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10 Pontos Chave: Topiramato

Fabiola Dach

A migranea é uma doenca caracterizada pela presenca de cefaleia,
sintomas gastrointestinais, disfuncées autondmicas e, em alguns
casos, aura.' Afeta aproximadamente 15% da populacao brasilei-
ra? , pode ser bastante incapacitante® e tem sido estimada como a
condicdo neurolégica com maior custo, em torno de 27 bilhoes de
délares por ano.*

Clinicamente é dividida nas formas episédica e crénica. A migranea
cronica é definida como presenca de, no minimo, 15 dias de cefaleia/
més, por periodo maior que trés meses, sendo necessario que em prazo
maior ou igual a oito dias do més haja crises tipicas de migranea.' F a
forma mais incapacitante,” ocorre em torno de 2% da populagdo em
geral e éde 2,5 a 6,5 vezes mais comum em mulheres.® Estima -se que
a cada ano 3% dos migranosos progridem da forma episddica para a
cronica.” Dentre os riscos modificaveis para a cronificacdo estdo o
uso de analgésicos, a obesidade e o nimero de dias de dor por més® .
Individuos com periodos maiores que quatro dias de cefaleia/més estao
em risco exponencial para a cronificagdo.’

O topiramato (100 mg/dia) é uma droga anticonvulsivante com nivel
A de evidéncia no tratamento profilatico da migranea episédica' e
cronica, com ou sem uso excessivo de analgésicos.'? Seus efeitos co-
laterais mais comuns sdo parestesias, nduseas, tontura e distdrbio de
atencao, contudo na maioria das vezes s3o transitérios e razoavelmente
bem tolerados.™

Em resumo, o topiramato € eficaz na redugdo do ndimero mensal de
dias de cefaleia, tanto na migranea episédica como na cronica; sua
eficacia independe da presenca do uso abusivo de analgésicos.
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e 1 -Mecanismo de acdo

O topiramato atua na prevengao de episédios de
migranea ao inibir os canais de sédio, aumen-
tando o influxo de cloro induzido pelo 4cido

gama-aminobutirico, e por seus efeitos inibito-
rios sobre os receptores de glutamato e sobre os
canais de célcio voltagem-dependentes.’

e 2 - Eficicia demonstrada em estudo ran-
domizado, duplo-cego e controlado

Em um estudo randomizado com 487 pacientes, o
topiramato promoveu redugao do niimero de crises
mensais de migranea nas doses de 100 mg/dia (de
5,4+2,2para3,3+2,9;p<0,001)e200mg/dia(de
56+2,6para3,3+2,9;p<0,001). Uma proporcao
maior de pacientes dos grupos “topiramato 100 mg”
(54,0%) e “200 mg"” (52,3%) apresentam redugao
> 50% das crises de migranea em comparagao ao
grupo “placebo” (22,6%; p < 0,001).2

e 3 - Eficicia na migranea cronica

Um estudo multicéntrico, randomizado e contro-
lado, com duracdo de 16 semanas, incluiu 306
pacientes com 15 ou mais episodios de cefaleia
por més (pelo menos metade com caracteristicas
de migranea). O topiramato promoveu redugoes
significativas dos nimeros de dias e de crises de
migranea (p <0,01) em comparagdo ao placebo.*

e 4 - Melhora da qualidade de vida e do
funcionamento

Uma analise conjunta de trés estudos rando-
mizados e controlados, com um total de 734
pacientes e seguimento de seis meses, mostrou
que o topiramato melhora significativamente a
funcionalidade e a qualidade de vida (confor-
me demonstrado por melhora do Questionario
Especifico de Migranea — MSQ — em seus trés
dominios — restricdo, prevengao e emocional).®

e 5 - Eficacia em pacientes com migranea
cronica e abuso de medicamentos

Uma andlise de subgrupo de pacientes com abu-
so de medicamentos para alivio da dor mostrou
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que o topiramato se associa a redugao de 3,5 +
7,1 do niimero de dias por més com crises em
relagdo ao basal, em comparagdo ao aumento
de 0,8 + 4,8 dias com o placebo (p = 0,03).6
Um estudo norte-americano também mostrou
reducdo dos dias com crises com o topiramato,
em comparagdo ao placebo, em pacientes com
abuso de medicamentos (p = 0,037).”

e 6 - Eficacia na redugdo da frequéncia de
crises

Uma metanalise de 17 estudos prospectivos e
controlados (total de 1.737 pacientes) mostrou
que o topiramato promove reducgdo consideravel
da frequéncia de crises de migranea e se asso-
cia ao dobro do nimero de respondedores em
comparagdo ao placebo (Risco relativo: 2,02;
intervalo de confianga: 1,57 — 2,60; ndmero
necessario tratar: 4).8

e 7 - Menor necessidade de atendimentos
de urgéncia e hospitalizagao

Um estudo de pratica clinica “mundo real”, com
2.645 pacientes, mostrou que o uso do topirama-
to se associou a reducdo de 46% da necessidade
de atendimento de urgéncia, a diminuicdo de
39% de realizagdo de exames de imagem e a
33% menos internagdes hospitalares.’

e 8- Recomendado pelas diretrizes

O topiramato é recomendado pelas diretrizes de
prevencgao de episodios de migranea da Ameri-
can Academy of Neurology como nivel A, sendo
considerado um farmaco que possui evidéncias
fortes de sua eficacia.'

e 9 - Facil titulacao da dose

O tratamento profilatico da migranea deve ser
iniciado com 25 mg, em dose noturna, durante
uma semana. Apds, deve-se aumentar a dose
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em 25 mg/dia, uma vez por semana, até obter o
resultado clinico desejado. A administragao deve
ser feita em duas doses didrias. Alguns pacientes
ja obtém resultado com dose diaria total de 50
mg/dia (25 mg, a cada 12 horas), e a dose maxi-
ma é de 200 mg/dia (100 mg a cada 12 horas)."

e 10 -Seguranca

O topiramato é estudado ha mais de duas
décadas, inclusive com vigilancia pés-comer-
cializagdo, sendo bem estabelecido seu perfil
de seguranca e tolerabilidade.! Eventos adversos,
quando ocorrem, sao geralmente de intensidades
leve/moderada e dose-dependentes. Os resulta-
dos indesejados sdo mais frequentes durante a
fase de titulacdo do farmaco e, se ndo ocorrem
nas primeiras seis semanas de uso, pouco pro-
vavelmente ocorrerdo apés.'

Migranea

A migranea € a terceira doenga mais comum
em todo o mundo, sendo a principal causa de
incapacidade em pessoas com menos de 50 anos
de idade e representa um importante problema
de satde publica, com custos diretos e indire-
tos."'? Os objetivos do tratamento profilatico da
migranea sdo a redugdo da frequéncia das crises
e as diminui¢des da duragdo e da intensidade
delas. Outros beneficios incluem a melhora do
funcionamento e a diminuicao da incapacidade.’

Topiramato

O topiramato é um farmaco anticonvulsivante
que age na prevengao de episédios de migra-
nea'?, sendo recomendado pelas diretrizes atuais
como nivel A, com fortes evidéncias para seu
uso.' Diversos estudos clinicos randomizados
e metanalise demonstraram que o topiramato se
associa a redugdo do nimero de episédios de
migranea, assim como as diminuig¢des da inten-
sidade e da duracdo das crises em adultos,'??®
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sendo também eficaz na migranea cronica.*
O topiramato ainda reduz a incapacidade e
melhora a qualidade de vida, diminuindo a
necessidade de procura por atendimento de
urgéncia por causa da dor.>?
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