias de maior custo, o
estabelecimento de critérios de uso também é importante para garantir a custo-
efetividade da estratégia de cuidados a saude. Desta forma, apenas pacientes
com contraindica¢des ao uso de triptanos, ou que nao responderam ou toleraram
pelo menos dois triptanos orais, séo elegiveis ao uso de ubrogepant, rimegepant
ou lasmiditan (AMERICAN HEADACHE SOCIETY, 2019).

Conforme observado nas diretrizes internacionais, a recomendacao para
0 uso de anticorpos anti-CGRP foi restringida a pacientes com falha terapéutica

de outros tratamentos profilaticos anteriores, pois apesar do seu potencial para
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primeira linha, o custo dessas terapias € muito alto. No Brasil, a diretriz atual
ainda ndo se posicionou a respeito do uso de tais agentes, pois estes ainda ndo
estdo disponiveis no pais, porém, deve seguir recomendacdes semelhantes as
das diretrizes internacionais. Certamente os anticorpos anti-CGRP devem
enfrentar dificuldades de acesso no Brasil, uma vez que o custo do tratamento
sera significativamente maior do que as terapias disponiveis. Os anticorpos
aprovados pela ANVISA até o momento (erenumabe e galcanezumabe) ainda
nao tiveram o prego definido pela Camara de Regulacdo do Mercado de
Medicamentos (CMED), mas, nos EUA, o preco anual do erenumabe é de $6,900
(ou 575 délares por cada injecdo mensal) e, no Reino Unido, o preco € de 5.000
libras por ano. Além disso, o NICE (6rgéo de avaliacao de tecnologias em saude
do Reino Unido) deu um primeiro aval negativo para o erenumabe, apontando
gue sua razéo de custo-efetividade incremental € mais alta do que o aceitavel
em casos de incerteza substancial. A agéncia ressalta que ndo ha evidéncias
suficientes para sugerir que o erenumabe seja mais efetivo que a toxina
botulinica A para profilaxia de enxaqueca crénica (NICE - NATIONAL
INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE EXCELLENCE, 2018). Considerando
ainda que, no Brasil, a toxina onabotulinica, cujo frasco-ampola de 200 U,
suficiente para uma aplicagdo, custa R$ 3.496 ,06 (preco lista com 18% de
imposto) e ndo esta disponivel no SUS ou no rol de cobertura minima obrigatéria
dos planos de saude (rol da ANS, Agéncia Nacional de Saude Suplementar),
num primeiro momento, o tratamento com anticorpos monoclonais também deve
ficar restrito a pacientes particulares. Uma possivel incorporagdo no SUS ou no
rol da ANS dependeria das condi¢des comerciais oferecidas e, talvez, da oferta
de acordos de risco compartilhado, conforme observado para a incorporacéo de
uma terapia de alto custo no SUS em 2019 (MINISTERIO DA SAUDE DO
BRASIL, 2019).

Outra barreira substancial € a propria percepcéo da enxagqueca como uma
doenca que possui impactos socioecondmicos e que, portanto, deve ser tratada
e prevenida. Apesar dos custos gerados para o sistema de saude e para a
sociedade, a doencga ainda é “invisivel’. Na Europa, a enxaqueca é a doenga
neuroldgica mais cara, com custo total anual estimado em € 173 bilhdées (LINDE
et al., 2012). No Estados Unidos, a estimativa de custos anuais com a enxaqueca
€ de 27 bilhdes de délares.(AMERICAN HEADACHE SOCIETY, 2019). No Brasil,
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apesar de nao haver estimativas oficiais dos custos diretos para o SUS, os
registros de procedimentos relacionados ao CID de enxaqueca contabilizam R$
14,8 milhdes em 2018. Observa-se recorrente utilizagdo de exames mais
dispendiosos, como tomografia computadorizada e ressonancia magnética de
cranio. A realizacdo desses exames investigativos, muitas vezes, ndo €
necessaria, sendo principalmente motivada por erros de diagndstico e falta de
treinamento adequado dos profissionais de saude (KOWACS et al., 2009). Sob
a perspectiva dos planos de saude, pacientes com enxaqueca também geram
mais gastos com maior utilizacdo de recursos médicos (REIS NETO; BUSCH,
2019). Além dos custos diretos, o custo indireto possui participacao relevante no
impacto da doenca: um estudo brasileiro estimou que, por ano, o absenteismo e
a reducédo de 50% da produtividade no trabalho devido a enxagquecas somam R$
23,3 bilhdes (OLIVEIRA; QUEIROZ; PERES, 2019).

6. CONCLUSAO

A enxaqueca € um distarbio neurolégico de impacto relevante para o
paciente e para a sociedade, tanto em aspectos de qualidade de vida como
econdbmicos. Estudos mostram que pacientes com enxaqueca utilizam mais os
recursos de saude, principalmente, exames de imagem como ressonancia e
tomografia. Além disso, ha um énus por conta de custos indiretos relacionados
ao absenteismo e a reducao na produtividade de trabalho.

Apesar disso, a doenca permanece com pouca visibilidade, inclusive entre
os profissionais médicos. A falta de conhecimento acerca da enxaqueca e seus
aspectos clinicos dificulta o diagndéstico e manejo adequado do tratamento para
0s pacientes. Além disso, a maioria dos tratamentos existentes sdo antigos, de
eficacia mediana e com frequentes efeitos adversos. Os triptanos sé&o
recomendados para o tratamento agudo das crises de enxaqueca, sendo a Unica
classe atualmente disponivel de medicamentos potentes e especificos para este
fim. No entanto, na pratica clinica brasileira, a maioria dos pacientes ainda se
trata com analgésicos simples e anti-inflamatorios ndo esteroidais. Os triptanos
acabam sendo subutilizados, possivelmente por conta de questdes de facilidade
ao acesso, uma vez que esses medicamentos sdo mais caros e necessitam de

um acompanhamento meédico para acerto da dose mais adequada.
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Apesar de existirem diretrizes brasileiras acerca do tratamento preventivo
para a enxaqueca, na pratica clinica, a prescricao de profilaxia ainda nao é feita
de forma padronizada no pais, havendo divergéncias entre os sistemas publico
e privado e variando até mesmo entre hospitais do mesmo sistema. Isto também
pode ser um reflexo da falta de visibilidade e conhecimento acerca da doenca,
somada a escassez de opcOes do arsenal terapéutico. Os tratamentos
profilaticos normalmente utilizados s&o inespecificos e associados a alta
frequéncia de eventos adversos, o que prejudica a aderéncia e efetividade do
tratamento. Ainda, para pacientes com enxaqueca cronica, apenas duas opcoes
sdo recomendadas fortemente pela Sociedade Brasileira de Cefaleias:
topiramato e toxina onabotulinica. No entanto, o topiramato também esta
associado a alta ocorréncia de eventos adversos, enquanto a toxina
onabotulinica, apesar de apresentar melhor perfil de seguranca e aderéncia,
poOSsui um custo maior e, portanto, seu acesso € restrito a poucos pacientes,
uma vez que ela ndo é disponibilizada no SUS ou no rol de cobertura minima
dos planos de saude.

O avanco no entendimento da fisiopatologia da enxaqueca tem permitido
a busca por novos alvos terapéuticos mais especificos para cobrir estas
necessidades nédo atendidas. Um exemplo é o desenvolvimento dos anticorpos
monoclonais direcionados para o CGRP ou seu receptor, que foram aprovados
em 2018 por agéncias regulatdrias internacionais para o tratamento preventivo
da enxaqueca. Os estudos clinicos demonstraram eficacia na reducéo de dias
com dor para casos de enxagueca episodica e crbnica. Nao foram relatados
eventos adversos relevantes, mas o perfil de seguranca ainda deve ser avaliado
a longo prazo. No Brasil, a expectativa € que essas terapias estejam disponiveis
a partir do ano que vem, uma vez que a ANVISA ja deu o aval regulatério para
duas delas. No entanto, essas novas tecnologias terdo grandes desafios com
relacdo ao acesso ao mercado, uma vez que, além da baixa percepcao da
enxaqueca como uma doenca onerosa, na qual um tratamento eficaz traria
beneficios ao paciente e economia ao sistema de salude, essas terapias tém
custo elevado, significativamente maior do que o custo da propria toxina
onabotulinica. A principio, esses imunobiolégicos devem ficar restritos a um
publico menor, que teria condicbes de pagar pelo tratamento, enquanto,

infelizmente, a maior parte da populacdo continuaria sem acesso aos
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tratamentos inovadores. Para garantir maior acesso do publico ao tratamento,
podem ser pleiteadas incorporag¢des no sistema publico, através da CONITEC
(Comissao Nacional de Incorporagéo de Tecnologias no SUS), ou no sistema
privado, através do rol de cobertura minima obrigatéria da ANS (Agéncia
Nacional de Saude Suplementar). Porém, novamente por conta do alto custo e
para garantir a sustentabilidade dos sistemas, sera extremamente importante
que sejam apresentadas andlises de farmacoeconomia e de efetividade em
mundo real, a fim de que os agentes tomadores de decisdo em salde possam
fazer a andlise baseada em evidéncias e, desta forma, garantir o melhor

tratamento aos pacientes de forma custo-efetiva.
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