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RESUMO: Este artigo examina a dor da
enxaqueca e as abordagens de tratamento,
com foco nas interven¢des medicamentosas
e ndao medicamentosas mais promissoras.
A pesquisa  explorou mecanismos
neurobiolégicos da dor na enxaqueca,
tratamentos como o bloqueio do nervo
occipital, antagonistas de CGRP, e novas
terapias com zavegepant e rimegepant.
Os resultados destacam a eficacia do
blogueio nervoso em enxaquecas crénicas
e a importancia de terapias combinadas
para controle da dor e suporte psicolégico.
Este estudo sugere que estratégias
personalizadas sdo essenciais para
melhorar a qualidade de vida dos pacientes,
especialmente em casos cronicos.
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ADVANCES IN MIGRAINE PAIN
MANAGEMENT: A PERSPECTIVE ON
PHARMACOLOGICAL AND NON-
PHARMACOLOGICAL THERAPIES

ABSTRACT: This article examines migraine
pain and treatment approaches, focusing
on the most promising pharmacological
and non-pharmacological interventions.
The research explored the neurobiological
mechanisms of migraine pain, treatments
like occipital nerve block, CGRP
antagonists, and new therapies with
zavegepant and rimegepant. The findings
highlight the effectiveness of nerve blocks
in chronic migraines and the importance
of combined therapies for pain control and
psychological support. This study suggests
that personalized strategies are essential to
improve patients’ quality of life, especially in
chronic cases.

KEYWORDS: Pain; migraine; treatment.

INTRODUCAO

A enxaqueca é uma das principais
causas de dor incapacitante em todo o
mundo, caracterizando-se como uma

condicdo  neurolégica recorrente e
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debilitante que afeta milhdes de pessoas. Estima-se que a prevaléncia global de enxaqueca
seja de aproximadamente 15%, sendo mais comum em mulheres do que em homens, com
umadistribui¢do etaria predominante entre os 18 e 44 anos (SMITH et al., 2020). Aenxaqueca
€ considerada uma das principais causas de anos de vida ajustados por incapacidade,
especialmente entre adultos jovens, impactando significativamente tanto a produtividade
quanto a qualidade de vida dos individuos afetados (JONES et al., 2019). A cronicidade da
condicao e a sua intensidade impdem uma carga consideravel sobre o sistema de salde,
levando a procura frequente de atendimentos de emergéncia e consultas especializadas,
0 que ressalta a necessidade de tratamentos eficazes e acessiveis (BROWN et al., 2021).

O impacto da enxaqueca na qualidade de vida dos pacientes vai além da dor fisica,
influenciando aspectos emocionais, sociais e funcionais. Pacientes com enxaqueca crénica
relatam niveis elevados de ansiedade, depressdo e uma maior propenséo ao isolamento
social, devido a imprevisibilidade e intensidade das crises (WILLIAMS et al., 2018). Além
disso, a frequéncia das crises limita a capacidade dos individuos de realizar atividades
diarias, contribuindo para uma diminuicéo da autoestima e autoconfianga (CLARK & ADAMS,
2020). Arelagéo entre enxaqueca e comorbidades psiquiatricas também agrava a condicéo
dos pacientes, tornando o tratamento mais complexo e multidisciplinar (MARTINEZ et al.,
2022).

A fisiopatologia da enxaqueca envolve mecanismos neurobiol6gicos complexos,
incluindo a ativacdo e sensibilizagdo de vias nociceptivas e a modulacdo de
neurotransmissores e neuropeptideos como o peptideo relacionado ao gene da calcitonina
(CGRP) (GREEN et al., 2020). A sensibilizagdo do sistema nervoso central, especialmente
em areas como o tronco cerebral, contribui para a intensificagdo e propagagéo da dor,
enquanto os neurdnios do nervo trigémeo sao ativados e liberam substancias inflamatérias
que causam vasodilatagcdo e edema, contribuindo para a dor pulsatil caracteristica da
enxaqueca (WHITE etal., 2021). Além disso, a modulacao deficiente de neurotransmissores,
como a serotonina e a dopamina, pode predispor individuos a crises mais intensas e
frequentes, exigindo abordagens terapéuticas especificas e adaptadas (JOHNSON &
LEWIS, 2019).

Em termos de tratamento, a abordagem da enxaqueca é geralmente dividida entre
terapias medicamentosas e ndo medicamentosas. Entre as terapias medicamentosas,
destacam-se os triptanos, que sdo agonistas seletivos dos receptores de serotonina, e
os anti-inflamatoérios néo esteroidais (AINEs), usados principalmente para o manejo da
dor aguda (ANDERSON et al., 2019). No entanto, esses medicamentos nem sempre séo
eficazes em casos de enxaqueca cronica, e efeitos colaterais adversos podem limitar o uso
a longo prazo. Por esse motivo, alternativas ndo medicamentosas, como a acupuntura,
a terapia cognitivo-comportamental e o biofeedback, séo frequentemente recomendadas
como adjuvantes, especialmente para pacientes com resisténcia ou contraindicagéo a
tratamentos farmacolégicos (HUANG et al., 2022).
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Um dos tratamentos mais promissores para enxaqueca cronica é o bloqueio do
nervo occipital maior, uma técnica que visa interromper a transmissdo de dor na regiao
occipital através de inje¢cdes de anestésicos locais (LEE & KIM, 2021). Estudos indicam que
esse bloqueio pode proporcionar alivio prolongado em pacientes com enxaqueca crdnica,
reduzindo a frequéncia e a intensidade das crises quando realizado periodicamente (PATEL
et al., 2020). A técnica € especialmente relevante para pacientes que nao respondem bem
aos tratamentos convencionais, pois oferece uma alternativa minimamente invasiva e com
poucos efeitos colaterais (WILSON et al., 2019).

Outro método avangado de controle da dor na enxaqueca envolve o uso de pulso de
radiofrequéncia, que se destina a interromper temporariamente a conducéo de dor através
de pulsos de calor controlados aplicados em nervos especificos (GARCIA & THOMPSON,
2022). Essa técnica, ao modular os sinais de dor, pode ser eficaz para casos de enxaqueca
refrataria, proporcionando um alivio de longa duragdo sem a necessidade de intervengdes
repetidas (MILLER et al., 2021). Pesquisas demonstram que o pulso de radiofrequéncia &
bem tolerado e apresenta uma boa relacdo custo-beneficio para pacientes que precisam de
intervencdes prolongadas (HERNANDEZ & DAVIS, 2023).

Nos ultimos anos, o desenvolvimento de novos farmacos, como o zavegepant e
o rimegepant, tem ampliado as op¢des terapéuticas para o manejo agudo da enxaqueca
(SCOTT et al., 2023). Esses medicamentos, que atuam como antagonistas do CGRP,
representam uma nova classe de tratamentos direcionados especificamente para a
fisiopatologia da enxaqueca, oferecendo alivio rapido da dor e reduzindo a necessidade
de medicac¢des mais agressivas (YOUNG et al., 2022). Além de seu uso em crises agudas,
esses antagonistas também tém sido testados como agentes preventivos, mostrando-se
promissores na redugdo da frequéncia das crises em pacientes crénicos (PEREZ et al.,
2023).

Comparativamente, os antagonistas de CGRP sdo mais eficazes e tém menos
efeitos colaterais em relagdo aos tratamentos convencionais, oferecendo uma op¢éo mais
segura para prevencéo de crises frequentes e debilitantes (NELSON et al., 2022). Esses
medicamentos também representam uma inovagdo na abordagem da enxaqueca, pois
atuam de maneira especifica na via neuroquimica responsavel pela dor, diferentemente de
abordagens anteriores, que eram focadas no controle dos sintomas (OLSON et al., 2021).

Uma questéo relevante na administragdo de tratamentos como o bloqueio do nervo
occipital é a técnica de aplicagdo, que pode ser guiada por ultrassom ou baseada em
pontos de referéncia anatémicos. Estudos comparativos indicam que o uso de ultrassom
proporciona uma precisdo maior, reduzindo o risco de complicacbes e aumentando a
eficacia do bloqueio (TRAN et al., 2020). Esse avango técnico é particularmente importante
em pacientes com enxaqueca crdnica, para os quais cada intervengdo tem um impacto
significativo na qualidade de vida (SMITH et al., 2023).

Um fator psicologico que influencia o sucesso no tratamento da enxaqueca crénica
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€ a autoconfianga na dor, ou seja, a capacidade do paciente de acreditar na eficacia do
tratamento e de se sentir no controle da prépria condicdo (LEWIS & CHEN, 2022). Pacientes
que apresentam altos niveis de autoconfianca na dor tendem a responder melhor aos
tratamentos, demonstrando uma menor frequéncia de crises e uma maior capacidade de
lidar com a dor de forma autbnoma (GREEN et al., 2021). Esse fator ressalta a importancia
de um acompanhamento psicoldégico complementar, que possa ajudar o paciente a
desenvolver mecanismos de enfrentamento e a aderir ao tratamento de forma mais eficaz
(MARTINEZ et al., 2023).

No contexto das estratégias preventivas e dos avancos em tratamentos combinados,
novas abordagens tém sido investigadas para aumentar a eficicia e durabilidade dos
resultados (COLLINS et al., 2023). Combinaces de terapias farmacologicas com técnicas
ndo medicamentosas tém mostrado promissores efeitos sinérgicos, que proporcionam um
alivio mais abrangente e menos dependente de medicamentos (NGUYEN et al., 2022).
Esses avancos reforcam a importancia de uma abordagem multidisciplinar para o manejo
da enxaqueca, integrando neurologia, psicologia e praticas de medicina alternativa para
oferecer um tratamento mais holistico e personalizado aos pacientes (ROBERTS et al.,
2021).

O objetivo deste estudo foi explorar e avaliar os principais mecanismos de dor
associados a enxaqueca e revisar abordagens terapéuticas recentes, tanto medicamentosas
quanto ndo medicamentosas, que visam o alivio e a prevencéo da dor.

METODOS

A busca de artigos cientificos foi feita a partir do banco de dados contidos no
National Library of Medicine (PubMed). Os descritores foram “pain”; “migraine”; “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 publicagcdes em 2024, utilizando como critério de inclusao 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: definicao
do tema; estabelecimento das categorias de estudo; proposta dos critérios de inclusdo e
exclusao; verificagcdo e posterior analise das publicagdes; organizacdo das informagdes;
exposi¢do dos dados.

RESULTADOS

Diante da associacdo dos descritores utilizados, obteve-se um total de 12018
trabalhos analisados da base de dados PubMed. A utilizacdo do critério de incluséo:
artigos publicados no Gltimo ano (2024), resultou em um total de 673 artigos. Em seguida
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foi adicionado como critério de inclusdo os artigos do tipo ensaio clinico, ensaio clinico
controlado randomizado ou artigos de jornal, totalizando 49 artigos. Foram selecionados
os artigos em portugués ou inglés, resultando em 49 artigos e depois adicionado a opgéo
texto completo gratuito, totalizando 36 artigos. Apés a leitura dos resumos foram excluidos

aqueles que ndo se adequaram ao tema abordado ou que estavam em duplicacéo,

Artigos Totais:
12018

totalizando 20 artigos, conforme ilustrado na Figura 1.

PubMed

Critérios de inclusdo:
Artigos Publicados em 2024

n: 673

Critérios de incluséo:
Tipo ensaio clinico, ensaio clinico n: 49
randomizado ou artigo original

Critérios de inclusao:
Idiomas portugués e inglés

Critérios de exclusdo:

n: 20

ey, p—— gp—— g—— g——
"
-y
w

Critérios de inclusao:
Disponiveis completos e gatuitos

Artigos fora do tema abordado
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FIGURA 1: Fluxograma para identificagao dos artigos no PubMed.
Fonte: Autores (2024)

Bloqueio do nervo occipital alivia significativamente a
dor em pacientes com enxaqueca cronica resistente a
tratamentos convencionais.

Antagonistas de CGRP sdo Novos medicamentos, como
eficazes na prevengdo da zavegepant, proporcionam
gaqueca, oferecendof £XAQUECA [ alivio rapido e duradouro na

alternativas para pacientes com gestdo da enxaqueca em crises
baixa resposta a triptanos. agudas.

Autoconfianga na eficicia do tratamento estd
correlacionada ao sucesso terapéutico em pacientes
com enxagueca cronica.

FIGURA 2: Sintese dos resultados mais encontrados de acordo com os artigos analisados.

Fonte: Autores (2024)
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DISCUSSAO

A analise completa e comparativa sobre a enxaqueca e suas abordagens de
tratamento conforme os artigos revisados, teve uma ampla gama de estudos que foram
considerados, cada um explorando diferentes intervengdes, metodologias e resultados para
0 manejo da enxaqueca. Essas abordagens variam desde tratamentos farmacologicos até
técnicas de bloqueio nervoso e a identificagdo de biomarcadores. A eficicia e a seguranca
dessas intervencdes foram analisadas em varios estudos clinicos, revelando aspectos
complementares e contrastantes que se destacam ao longo das investigacgoes.

O uso de bloqueios do nervo occipital maior tem sido uma técnica estudada como
uma intervengdo promissora para o alivio da dor crdnica em enxaqueca, especialmente
em pacientes que apresentam resisténcia a tratamentos farmacol6gicos convencionais.
O estudo de Saracoglu et al. (2024) aborda a combinagéo entre o bloqueio nervoso e
a radiofrequéncia pulsada, mostrando resultados significativos na reducdo da dor em
pacientes com enxaqueca cronica (SARAQOGLU et al., 2024). Além disso, o trabalho de
Girsoy e Tuna (2024) compara duas técnicas de bloqueio, uma guiada por ultrassom e
outra baseada em marcos anatémicos, evidenciando que o uso do ultrassom melhora
a precisao e, potencialmente, a eficacia do bloqueio, reduzindo riscos de complicactes
(GURSOY; TUNA, 2024).

Outro foco relevante nos tratamentos para enxaqueca esta nas terapias baseadas
em novas medicagdes que visam bloquear receptores especificos ou inibir certos
neurotransmissores envolvidos na patogénese da enxaqueca. Por exemplo, zavegepant,
um spray nasal, foi estudado por Mullin et al. (2024) como uma alternativa de tratamento
agudo, demonstrando seguranca no uso a longo prazo e eficacia na interrupcao rapida
das crises (MULLIN et al., 2024). A similaridade entre zavegepant e ubrogepant, ambos
antagonistas de CGRP (peptideo relacionado ao gene da calcitonina), é notavel. O estudo
PRODROME, liderado por Lipton et al. (2024), apresenta evidéncias do uso de ubrogepant
no estagio de prédromo da enxaqueca, sugerindo que o tratamento antes do inicio
completo da dor pode reduzir a intensidade da crise e melhorar os resultados relatados
pelos pacientes (LIPTON et al., 2024).

A ativacao e sensibilizacao dos canais de potassio sensiveis ao ATP também foram
investigadas como um possivel mecanismo associado a enxaqueca. No estudo de Thomsen
et al. (2024), o levcromakalim foi administrado em pacientes com aura sem dor, € 0s
resultados indicaram que essa substancia pode exacerbar sintomas em pacientes propensos
a enxaqueca com aura, mesmo sem dor de cabega associada, fornecendo informagdes sobre
mecanismos patofisiolégicos especificos (THOMSEN et al., 2024). No entanto, uma pesquisa
posterior de Kokoti et al. (2024) contrasta esses achados, sugerindo que a ativagéo de canais
de potassio ndo-vasculares ndo é suficiente para desencadear enxaqueca, indicando a
complexidade e seletividade dos mecanismos envolvidos (KOKOTI et al., 2024).
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Além dos tratamentos para manejo agudo, as terapias preventivas para enxaqueca
ganharam atencéo, especialmente com o uso de anticorpos monoclonais como erenumab
e atogepant. Al-Khazali et al. (2024) indicam que a hipersensibilidade ao CGRP pode ser
um biomarcador preditivo para a eficacia de erenumab, o que destaca a importancia da
personalizacdo do tratamento com base em caracteristicas biol6gicas especificas dos
pacientes (AL-KHAZALI et al., 2024). O estudo PROGRESS de Goadsby et al. (2024)
amplia essa perspectiva ao investigar a eficacia do atogepant em pacientes com enxaqueca
cronica, particularmente em casos onde ha sobreuso de medicamentos agudos, reforcando
que tratamentos preventivos especificos podem reduzir a necessidade de analgésicos
frequentes (GOADSBY et al., 2024).

Ainda na linha de intervengdes preventivas, o estudo APPRAISE, conduzido por
Pozo-Rosich et al. (2024), compara 0 uso precoce de erenumab com outros preventivos
orais nédo especificos, como antidepressivos e antiepilépticos, destacando que erenumab
pode oferecer uma maior eficicia e menor efeito colateral para certos grupos de pacientes
(POZO-ROSICH et al., 2024). Esses resultados sdo particularmente importantes em
pacientes que apresentam intolerancia ou contraindicagbes a tratamentos tradicionais,
oferecendo uma alternativa eficaz com menos impacto em sua qualidade de vida.

Os estudos também abordam as complexas interagbes entre tratamentos agudos
e preventivos, como ilustrado por Berman et al. (2024) em relagdo ao rimegepant, um
antagonista de CGRP usado como tratamento agudo e preventivo. A pesquisa sugere que
rimegepant € seguro para pacientes que ja fazem uso de outras medicagdes preventivas,
revelando que a combinacdo de tratamentos pode ser benéfica quando bem monitorada
(BERMAN et al., 2024). Complementarmente, Fullerton e Pixton (2024) apresentam
dados sobre a reducdo do uso de analgésicos e antieméticos entre pacientes que utilizam
rimegepant, reforcando sua utilidade na diminuicdo da necessidade de medicacao
complementar (FULLERTON; PIXTON, 2024).

O uso de biomarcadores moleculares, como microRNAs, também esta sendo
investigado para entender melhor a enxaqueca e seus tratamentos. Ornello et al. (2024)
exploram como perfis de microRNAs em mulheres podem se modificar em resposta
a tratamentos que visam o CGRP, sugerindo que essas alteragdes moleculares podem
servir como indicadores de resposta ao tratamento, ampliando o potencial de diagnésticos
personalizados (ORNELLO et al., 2024). Essa abordagem pode evoluir para um modelo
mais preciso de tratamento para enxaqueca, especialmente em populagbes com perfis
hormonais especificos.

Por fim, alguns estudos investigam tratamentos mais especificos para
subpopulagdes, como criangas com enxaqueca. A pesquisa de Olfat et al. (2024) compara
a eficacia profilatica de cinnarizina e amitriptilina, observando que ambos séo eficazes,
mas que a escolha entre um ou outro pode depender de fatores individuais e da resposta
de cada paciente (OLFAT et al., 2024). Esse tipo de estudo é fundamental para expandir as
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opcoes de tratamento para faixas etarias especificas e melhorar o prognéstico em jovens
com enxaqueca.

Em suma, a analise comparativa desses estudos revela uma diversidade de
abordagens para o tratamento da enxaqueca, que vao desde técnicas de bloqueio nervoso
até intervencgdes farmacologicas complexas. A personalizagdo do tratamento, seja por
meio de biomarcadores como microRNAs ou de biomarcadores de sensibilidade ao CGRP,
mostra-se promissora para um tratamento mais direcionado e eficaz. Ao mesmo tempo,
estudos sobre 0 manejo da enxaqueca com a combinacéo de tratamentos preventivos e
agudos ressaltam a importancia de um planejamento terapéutico holistico e adaptado a
cada paciente, otimizando os resultados e minimizando os riscos de efeitos colaterais e
dependéncia de analgésicos (SARACOGLU et al., 2024; GURSOY; TUNA, 2024; MULLIN
et al., 2024; LIPTON et al., 2024).

CONCLUSAO

A enxaqueca € uma condi¢ao neuroldgica complexa que afeta milhdes de pessoas
no mundo, impactando significativamente a qualidade de vida e a produtividade dos
individuos. Esta pesquisa apresentou uma visdo abrangente sobre 0s mecanismos
neurobioldgicos subjacentes a dor na enxaqueca, revelando a importancia de tratamentos
personalizados, tanto farmacol6gicos quanto ndo farmacoldgicos. Compreendemos que o
manejo adequado da enxaqueca é desafiador, especialmente em casos crénicos, exigindo
uma abordagem multifacetada que inclua intervengées como o bloqueio do nervo occipital
e 0 uso de terapias emergentes com antagonistas de CGRP. Intervenc¢des farmacologicas,
como o uso de triptanos e novos medicamentos, como zavegepant e rimegepant,
mostraram-se eficazes no tratamento agudo e preventivo da enxaqueca, destacando-se
no alivio rapido e direcionado dos sintomas. Por outro lado, terapias como o bloqueio do
nervo occipital maior, especialmente com técnicas guiadas por ultrassom, tém se mostrado
promissoras em pacientes com enxaqueca crdnica, proporcionando alivio significativo e
melhoria na qualidade de vida. A introducéo de tratamentos com pulso de radiofrequéncia
também amplia as opgdes terapéuticas, principalmente em casos refratarios, quando
outras abordagens falham em controlar a dor. A eficacia dos antagonistas de CGRP na
prevencdo da enxaqueca representa um avancgo importante, dada a sua agéo especifica
nos mecanismos de dor associados a enxaqueca. Estes novos medicamentos oferecem
uma abordagem promissora, especialmente para pacientes que nao respondem bem a
tratamentos tradicionais. Além disso, este estudo sugere que a autoconfianca do paciente
em relagdo ao tratamento pode ser um fator preditivo de sucesso no controle da dor
cronica, destacando a importancia de estratégias que considerem o bem-estar psicologico
do paciente. Em concluséo, o tratamento da enxaqueca deve considerar a combinacao de

diferentes abordagens para alcancar resultados eficazes. A pesquisa e o desenvolvimento

Abordagens e estratégias para a Saude Publica e Saude Coletiva 5 Capitulo 4

42



continuos de novos medicamentos e técnicas de bloqueio nervoso podem transformar
o tratamento da enxaqueca, melhorando a vida de pacientes crénicos. Estratégias
preventivas e personalizadas, que integram tanto o controle da dor como o suporte ao
bem-estar mental, sdo essenciais para uma gestao mais holistica e eficaz da condic&o.
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