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Resumo:

Introducédo: A enxaqueca € uma doenca frequente e inca-
pacitante. Modelos experimentais sugerem uma relagcao entre
o sistema renina-angiotensina € o desenvolvimento de enxa-
queca. Este artigo tem como objetivo rever a evidéncia dos ini-
bidores deste sistema na reducao da frequéncia dos episédios
de enxaqueca.

Métodos: Foi efetuada a pesquisa de normas de orienta-
céo clinica (NOC), de revisdes sistematicas (RS) e meta-anali-
ses (MA), bem como de ensaios clinicos aleatorizados (ECA). O
nivel de evidéncia e forcas de recomendacao foram atribuidos
recorrendo a escala Strength of Recommendation Taxonomy
(SORT).

Resultados: Foram identificados 63 artigos, tendo sido se-
lecionados oito: quatro NOC, duas RS/MA e duas RS.

Discussdo/Conclusao: O tratamento preventivo da enxa-
queca episddica pode ser efetuado com candesartan 16 mg/
dia (FR B), embora ainda ndo seja recomendado como farmaco
de primeira linha. O lisinopril também mostrou potencial na pre-
vencao da enxaqueca episddica (FR B).

Palavras-chave: Inibidores da Enzima Conversora de An-
giotensina; Perturbacdes de Enxaqueca/prevencao e controlo.

Abstract:

Introduction: Migraine is a common and disabling disease.
Experimental models suggest an association between renin-an-
giotensin system and migraine development. This paper aims
to review the evidence of angiotensin inhibitors in reducing mi-
graine episodes.

Methods: We searched for guidelines, systematic reviews,
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meta-analysis and randomized controlled trials. Level of evi-
dence and strength of recommendation (SOR) attribution were
based on Strength of Recommendation Taxonomy (SORT).

Results: We identified 63 articles, from which we selected
eight: four guidelines, two meta-analysis and two systematic
review.

Discussion/Conclusion: Candesartan 16 mg/day may be
used as a preventive treatment of episodic migraine (SOR B), in
spite of not being recommended as the first line of treatment.
Lisinopril also showed some potential. (SOR B).

Keywords: Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors; Mi-
graine Disorders/prevention & control.

Introducao

De acordo com o Global Burden of Disease Study 2016, a
enxaqueca foi estimada como a 6% doenca mais frequente no
mundo, com uma prevaléncia de 14,4% (18,9% nas mulheres
e 9,8% nos homens).! Nesse ano, tera sido responsavel por 45
milhdes de anos perdidos por doenga ou incapacidade a nivel
global." Esta patologia representa, ainda, uma causa frequente
de recurso aos servigcos de saude.?

O diagndstico baseia-se na histéria clinica e na excluséo
de outros tipos de cefaleia.® A enxaqueca carateriza-se por ce-
faleia recorrente, com episddios de dor com duragao entre 4 a
72 horas, geralmente de localizacédo unilateral, de tipo pulsatil,
de intensidade moderada a grave, que agrava com a atividade
fisica do dia-a-dia associada a nauseas e/ou fotofobia e fono-
fobia, podendo registar-se, ou ndo, sintomas de aura.*

Embora esta definicdo nao esteja explicita na terceira
edicao da International Classification of Headache Disorders
(ICHD-3) é consensual, na literatura, que a enxaqueca epi-
sodica se defina pela ocorréncia de até 14 dias de dor por
més.>*%6 Distingue-se, assim, da enxaqueca crénica que se
carateriza pela presenga de cefaleia em 15 ou mais dias por
més, durante mais de 3 meses, sendo necessaria a ocorréncia
de dor com carateristica de enxaqueca em pelo menos 8 dias
por més.*

A orientagdo do doente com enxaqueca inicia-se pela
promocao da literacia e pela tranquilizacdo do doente,
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seguindo-se a avaliagcdo do impacto da doenca e o estabele-
cimento de metas realistas para o tratamento.” A correta iden-
tificacao de fatores desencadeantes pode ser relevante, mas
ndo deve ser sobrevalorizada dado que nem sempre podem
ser identificados ou passiveis de serem evitados.” A elabora-
céo de calendarios pode possibilitar a detecao de eventuais
triggers, a monitorizagdo do uso de medicacao de alivio, a
promogao da ades&o e o registo do efeito terapéutico.” Re-
lativamente ao tratamento ndo farmacolégico, recomenda-se
uma dieta equilibrada, n&o havendo beneficio com dietas es-
pecificas.” Uma meta-analise recente mostrou evidéncia, em-
bora de baixa a moderada qualidade, da préatica de exercicio
aerébio na diminuicdo da intensidade da dor, da frequéncia e
da duragéo da enxaqueca, com impacto na melhoria da quali-
dade de vida.® Dada a auséncia de efeitos adversos, deve ser
uma estratégia a considerar.? As terapias de relaxamento e a
terapia cognitivo-comportamental podem ajudar os doentes
a gerir os sintomas, mas nao existe evidéncia de qualidade a
sugerir beneficio.”

O tratamento farmacolégico da enxaqueca pode consis-
tir no alivio dos sintomas de forma aguda, ou ser profilatico,
quando apresenta como objetivo a reducéo da frequéncia dos
episodios ou da intensidade da dor ao longo do tempo.®

O primeiro passo da medicacdo de alivio consiste no
uso de anti-inflamatérios ndo esterdides, de paracetamol (no
caso de contraindicagéo para os primeiros) ou ambos, bem
como de anti-eméticos.” No caso de faléncia dos anteriores,
o tratamento especifico deve ser considerado.” No entanto, a
resposta aos triptanos apenas é obtida em 50% a 60% dos
doentes, sendo o alivio, muitas vezes, apenas parcial.® Além
disso, estdo contraindicados na hipertenséo arterial nao con-
trolada e nas doengas cardio e cerebrovasculares e nao foram
estudados em adultos com idade superior a 65 anos, pelo que
deve haver precaucao na sua utilizacéo nesta faixa etaria, so-
bretudo na presenca de fatores de risco vascular.'

Deste modo, o tratamento profilatico apresenta vantagens
em ser instituido sempre que a doencga acarrete um grau sig-
nificativo de incapacidade, se os episodios forem frequentes
ou de longa duracéo, se a terapéutica de fase aguda nao for
eficaz ou estiver contraindicada ou perante risco de efeitos
da medicacao de fase aguda, incluindo a cefaleia por abuso
medicamentoso.>'! Este tipo de tratamento tem demonstra-
do impacto na melhoria da qualidade de vida e na diminui-
Géo da progresséo para enxagueca cronica.? A profilaxia deve
ser mantida pelo menos trés meses na dose maxima tolerada
antes da avaliagdo da sua eficacia.’® Os farmacos classica-
mente usados com esta indicacéo (antiepiléticos, antidepres-
sivos e betabloqueadores) apresentam eficacia incompleta®®'?
e risco de interagbes medicamentosas.'® Além disso, pela sua
reduzida especificidade,® provocam frequentemente efeitos
adversos,® 0 que condiciona a adesao terapéutica e 0 seu uso
prolongado.®'? Assim, mantém-se a procura de agentes profi-
laticos eficazes e com melhor perfil de tolerancia.®
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Modelos experimentais sugerem que possa existir uma re-
lacao entre o desenvolvimento de enxaqueca e o sistema re-
nina-angiotensina, embora 0 mecanismo exato ainda néo seja
claro.”® Atualmente, assume-se a presenga de sistemas renina-
-angiotensina locais que funcionam de forma independente do
sistémico, incluindo a nivel cerebral, com agao na regulacéo da
biodisponibilidade do éxido nitrico, da expressao de citocinas
pro-inflamatorias, da desgranulagao de mastocitos, da prolife-
racao de musculo liso vascular e da modulagéo nociceptiva, o
que pode contribuir para a patogénese da enxaqueca.'® Além
disso, em doentes com enxaqueca, foram detetados niveis su-
periores de atividade da enzima conversora da angiotensina.'

Num estudo observacional, a enxaqueca associou-se a
aumento do risco de enfarte do miocardio, de acidente vas-
cular cerebral isquémico e hemorragico, de tromboembolismo
venoso e de flutter e fibrilhacao auriculares, sobretudo na pre-
senca de aura e em mulheres.'® Pelo contrario, os modificado-
res do sistema renina-angiotensina tém demostrado beneficios
cardiovasculares assentes ndo apenas no controlo da pressao
arterial, mas também em efeitos nao hemodinamicos.'® Neste
sentido, torna-se apelativa a avaliagdo da sua eficacia num
grupo de doentes que parece apresentar um risco cardiovas-
cular superior ao da populagéo em geral. Além disso, dado que
alguns estudos apontam para um maior risco de hipertensao
em doentes com enxaqueca, estes farmacos podem assumir
um papel relevante na sua orientacdo.'”'® Qutra vantagem que
apresentam é o facto de possuirem menos contraindicacdes
do que os betabloqueadores, podendo ser prescritos com
maior seguranga no caso de asma, de bloqueios de conducao
cardiaca ou na presenca de diabetes ou fatores de risco para
0 seu desenvolvimento.'®

Assim, tendo em conta o aparente envolvimento do sis-
tema-renina angiotensina na fisiopatologia da enxaqueca e o
facto dos modificadores deste sistema serem farmacos ge-
ralmente bem tolerados, de baixo custo e com vantagens na
modulagao dos fatores de risco vascular, este artigo tem como
objetivo rever a evidéncia dos inibidores da enzima de conver-
sao da angiotensina (IECA) e dos antagonistas dos recetores
da angiotensina (ARA) na reducéo da frequéncia dos sintomas
na enxaqueca episodica.

Métodos

Este artigo assenta na metodologia de uma reviséo basea-
da na evidéncia. De acordo com a pergunta PICO, definiu-se
como populagéo os doentes adultos com enxaqueca episodi-
ca, sendo a intervencao proposta a terapéutica com IECA ou
ARA, em comparagéo com o placebo. O outcome avaliado foi
a reducéo do numero de episdédios de enxaqueca. Assim, em
maio de 2020, foi efetuada a pesquisa de normas de orienta-
¢éo clinica (NOC), revisbes sistematicas (RS) e meta-analises
(MA) publicadas nos ultimos 10 anos, bem como de ensaios
clinicos aleatorizados (ECA) publicados nos ultimos 3 anos nas
seguintes bases de dados: GuidelineCentral, NICE, Cochrane,



' ™ -
l Leitura do abstract \
47 artigos excluidos

g,

28

£ 3 duplicados: 6

2 3

4]

L | Tipologia diferente

PICO: 12

e/

| Populagao
diferente PICO: 16
Intervengdo
diferente PICO: 13

ARTIGOS DE REVISAQ

Leitura integral
8 artigos excluidos

8 artigos incluidos

r—
Ensaios Jd nocia
. contemplados em
RS/MA incluidas
na pesquisa: 6 ( 3
) EEEEEE— "l Rs:2
. .
NOC incluidas em
. e
# estudos mais
recentes: 2 oMA2
—

Figura 1: Fluxograma relativo ao processo de selecao dos artigos.

CPG infobase, BMJ, Bandolier, CRD Database e PubMed. A
query utilizada foi a seguinte: (migraine) AND (prevention OR
preventive OR prophylaxis) AND (angiotensin ii type 2 receptor
blocker OR candesartan OR irbesartan OR losartan OR azilsar-
tan OR olmesartan OR valsartan OR telmisartan OR eprosartan
OR angiotensin converting enzyme inhibitors OR lisinopril OR
enalaprilat OR perindopril OR ramipril OR captopril OR bena-
zepril OR fosinopril OR quinapril). Foram incluidos os estudos
com populacado humana, em idade adulta, cuja intervengéao se
baseou em IECA ou ARA. Foram excluidos os estudos ainda
ndo concluidos, os que incluiram populagao pediatrica e os
que compararam a terapéutica com IECA ou ARA com outros
farmacos. O nivel de evidéncia e as forcas de recomendacao
dos estudos encontrados foram atribuidos recorrendo a esca-
la Strength of Recommendation Taxonomy (SORT).?°

Resultados

A pesquisa resultou em 63 estudos, que foram avaliados
de forma independente pelos autores, inicialmente através da
leitura do titulo e do resumo. As situacdes discordantes foram
discutidas entre todos os autores, de forma a obter consenso
relativamente a incluséo ou a exclusdo do estudo em questéo.
Foram excluidos 6 resultados duplicados, 12 artigos de tipolo-
gia diferente da pretendida, 16 estudos com populacéo dife-
rente da pretendida e 13 estudos com intervencao divergente
da definida no PICO. Deste processo de avaliagcdo foram sele-
cionados 16 estudos, tendo estes sido alvo de leitura do texto
integral. Destes, foram excluidos 8 artigos que ja se encontra-
vam contemplados em trabalhos selecionados para esta revi-
sdo com maior nivel de evidéncia ou data de publicagao mais
recente, no caso de igual evidéncia. Assim, foram incluidos 8
estudos: 4 NOC, 2 RS/MA e 2 RS (Fig. 1).

A informacao relativa a sua caraterizacao e conclusdes é
apresentada nas Tabelas 1, 2 e 3.

I. Normas de orientacéo clinica (Tabela 1)

Il. Revisdes sistematicas com meta-andlise (Tabela 2)

lll. Revisbes sistematicas (Tabela 3)

De forma a simplificar a leitura da informagéo e evitar a
duplicacao de dados, apesar de serem mencionados todos 0s
estudos primarios incluidos em cada fonte secundaria, apenas
sao descritos no artigo com maior nivel de evidéncia ou data
mais recente de publicacdo, no caso de igual evidéncia. Rela-
tivamente a MA da autoria de Jackson,® a informacéo relativa
ao candesartan foi avaliada na Tabela 1, mas optou-se por
manter a inclusdo desta MA de forma a analisar os efeitos das
outras substancias estudadas (Tabela 2)

Discussao

A enxagueca associa-se a um impacto importante na fun-
cionalidade e na qualidade de vida.™ Por este motivo, a redu-
¢éo da frequéncia ou da intensidade dos episoddios, ainda que
modesta, pode significar ganhos consideraveis para os doen-
tes.”® A deciséo do inicio de tratamento profilatico deve ser
ponderada, sobretudo, com base no impacto que a doenca
acarreta para cada individuo, em vez de se apoiar apenas no
numero absoluto de episédios.'® A abordagem nao farmaco-
l6gica, com modificagao do estilo de vida, gestao de fatores
desencadeantes e intervencéo comportamental, € essencial.?
A escolha do farmaco a prescrever deve fundamentar-se na
evidéncia de eficacia da substancia, nas suas interacdes, con-
traindicagdes e perfil de efeitos adversos, nas comorbilidades
e fatores de risco do doente e na sua preferéncia.®??

Nos ensaios clinicos, habitualmente, considera-se que exis-
te sucesso terapéutico quando se atinge uma reducao de 30%
a 50% da frequéncia e/ou intensidade dos episddios de en-
xaqueca,'® com a auséncia de efeitos adversos intoleraveis.*

Os resultados dos IECA e ARA na prevencao da enxaque-
ca episddica, ainda pouco compreendidos, parecem relacio-
nar-se com a melhoria da capacidade de ajuste da perfusao
cerebral em resposta a atividade neuronal, a alteragdo do
ténus simpatico, a inibicao da vasoconstricdo e a degrada-
¢ao de marcadores pro-inflamatérios como a substancia P, a
bradicinina e as encefalinas.” Além disso, aparentam possuir
um papel na modulagdo dos mecanismos da dor,'? baseado
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Tabela 1: Normas de Orientacao Clinica.

Autor Scottish Intercollegiate Guidelines Network' (2018) FRB
(ano) 0 candesartan 16 mg/dia pode ser considerado como tratamento profilatico em doentes com enxaqueca episodica.
) Tipo de =
Al A0 Egtug 0 estudo R Intervengao Controlo Outcome Resultados
(ano) estudo  primario S amostra
primario
Adultos (18-65 . Placebo 4 sem, seguido de 0 candesartan foi favordvel no
8 T Placebo 4 sem, seguido de ) ’ i )
S ronvik anos) com 9 i Gl @S ERE mais 12 sem de placebo, Numero de numero de dias com enxaqueca
= etal® ECAC 2-6 episodios 4 sem de washout e mais horas e dias com (12,6 vs9,0; p < 0,001) e de
=] A 16 mg, 4 sem de washout
= (2003) enxaqueca/meés ) 12 sem de candesartan enxaqueca horas com enxaqueca (59,4 vs
- (0= 60) € mais 12 sem de placebo 16 mg 92,2: p< 0,001)
£ Jackson - ’
= 6
E (Ztoilé) MA 3 tratamentos de 12 sem
Adultos com > com candesartan 16 mg, . . 0 candesartan foi superior ao
Stovner 2 enisodi Numero de dias . A
e episodios de propranolol 160 mg de Placebo, em estudo placebo (2,95 dias/més vs
etal. ECAC N . = e com enxaqueca/ ) R ~
enxaqueca/més libertagdo modificada e duplamente cruzado N 3,53 dias/més (p = 0,02) e ndo
(2014) més e
(n=72) placebo, com 4 sem de inferior ao propranolol

washout entre cada um

Toward Optimized Practice? (2016)
0 candesartan 8mg/dia na primeira semana e, depois, 16 mg/dia é recomendado para profilaxia da enxaqueca. Pode ser a escolha nos

doentes com hipertensao e geralmente apresenta poucos efeitos adversos. 0 lisinopril 10mg/dia durante 2 semanas e, depois, 20mg/dia
também é uma opgéo. Apesar de ter um custo inferior ao candesartan pode associar-se a mais efeitos secundarios.

Adultos (19-59

10mg/dia de lisinopril
durante 1 sem e 20 mg/

Placebo durante 12 sem,

seguido de washout de 2 0 lisinopril foi favoravel na

Prlngsheslm SC“ra“;jr anos)' C?’T‘ dia durante 11 sem, sem e de seguida, 10 mg/  Numero de dias reducdo significativa nos dias
etal. etal. ECAC 2-6 episodios ' e o
seguido de 2 sem de dia de lisinopril durante 1 com enxaqueca com enxaqueca em 21%
(2012) (2001) enxaqueca/ . h
5 washout e mais 12 semde  sem e 20 mg/dia durante (14,6 vs18,7)
més (n = 60)
placebo 11 sem
NOC Adultos (18-65 Reducdo no nimero de dias
] anos) com 3-7 o
I3 episodios de 80 mg de telmisartan NUmero de dias CEETEEN N SehaCli ©
@ Silbertstein etal® ECAC S A——— o Placebo g —— telmisartan (4,53 dias) vs 15%
:5 etal (2009) ?neses : com o placebo (6,45 dias)
§ (2012) (n=95) (p=0,03)
(72}
> Este artigo inclui, ainda, dados baseados em Stovner et al.,'® Tronvik et al.,*' e Schrader et al.?* apresentados na Tabela |
£
<
5 Redugdo de cerca de 50% de
Schuh- .Adultos (3R NUmero de episodios no 3° més
.. idades 38+5anos), .. . ' B
- Hofer Ensaio ndo o Lisinopril 5 mg/dia durante episddios e (p < 0,0005)
Sarchielli o com 2-8 episddios = x g
etal. controlado R 12 sem de horas com Reducéo do nimero de horas
etal® NOC de enxaqueca/més
2012) (2007) (n=21) enxagueca com enxaqueca de 44 para 22

h/més (p = 0,008)

Este artigo inclui, ainda, dados baseados em Stovner et al.,"® Tronvik et al.,' e Schrader et al.? apresentados na Tabela |

Evers et al. NOC

Kouremenos et al.?” (2019)

Este artigo inclui dados baseados em Diener et al.,® e Schrader et al.?* apresentados na Tabela |

Candesartan 16-32 mg/dia deve ser adicionado a terapéutica de primeira linha.

Steiner et al.” (2019)
Candesartan 16 mg/dia mostrou evidéncia de eficacia. Recomenda-se iniciar com 8mg/dia e titular semanalmente.

Legenda: ECAC: ensaio clinico aleatorizado controlado; FR: forca de recomendagéo; MA: meta-anélise; NOC: norma de orientagao clinica; sem: semanas; vs: versus

na desfosforilagdo da proteina cinase ativada pelo mitogénio
€ na agao sobre canais idnicos que participam no controlo da
nocicepgao.®®

O captopril, o lisinopril, o ramipril, o enalapril, 0 candesar-
tan, o telmisartan e o olmesartan foram os farmacos estudados
para este efeito. O candesartan é o que apresenta resultados
mais consistentes na redugao dos episddios de enxaqueca,
apresentados em dois ensaios clinicos aleatorizados e contro-
lados™?' sendo recomendado nas varias guidelines.>710:11.22.27
O lisinopril também atingiu resultados significativos, embora
em estudos menos recentes e com dosagens diversas,?*2%%
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apresentando um perfil de efeitos adversos diferente.?” O cap-
topril foi também responsavel por melhorias significativas.?®=!
No entanto, a sua curta semivida torna-o um farmaco pouco
comodo, o que podera explicar o facto dos estudos mais re-
centes optarem por ndo avaliar esta substancia. O enalapril
foi estudado num Unico ensaio controlado, com resultados
significativos.?® O telmisartan, pelo contrario, embora tenha
diminuido a frequéncia dos episddios relativamente ao inicio
do tratamento, nado foi capaz de se mostrar substancialmen-
te superior ao placebo.® O olmesartan® e o ramipril®® sdo os
farmacos com menor nivel de evidéncia dado nao terem sido
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Tabela 2: Revisdes sistematicas com meta-analise.

Autor Jackson et al.® (2015)
- Inclui 3 estudos com IECA (captopril, enalapril e lisinopril) e 3 com ARA (candesartan e telmisartan). Os resultados da MA mostraram NE 2
(ano) reducéo significativa da enxaqueca em relacao ao placebo (MD = -1.12, IC 95%: -1,97, -0,27; 12 = 29,1%).
Autor Tipo de
(ano) estudo  Populagao e amostra Intervengéo Controlo Outcome Resultados
primario
- PEEiE Migraine Index Correct — score derivado do
S P At Ao ] f . 5 produto da frequéncia, duragdo e intensidade
‘._g gtgaé'z) ECAC Med'aa?]isldé] disz:g(ﬁ U Ca%tsg:tga r:q%s:s/d'a Placebo ingﬁggizgzad:rr;gaﬂ:ca da enxaqueca diminuiu significativamente
_E - q com a toma de captopril (68,7 + 65,68 vs
4] 126,3 + 168,6 com o placebo; p < 0,01)
2
E Sonbolestan Doentes com (10-57
etal® ECAC anos) com enxaqueca Enalapril 5 mg 2x/dia Placebo Frequéncia dos episddios de Redugéo dos episddios superior a 50% no
(201'3) sem aura, com 4 ou mais durante 2 meses enxaqueca primeiro e segundo meses (p = 0,016)

episddios/més.

Este artigo inclui, ainda, dados baseados em Diener et al.,® Stovner et al.,"® Tronvik et al.,' e Schrader et al.** apresentados na Tabela |

Shamliyan et al.* (2013)

Autor

(ano) Inclui 4 estudos com IECA (lisinopril e captopril) e ARA (candesartan e telmisartan), que demostraram eficécia na prevencéo da NE 2

enxaqueca: (OR 5.85; IC 97,5%: 2.53;14,65)

Adultos (35- 64 anog)  CaPtopril 50 mg 3/

Minervini R e dia durante 8 meses, Pl 6 csih etk odEehs Redugdo significativa em relagdo ao
etal® ECAC " seguido de washout de y q P g placebo (p < 0,01). Todos os participantes
depressédo e HTA duplamente cruzado episddios de enxaqueca ) : s
(1987) 4 semanas e 8 semanas reportaram melhoria superior a 50%
=12 de placebo

Este artigo inclui, ainda, dados baseados em Diener et al.,® Tronvik et al.,?' e Schrader et al.** apresentados na Tabela I.

Legenda: ARA: antagonista dos recetores da angiotensina; ECAC: ensaio clinico aleatorizado e controlado; IC: intervalo de confiancga; IECA: inibidor da enzima de con-
vers&o da angiotensina; HTA: hipertensao arterial; MA: meta-andlise; NE: nivel de evidéncia; OR: odds ratio; RS: revisdo sistematica; vs: versus.

Tabela 3: Revisdes sistematicas.

Autor Sassi, K et al.* (2020) NE 2
(ano) Todos os estudos clinicos reportaram melhoria da enxaqueca com os IECA e ARA.
Autor Tipo de Populacéo -
(ano) estudo e amostra Intervengao Controlo Outcome Resultados
Lisinopril 10 mg/dia Placebo durante 12
Montgo- Adultos com 2-6 durante 1 semana semanas, seguido de
§ mery® ECAC A seguido de 20mg/dia lisinopril 10 mg/dia Nimero de dias com 0 ntmero de dias com enxaqueca diminuiu
S (2001) n (= 6%) durante 11 semanas durante 1 semana e enxaqueca 22% (IC95%, 11-33)
2 - e placebo mais 12 lisinopril 20 mg/dia
a semanas durante 11 semanas
£=2
<t: Ensaio Adultos com HTA ou
Charles* clinico ndo pré-HTA, entre os 27 Olmesartan 10 a 40 mg . Frequéncia dos episddios de Redugdo da frequéncia dos episodios
(2006) . € 0s 76 anos durante 3 a 12 meses. enxagueca em 82,5%

(n=24)

Este artigo inclui, ainda, dados baseados em Diener et al., Tronvik et al.,*' Schrader et al.*® e Schuh-Hofer et al.?> apresentados na Tabela |

Dorosch et al.? (2019)

0 candesartan mostrou redugdo dos episodios de enxaqueca de forma significativa. Os 2 ensaios nao controlados mostraram redugao
significativa em relagéo ao inicio do estudo.

Adultos (20-70 anos),

Park,HJ et Ensaio Redugdo dos dias de enxaqueca de

2% clinico ndo com enxaqueca sem aura  Ramipril 2,5 mg 2x/dia . NUmero de dias com 19,9:+11,2 dias/més para 12,0 + 11,2
2013) i ou cron(lrt]:a_ e4c3t;m HTA durante 12 semanas enxaqueca/més dias/més as 12 semanas (o < 0,001)

Este artigo inclui, ainda, dados baseados em Diener et al.,® Stovner et al.,'® e Schuh-Hofer et al.® apresentados no Tabela I, bem como em Sonbolestan et al., »* descritos na Tabela 2.

Legenda: ARA: antagonista dos recetores da angiotensina; ECAC: ensaio clinico aleatorizado e controlado; FR: forca de recomendagcéo; HTA: hipertensao arterial; IECA:
inibidor da enzima de converséo da angiotensina; NE: nivel de evidéncia; RS: reviséo sistematica.

avaliados em ensaios controlados, pelo que serao necessarios Todos os ensaios mostraram uma reducao dos episoédios

mais estudos, com desenho mais adequado, para assegurar de enxagueca em comparagdo com o numero basal. No en-

a sua eficacia. tanto, em comparagdo com o placebo, as diferengas nem
PUBLICAGAO TRIMESTRAL

VOL.28 | N.°1 | JAN/MAR 2021 63




EVIDENCIA DOS MODIFICADORES DO SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA NA PREVENGAO DA ENXAQUECA EPISODICA

sempre foram estatisticamente significativas.™ Os estudos que
usam placebo na enxaqueca identificaram um decréscimo do
numero de episddios entre as 4 e as 12 semanas € um aumen-
to a partir das 16 semanas, sendo que as 24 semanas regista-
ram-se valores semelhantes aos basais. Assim, conclui-se que
existe um importante efeito do placebo nesta patologia, o que
refor¢ca a necessidade e importancia da realizagéo de ensaios
controlados.®

Relativamente aos efeitos adversos, os principais foram a
tosse, as tonturas® e as parestesias.?' O aparecimento de ton-
turas revelou-se transitério.?>3* Em alguns estudos, ndo foram
relatadas diferencas significativas comparativamente ao pla-
cebo.?" As desisténcias por efeitos adversos deveram-se so-
bretudo a tosse®?® ou a fadiga,'®?® enquanto outros estudos
nao apresentaram perdas de seguimento por intolerancia aos
farmacos.?*%5 No geral, nao foram reportados efeitos adversos
graves.

Neste momento, ndo existem estudos suficientes para com-
preender se 0s beneficios ocorrem apenas com determinadas
substancias ou se sera efeito de classe. O candesartan e o tel-
misartan poderao ser os farmacos mais promissores, dado que
sao os ARA mais lipofilicos e, portanto, com maior capacidade
de atravessar a barreira hematoencefalica.'>** No entanto, os
resultados obtidos com substancias que n&o atravessam essa
barreira, tais como o olmesartan, sugerem que pelo menos
parte da sua agéo ocorra a nivel periférico.?

As principais limitacdes desta revisao prendem-se com
a inclusao de dados provenientes de estudos com amostras
pequenas e com periodos curtos de follow-up. Além disso, as
populacdes sao heterogéneas no que diz respeito as comor-
bilidades associadas, 0 que impede uma generalizacdo dos
dados. Devido ao reduzido nimero de doentes incluidos, as
comparacgdes entre hipertensos e nao hipertensos também nao
foram exequiveis.?

Os IECA e ARA nao sao ainda recomendados como tera-
péutica profilatica de primeira linha, tendo em conta a evidéncia
algo limitada, devido ao nuimero reduzido de ensaios realiza-
dos, com amostras de pequena dimens&o.™ No entanto, nos
doentes com faléncia terapéutica ou contraindicacéo para os
farmacos aprovados, podem constituir uma alternativa valida.
No caso de doentes com hipertenséo arterial e enxaqueca, sera
de ponderar o seu uso como primeira linha, bem como de con-
siderar a alteragado para um IECA ou ARA com maior nivel de
evidéncia demonstrado, de modo a maximizar o efeito e a sim-
plificar o regime terapéutico.?

Relativamente ao eventual risco de hipotensao, a sua mo-
nitorizacdo ndo foi abordada em todos os estudos. No caso
do telmisartan, registou-se um decréscimo de pressao arterial
sistélica de 4,6 mmHg, mas a média de presséo arterial regis-
tada no final do estudo nao diferiu do placebo.® Os autores que
avaliaram o efeito do ramipril 5 mg/dia ndo encontraram redu-
¢ao significativa na pressao arterial.*® No caso do candesartan,
a pressao arterial foi significativamente inferior no grupo do ARA

64 Medicina Interna

REVISTA DA SOCIEDADE PORTUGUESA DE MEDICINA INTERNA

em comparagdo com o placebo (115/70 + 16/10 mmHg vs
126/77 + 20/11 mmHg), mas os efeitos adversos referidos pelos
doentes nos dois grupos, nomeadamente as tonturas, néo di-
feriram. Os estudos com lisinopril optaram por uma intervengao
com dosagem gradualmente crescente,?*** o que podera ser
importante na pratica para avaliacdo da sua tolerabilidade. Os
doentes com patologia renal cronica foram excluidos da avalia-
¢ao, mas a monitorizagdo da funcéo renal apds a intervencao
nao foi relatada em nenhum estudo. Considera-se que este é
um aspeto que devera ser tido em conta na pratica, sobretudo
nos doentes com fatores de risco para hipercaliémia como, por
exemplo, medicados com diuréticos poupadores de potassio.

Uma vantagem destes farmacos centra-se na experiéncia
adquirida por médicos de varias especialidades ao longo do
tempo, dada a sua vasta utilizagéo no tratamento da hiperten-
sao arterial, no que diz respeito ao seu manuseamento, mo-
nitorizacao, interacbes medicamentosas e gestédo de efeitos
secundarios, 0 que pode nao acontecer com os antiepiléticos
atualmente aprovados. Outro beneficio consiste na auséncia de
efeitos cognitivos, que sdo comuns com o topiramato.'™®

Em relacdo as mulheres em idade fértil, mantém-se a ne-
cessidade de uma contracecao eficaz dado o seu potencial te-
ratogénico.?

Conclusao

A evidéncia disponivel indica que o tratamento preventivo
da enxaqueca episddica pode ser efetuado com candesartan
16 mg/dia (FR B), embora ainda n&o seja recomendado como
farmaco de primeira linha. O lisinopril também mostrou potencial
na prevencao da enxaqueca episoddica (FR B). S&do necessarios
mais estudos, com um maior nimero de utentes e tempo de
seguimento mais prolongado para avaliar com maior precisao o
papel destes agentes na prevencao da enxaqueca episddica.
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