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RESUMO: A enxaqueca é uma doenca
neurolégica crénica que causa dores de
cabeca intensas, nauseas, sensibilidade a
luz e ao som, impactando a qualidade de
vida dos pacientes. O rimegepant € um
tratamento inovador que atua no receptor
CGRP, sendo seguro para pacientes com
contraindicagbes a outros medicamentos.
Demonstrou eficacia no tratamento agudo,
reduzindo a frequéncia de dias com
enxaqueca e melhorando a qualidade de
vida. Sua combinagdo com anticorpos
monoclonais de CGRP pode ser benéfica,
mas mais estudos sdo necessarios. Apesar
de nado ser mais eficaz que triptanos no
tratamento agudo, pode trazer beneficios a
longo prazo. A avaliagdo econdmica sugere
ser uma opgéo viavel, com potencial para
transformar o tratamento da enxaqueca e
melhorar a vida dos pacientes.
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RIMEGEPANT, PROMISING
THERAPY FOR MIGRAINE
MANAGEMENT: A LITERATURE
REVIEW

ABSTRACT: Migraine is a chronic
neurological disease that causes intense
headaches, nausea, sensitivity to light,
and sound, impacting patients’ quality of
life. Rimegepant is an innovative treatment
that targets the CGRP receptor, being safe
for patients with contraindications to other
medications. It has demonstrated efficacy
in acute treatment, reducing the frequency
of migraine days and improving quality of
life. Its combination with CGRP monoclonal
antibodies may be beneficial, but further
studies are needed. Although not more
effective than triptans in acute treatment,
it may bring long-term benefits. Economic
evaluation suggests it is a viable option, with
the potential to transform migraine treatment
and improve patients’ lives.
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INTRODUCAO

A enxaqueca € uma doenca neurolégica crénica que afeta milhées de pessoas em
todo o mundo, caracterizada por ataques recorrentes de dor de cabeca intensa, geralmente
acompanhados por sintomas como nauseas, vomitos, fotofobia e fonofobia. Esses episodios
podem causar um impacto significativo na qualidade de vida dos pacientes, levando a
uma reduc¢é@o na capacidade funcional, aumento do absenteismo no trabalho e piora da
saude mental. O tratamento da enxaqueca envolve estratégias tanto agudas, para aliviar os
sintomas durante os ataques, quanto preventivas, para reduzir a frequéncia e a gravidade
das crises (BERMAN G, et al. 2024).

Nesse contexto, o rimegepant emerge como uma opc¢éo terapéutica inovadora e
promissora para o0 manejo da enxaqueca. Como um antagonista do receptor do peptideo
relacionado ao gene da calcitonina (CGRP), o rimegepant atua de forma seletiva e especifica
nos mecanismos fisiopatoldgicos da enxaqueca, sem causar vasoconstricdo, o que o torna
uma opg¢ao segura para pacientes com contraindicagdes a outros medicamentos. Além
disso, sua formulacao oral e a capacidade de ser usado tanto para tratamento agudo quanto
preventivo representam vantagens significativas em relagdo a outras terapias disponiveis
(FULLERTONT, et al. 2024).

No tratamento agudo da enxaqueca, a eficacia do rimegepant foi demonstrada em
estudos clinicos controlados, onde se observou uma reducéo significativa na dor e nos
sintomas associados, como nauseas e fotofobia, em comparagédo com o placebo. Esses
resultados foram corroborados por evidéncias de longo prazo, que mostraram uma melhora
sustentada na qualidade de vida dos pacientes tratados com rimegepant. Por meio do
questionario de qualidade de vida especifico para enxaqueca versédo 2.1 (MSQv2), foi
possivel quantificar e avaliar objetivamente a resposta dos pacientes ao tratamento com
rimegepant, o que é fundamental para o desenvolvimento de terapias mais eficazes e
personalizadas para a enxaqueca (BHARDWAJ R, et al. 2022).

No entanto, além do tratamento agudo, a enxaqueca muitas vezes requer
abordagens preventivas para reduzir sua frequéncia e gravidade. Nesse contexto, os
inibidores do peptideo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP), como os anticorpos
monoclonais e os bloqueadores de receptores de moléculas pequenas, surgem como uma
nova classe terapéutica eficaz. Tanto os anticorpos monoclonais quanto os gepants, como
o rimegepant, tém se mostrado eficazes na prevencao da enxaqueca em pacientes com
quatro ou mais ataques por més, reduzindo significativamente a frequéncia e a gravidade
das crises (POWELL LC, et al. 2022).

Um dos desafios no tratamento da enxaqueca € a possibilidade de interagdes
medicamentosas, especialmente em pacientes que necessitam de tratamento agudo e
preventivo concomitantemente. Estudos de interacdo medicamentosa com o rimegepant
demonstraram que sua combinagcdo com outros medicamentos utilizados na enxaqueca,
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como os inibidores do CYP3A4 e da gp-P, nédo resultou em interagbes clinicamente
significativas, o que o torna uma opg¢é&o segura para uso concomitante. Além disso,
a capacidade do rimegepant de ser administrado por via oral facilita sua utilizagdo em
comparacao com outros tratamentos injetaveis ou infundidos (BHARDWAJ R, et al. 2022).

A avaliagédo econémica do uso do rimegepant na enxaqueca também & um aspecto
importante a ser considerado. Estudos de custo-utilidade e de impacto econdmico
demonstraram que, apesar de ser um tratamento relativamente novo, o rimegepant pode
representar uma opcgao terapéutica economicamente viavel, especialmente quando se
considera a redugéo na utilizacdo de recursos de saude e os beneficios adicionais na
qualidade de vida dos pacientes. A capacidade do rimegepant de melhorar a QVRS dos
pacientes, medida por meio do EQ-5D, o torna uma opc¢éo atraente para pacientes e
sistemas de saude (JOHNSTON K, et al. 2022).

A seguranca e a tolerabilidade do rimegepant em pacientes com enxaqueca
foram avaliadas em estudos clinicos, incluindo aqueles que usaram o medicamento
concomitantemente com outros tratamentos preventivos. Esses estudos demonstraram
que o rimegepant é geralmente bem tolerado, com eventos adversos leves a moderados,
como nauseas e fadiga, sendo os mais comuns. A capacidade do rimegepant de ser usado
em conjunto com outros tratamentos preventivos, como os anticorpos monoclonais CGRP,
sem comprometer sua seguranca e eficacia, € um aspecto importante a ser considerado na
escolha terapéutica para a enxaqueca (JOHNSTON KM, et al. 2021).

Em concluséo, a enxaqueca é uma condicdo neurologica crénica que pode ser
debilitante para os pacientes. O rimegepant surge como uma opgao terapéutica inovadora e
eficaz para o tratamento agudo e preventivo da enxaqueca, com beneficios significativos na
reducdo da frequéncia e gravidade das crises, melhora da qualidade de vida e seguranga
de uso concomitante com outros tratamentos preventivos. A avaliagdo econdémica do uso
do rimegepant também sugere que ele pode representar uma opgcdo economicamente
viavel para pacientes e sistemas de saude. Considerando esses aspectos, o rimegepant
se destaca como uma opcédo terapéutica promissora para pacientes com enxaqueca,
oferecendo uma abordagem abrangente e eficaz para o manejo dessa condicao (BERMAN
G, et al. 2020).

METODOS

Abusca de artigos cientificos foi feita a partir do banco de dados contidos no National
Library of Medicine (PubMed), Scientific Eletronic Library Online (SciELO) e Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS). Os descritores foram
“Rimegepant”, “migraine” e “treatment” considerando o operador booleano “AND” entre as
respectivas palavras. As categorias foram: ensaio clinico e estudo clinico randomizado.

Os trabalhos foram selecionados a partir de publicagcbes entre 2020 e 2024, utilizando
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como critério de incluséo artigos no idioma inglés e portugués. Como critério de exclusao
foi usado os artigos que acrescentavam outras patologias ao tema central, desconectado
ao assunto proposto. A revisdo dos trabalhos académicos foi realizada por meio das
seguintes etapas, na respectiva ordem: definicdo do tema; estabelecimento das categorias
de estudo; proposta dos critérios de inclusédo e excluséo; verificagcao e posterior analise das
publicagcbes; organizacéo das informacgdes; exposi¢cdo dos dados.

RESULTADOS

Diante da associagéo dos descritores utilizados, obteve-se um total de 154 trabalhos
analisados, 154 foram selecionados da base de dados PubMed, 0 na base de dados LILACS.
A utilizagéo do critério de incluséo: artigos publicados nos ultimos 5 anos (2020-2024), resultou
em um total de 129 artigos. Em seguida foi adicionado como critério de inclusdo os artigos do
tipo ensaio clinico, ensaio clinico controlado randomizado ou artigos de jornal, totalizando 18
artigos. Foram selecionados os artigos em portugués ou inglés, resultando em 18 artigos e
depois adicionado a opcao texto completo gratuito, totalizando 11 artigos. Apds a leitura dos
resumos foram excluidos aqueles que ndo se adequaram ao tema abordado ou que estavam
em duplicacdo, totalizando 11 artigos, conforme ilustrado na Figura 1.

Artigos Totais:

154

PubMed = Lilacs

Critérios de incluséao:

Artigos Publicados entre 2020 a 2024 129 1 | no
Critérios de inclusao:
Tipo ensaio clinico, ensaio clinico n: 18 =] n:0
randomizado ou artigo original
Critérios de inclusdo: M1 n: 18 =l o
Idiomas portugués e inglés
Criterios de inclusao: 1 11 - n:0

Disponiveis completos e gatuitos

Critérios de excluséo: 1 .14 =
Artigos fora do tema abordado : n:0

n: 11 - n:o

FIGURA 1: Fluxograma para identificagdo dos artigos no PubMed, LILACS.
Fonte: Autores (2024)
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Eficicia do Rimegepant: Reduziu a
frequéncia de dias com enxaqueca e
melhorou a qualidade de vida dos
pacientes.

Seguranga e Tolerabilidade: p T T
Bem tolerado, mesmo em Potencial Econémico: Opcao
combinacdo com outros terapéutica economicamente

medicamentos preventivos’ — RIMEGEPANT m— Vié\le|, com beneficios na

sem eventos adversos reducdo da utilizacdo de
significativos. recursos de saude.

Combinacdo com mAbs de CGRP: Pode
oferecer beneficios adicionais, aproveitando
mecanismos complementares de agdo, mas
necessita de mais estudos.

FIGURA 2: Sintese dos resultados mais encontrados de acordo com os artigos analisados.
Fonte: Autores (2024)

DISCUSSAO

A enxaqueca é uma condi¢do neuroldgica complexa e debilitante que afeta milhdes
de pessoas em todo o mundo. Caracterizada por dores de cabeca intensas, nauseas,
sensibilidade a luz e ao som, a enxaqueca pode ter um impacto significativo na qualidade de
vida dos pacientes. O tratamento da enxaqueca visa aliviar os sintomas agudos e, quando
possivel, prevenir a ocorréncia de crises. No entanto, muitos pacientes enfrentam desafios
no manejo da enxaqueca, com opgoes terapéuticas limitadas e potenciais efeitos colaterais
adversos. E nesse contexto que surge o rimegepant, um antagonista do receptor do
peptideo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP-R), como uma nova opc¢ao terapéutica
que mostra promessa no tratamento da enxaqueca (BERMAN G, et al. 2024).

Estudos como o BHV3000-201 e o Estudo 201 avaliaram a eficacia do rimegepant
no tratamento agudo da enxaqueca. Resultados mostraram que o rimegepant foi capaz
de reduzir significativamente a frequéncia de dias com enxaqueca (MMD) e melhorar a
qualidade de vida dos pacientes, conforme medido por questionarios como o MSQv2 e o
EQ-5D-3L. Além disso, o rimegepant demonstrou ser seguro e bem tolerado, com poucos
eventos adversos relatados. Esses achados sugerem que o rimegepant pode ser uma
opcao eficaz e segura para o tratamento agudo da enxaqueca, proporcionando alivio dos
sintomas e melhorando a qualidade de vida dos pacientes (FULLERTON T, et al. 2024).

A seguranca e tolerabilidade do rimegepant também foram avaliadas em estudos
que investigaram sua combinagdo com outros medicamentos utilizados na prevencéo da
enxaqueca, como os anticorpos monoclonais (mAbs) de CGRP. Esses estudos mostraram
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que o rimegepant pode ser utilizado com seguranca em combinagdo com os mAbs de
CGRP, sem aumento significativo de eventos adversos. Além disso, ndo houve evidéncia
de hepatotoxicidade associada ao uso concomitante desses medicamentos. A combinac¢ao
de rimegepant com mAbs de CGRP pode oferecer beneficios adicionais, uma vez que
nao toda a sinalizacdo de CGRP ¢ bloqueada pelos mAbs, deixando espacgo para que o
rimegepant proporcione efeitos terapéuticos adicionais (CROOP R, et al. 2024).

No entanto, é importante considerar as limitagbes dos estudos existentes sobre o
rimegepant. Alguns estudos foram abertos e sem grupo controle, o que pode introduzir viés
nos resultados. Além disso, a generalizagao dos resultados pode ser limitada pelo tamanho
pequeno da amostra em alguns estudos. Sdo necessarios estudos adicionais, incluindo
ensaios clinicos controlados e de longo prazo, para confirmar a eficacia e a seguranca do
rimegepant em diferentes populacdes de pacientes com enxaqueca (YU S, et al. 2024).

A eficacia do rimegepant também pode ser influenciada pela dosagem e pela
frequéncia de administracdo. Estudos como o BHV3000-201 mostraram que diferentes
regimes de dosagem, como 75 mg para reducédo de MMD e aumento das pontuagbes do
MSQv2, podem proporcionar resultados variados. Além disso, a resposta ao rimegepant pode
ser influenciada por fatores como a gravidade e a frequéncia das crises de enxaqueca, bem
como por comorbidades médicas e o uso de outros medicamentos. Portanto, € essencial
individualizar o tratamento com rimegepant com base nas necessidades e caracteristicas
de cada paciente (CROOP R, et al. 2024).

A combinagéo de rimegepant com mAbs de CGRP pode representar uma abordagem
inovadorae eficaz para otratamento da enxaqueca. Estudos mostraram que essa combinacao
pode proporcionar beneficios adicionais, aproveitando os mecanismos complementares
de acdo desses medicamentos. A terapia combinada pode ser especialmente Util para
pacientes que ndo respondem adequadamente a outros tratamentos ou que experimentam
efeitos colaterais significativos. No entanto, sdo necessarios mais estudos para confirmar
esses resultados e determinar o papel exato do rimegepant no manejo da enxaqueca,
especialmente em comparag¢do com outras opgdes de tratamento disponiveis (BERTZ R,
et al. 2023).

Em relacdo aos custos e a eficacia comparativa, o rimegepant parece oferecer
uma alternativa viavel aos tratamentos existentes para a enxaqueca. Embora nao seja
mais eficaz do que os triptanos no tratamento agudo, o rimegepant pode ter beneficios
adicionais a longo prazo, como a redugao da frequéncia de enxaquecas ao longo do tempo.
Além disso, a combinacéo de rimegepant com mAbs de CGRP pode ser mais eficaz do que
qualquer um desses tratamentos isoladamente, oferecendo uma abordagem abrangente
para o manejo da enxaqueca. No entanto, sdo necessarias mais pesquisas econdmicas
para avaliar completamente o custo-beneficio do rimegepant em comparagédo com outras
opgdes de tratamento (POWELL LC, et al. 2023).
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Em resumo, o rimegepant representa uma nova abordagem promissora para o
tratamento da enxaqueca, com evidéncias sugerindo sua eficacia e seguranca tanto para
o tratamento agudo quanto para a prevencao. A combinagdo de rimegepant com mAbs de
CGRP pode oferecer beneficios adicionais, aproveitando os mecanismos complementares
de acéo desses medicamentos. No entanto, séo necessarios mais estudos para confirmar
esses resultados e determinar o papel exato do rimegepant no manejo da enxaqueca,
especialmente em comparagéo com outras opgdes de tratamento disponiveis (BHARDWAJ
R, et. al 2022).

A disponibilidade de op¢des terapéuticas mais eficazes e seguras para a enxaqueca
€ crucial para melhorar a qualidade de vida dos pacientes e reduzir o impacto econémico
dessa condi¢do. O rimegepant, com sua eficacia demonstrada no tratamento agudo e
potencialmente preventivo da enxaqueca, representa um avanco significativo no campo
da neurologia. No entanto, sdo necessarios mais estudos para explorar totalmente seu
potencial terapéutico e determinar seu lugar no arsenal de tratamentos disponiveis para
a enxaqueca. Com o aumento da compreensdo dos mecanismos fisiopatologicos da
enxaqueca e o desenvolvimento de novas terapias direcionadas, ha esperanca de que
mais pacientes possam encontrar alivio e melhor qualidade de vida (JOHNSTON K, et al.
2022).

CONCLUSAO

Em conclusdo, a enxaqueca é uma doenga neuroldgica crénica que afeta
significativamente a qualidade de vida de milhdes de pessoas em todo o mundo.
Caracterizada por ataques recorrentes de dor de cabeca intensa, acompanhados por
sintomas como nauseas, vomitos, fotofobia e fonofobia, a enxaqueca pode ter um impacto
profundo na capacidade funcional e no bem-estar emocional dos pacientes. O tratamento
da enxaqueca visa aliviar os sintomas agudos durante os ataques e, quando possivel,
prevenir a ocorréncia de crises, reduzindo assim a frequéncia e a gravidade dos episddios.
O rimegepant surge como uma opcao terapéutica inovadora e promissora para o manejo da
enxaqueca. Como um antagonista seletivo do receptor do peptideo relacionado ao gene da
calcitonina (CGRP-R), o rimegepant atua especificamente nos mecanismos fisiopatologicos
da enxaqueca, sem causar vasoconstricdo, o que o torna uma op¢ao segura para pacientes
com contraindicagbes a outros medicamentos. Sua formulagéo oral e capacidade de ser
usado tanto para tratamento agudo quanto preventivo representam vantagens significativas
em relacdo a outras terapias disponiveis. Em estudos clinicos, o rimegepant demonstrou
eficacia no tratamento agudo da enxaqueca, reduzindo a frequéncia de dias com enxaqueca
e melhorando a qualidade de vida dos pacientes. Além disso, sua seguranca e tolerabilidade
foram confirmadas, mesmo quando utilizado em combinagdo com outros medicamentos

preventivos. A avaliagdo econémica do uso do rimegepant também sugere que ele pode
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ser uma opg¢ao terapéutica economicamente viavel, considerando os beneficios na reducéo
da utilizacdo de recursos de salde e os ganhos na qualidade de vida dos pacientes. A
combinacdo de rimegepant com anticorpos monoclonais de CGRP representa uma
abordagem inovadora para o tratamento da enxaqueca, aproveitando os mecanismos
complementares de ac&o desses medicamentos. Esta combinacéo pode ser especialmente
benéfica para pacientes que nédo respondem adequadamente a outros tratamentos ou que
experimentam efeitos colaterais significativos. No entanto, sdo necessarios mais estudos
para confirmar esses resultados e determinar o papel exato do rimegepant no manejo da
enxaqueca, especialmente em comparagao com outras opgdes de tratamento disponiveis.
Em ultima analise, o rimegepant representa uma esperanca para pacientes com enxaqueca,
oferecendo uma abordagem abrangente e eficaz para o manejo dessa condigcéo debilitante.
Com o aumento da compreensdo dos mecanismos fisiopatolégicos da enxaqueca e o
desenvolvimento de novas terapias direcionadas, ha uma expectativa positiva de que mais
pacientes possam encontrar alivio e melhor qualidade de vida. O rimegepant, juntamente
com outras terapias inovadoras em desenvolvimento, tem o potencial de transformar o
tratamento da enxaqueca, proporcionando uma nova perspectiva para aqueles que sofrem

com essa condi¢do incapacitante.
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