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A enxaqueca com aura afecta 20 a 30% dos doentes com enxaqueca e é
muito menos comum do que a enxaqueca sem aura. O objectivo deste
estudo foi comparar a eficdcia do frovatriptano 2.5 mg e do zolimitrip-
tano 2.5 mg no tratamento da enxaqueca com aura. A andlise foi efec-
tuada num subgrupo de 18 individuos com enxaqueca com aura (critérios
IHS) de 107 doentes incluidos num estudo multicéntrico, aleatorizado, em
dupla ocultaciio e cruzado. De acordo com o desenho do estudo, cada doen-
te tinha de tratar trés crises de enxaqueca, durante ndo mais de 3 meses,
com um friptano antes de mudar para o outro triptano.

A taxa de auséncia de dor ds 2 horas foi significativamente (p < 0.05)
maior sob terapéufica com o frovatriptano (45,8%) do que sob terapéuti-
ca com o zolmitriptano (16,7%). A auséncia de dor ds 4 horas, de alivio
da dor ds 2 e 4 horas e de crises recorrentes foi significativamente (p < 0.05)
mais frequente durante a ferap&utica com frovatriptano (33.3% vs. 8.3 %
para o zolmitriptano). 0 nosso estudo sugere que o frovairiptano é supe-
rior ao zolmitriptano no tratamento das crises de enxaqueca com aura e
é capaz de manter esse efeito analgésico agudo durante 48 horas.

B Abstract

Migraine with aura affects ~20-30% of migraineurs and it is much less
common than migraine without aura. The aim of this study was to com-
pare the efficacy of frovatriptan 2.5 mg and zolmitriptan 2.5 mg in the
treatment of migraine with aura. Analysis was carried out in a subset of
18 subjects with migraine with aura (IHS criteria) out of the 107 enrolled
in a multicenter, randomized, double-blind, cross-over study. According to
the study design, each patient had to treat three episodes of migraine in
no more than 3 months with one drug, before switching to the other freat-
ment. The rate of painfree episodes at 2h was significantly (p < 0.05)
larger under frovatriptan (45.8%) than under zolmitriptan (16.7%). Pain
free at 4h, pain relief at 2 and 4h and recurrent episodes were similar
hetween the two freatments, while sustained pain-free episode was signi-
ficantly (p < 0.05) more frequent during frovatriptan treatment (33.3 vs.
8.3% zolmitriptan). Our study suggests that frovatriptan is superior fo zol-
mitriptan in the immediate treatment of patients with migraine with aura,
and it is capable of maintaining its acute analgesic effect over 48h.

Bl INTRODUCAO

Aproximadamente 20 a 30% das pessoas que
sofrem de enxaqueca apercebem-se de uma au -
ra, ou seja de uma perturbacdo transitéria visual,
sensorial ou motora, que assinala a ocorréncia

iminente de uma crise de enxaqueca .

Embora a enxaqueca com aura tenha, com fre-
quéncia, as mesmas caracteristicas clinicas do que
a enxaqueca sem aura, apesar disso as auras po-
dem causar ansiedade e angustia ao doente sen -
do particularmente incapacitantes .

Os friptanos sdo geralmente considerados a fe-
rapéutica aguda mais eficoz da enxaqueca “*.
Todavia, os estudos clinicos incluem, geralmente,
uma populacdo mista de doentes com enxaqueca
(doentes com e sem aura) ou predominantemen -
te com enxaqueca sem aura e ndo respondem

* Estudo originalmente publicado, em regime de acesso aberto e de reprodugio livre para fins educacionais, em Neurol Sci (2012) 33 (Suppl 1): S61-564. DOI 10.1007/510072-012-1043-8. Traduciio de Carlos Pina e Brito (médico).
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especificamente d questdo da eficacia da te-
rapéutica farmacolégica nos doentes com aura “.
Para obter novas evidéncias, apoiando a eficacia
dos triptanos também em doentes com enxa-
queca sem aura, analisamos um subgrupo desse
tipo de doentes, incuidos num grande estudo
clinico aleatorizado, em dupla ocultacio, compa-
rativo do frovatriptano com o zolmitriptano .

W METODOS
Populacdio Estudada

Individuos de ambos os sexos, com idades com-
preendidas entre os 18 e os 65 anos, com uma
historia actual de enxaqueca com ou sem aura,
de acordo com os critérios da International Head-
ache Society (IHS), com pelo menos uma crise de
enxaqueca por més nos 6 meses anteriores d en-
trada no estudo, eram elegiveis para incluséo no
estudo principal 7.

Os detalhes do desenho do estudo principal (de-
senho, critérios de inclusiio e exclusto) estdo dis-
poniveis noutra publicagdio ©. Nesta andlise se-
lecciondmos os doentes desse estudo com enxa-
queca com aura, diagnosticada de acordo com os
critérios da IHS: pelo menos duas crises de enxa-
queca com aura, consistindo em sintomas visuais
e/ou sensoriais e/ou a nivel da fala .

Desenho do Estudo
0 estudo principal teve um desenho multicéntrico,

aleatorizado, cruzado e foi extensamente descrito
numa publicactio anterior . Em resumo, cada doen-

te foi tratado com frovatriptano 2.5 mg ou zolmi -

triptano 2.5 mg de forma aleatorizada sequencial.
Apds tratamento de um maximo de frés crises de
enxaqueca durante niio mais de 3 meses, com um
dos dois triptanos, o doente tinha de mudar para
0 outro triptano e tratar um méximo de trés crises
de enxaqueca durante niio mais de 3 meses.

0 estudo envolveu trés consultas e a participaciio
de cada doente neste néo excedeu 6 meses apos

a aleatorizaciio. Os doentes que nio fiveram cri -

ses de enxaqueca durante um ou dois periodos
de observactio foram excluidos do estudo.

Quadro | - Caracteristicas na linha de base dos doentes com enxaqueca, com e sem aura (populagéo ITT).

EIIX(I(]UG((I com avra

Enxuquecu sem avra

(n=18) (n = 89) f
Idade (anos, média = DP) 383 +6.1 381105 NS
Mulheres (n, %) 16 (88.9) 69 (77.5) NS
Altura (cm, média + DP) 1642 +5.7 166.2 + 8.3 NS
Peso (kg, média + DP) 61.1+6.7 63.7 +12.2 NS
Idade no |n.|uo da enxaqueca 165496 163 57 NS
(anos, média + DP)
Duru;flo da crise de enxaqueca 3(167) 14(157) NS
> 2 dias (n, %)
Pontuagio MIDAS (média + DP) 21.6 £ 143 228 £16.1 NS
Nio uIlIlzuguo'de triptanos nos 8 (44.4) 2 (247) NS
3 meses anteriores (n, %)
Doentes com crises moderadas (n, %) 11 (61.1) 49 (55.1) NS
Doentes com crises graves (n, %) 7(38.9) 40 (44.9) NS

0s dados sdo apresentados como média (+DP), ou nimeros absolutos (n) e frequéncias relativas (%). P designa o grau de significéncia estaistica das dife-

rencas enire grupos de fratamento.

A aleatorizaciio foi efectuada em blocos de 4. A
ocultaciio foi assegurada por uma técnica de en-
capsulacdio, isto & inserindo os comprimidos dos
farmacos estudados em capsulas.

Andlise dos Dados

A presente andlise foi efectuada no subgrupo de
doentes com enxaqueca com aura, que frataram
pelo menos uma crise em cada periodo de frata-
mento. Os "endpoints” do estudo foram ”: a)
auséncia de dor ds 2 e 4 horas apés a crise (au-
séncia de enxaqueca 2 e 4 horas apds a toma de
uma dose da medicacto em estudo e sem qual-
quer outra medicacdo em SOS); b) alivio da dor
ds 2 e 4 horas apds a crise (definida como uma
reducdo da intensidade da enxaqueca de grave
ou moderada para ligeira ou nenhuma, ds 2 4
horas); ¢) recorréncia (auséncia de dor s 2 horas
e enxaqueca de qualquer grau de gravidade recor-
rendo dentro de 48 horas); d) auséncia de dor man-

fida durante 48 horas (crise de enxaqueca com au -

séncia de dor ds 2 horas, sem recorréncia e ndo
requerendo medicacio de SOS ou uma segunda fo-
ma do riptano em estudo dentro de 48 horas).

As varidveis continuas foram obtidas pelo calculo
dos valores médios e desvios padrdo (DPs) e as
varidveis categdricas calculando o valor absoluto

e a frequéncia (como percentagem). Entre os gru-
pos de tratamento, os "endpoints” foram compa-
rados por andlise de uma equaciio estimativa.

0 nivel de significéincia estafisfica ufilizado foi 0.05.

B RESULTADOS

A populacio infencéo de tratar (ITT) incluia 107
doentes, dos quais 18 (16,8%) tinham enxaque-
ca com aura e 89 (83,2%) enxaqueca sem aura.
Niio se observaram diferencas estatisticamente
significativas entre os dois subgrupos de doentes,
relativamente ds caracteristicas na linha de base
(Quadro I).

Nos 18 doentes padecendo de enxaqueca com
aura foram reportadas 48 crises: 24 foram fra-
tadas com frovatriptano (7.9% das 304 crises
tratadas com este triptano) e 24 com zolmitrip-
tano (8.0% de um total de 299 rises).

Como se mostra na Figura 1, a taxa de crises com
auséncia de dor ds 2 horas foi significativamente
(p < 0.05) maior sob terapéutica com o frove-
triptano (45.8%), versus zolmitriptano (16.7%).
Da mesma forma, os doentes com auséncia de
dor s 4 horas, apos a crise, estavam igualmente
distribuidos entre os dois grupos de tratamento

(continua na pdgina 19...)
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(... continuado da pgina 14)
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Figura 1 - Taxas de auséncia de dor ds 2 horas, alivio da dor ds 2 horas, recorréncia ds 48 horas e
auséncia mantida de dor ds 48 horas, em doentes com enxaqueca com aura tratados com frovatriptano
(barras amarelas) ou zolmitriptano (barras vermelhas). Os dados siio apresentados como frequéncias
relativas (%); p = significéncia estafistica das diferencas entre os tratamentos.

(58.3%, nos grupos do frovairiptano e do zolitrip-
tano, p = NS). A proporcdo de doentes com alivio
da dor ds 2 e 4 horas e com recorréncia da erise nio
diferiv significativamente entre o frovatriptano
(68.2,72.7 e 27.3%) e o zolmitriptano (50.0, 63.6
e 50.0%). As crises com auséncia de dor mantida
foram significativamente (p < 0.05) mais frequen-
tes durante a terapéutica com frovatriptano (33.3
vs. 8.3% com o zolmitriptano, Figura 1).

B DISCUSSAO

Neste estudo, tivemos como objectivo comparar,
de forma especifica, a eficicia de dois triptanos
em doentes com enxaqueca com aura através de
uma andlise de um subgrupo de um estudo alea-
torizado, em dupla ocultacéio e cruzado ©. 0 fro-
tamento com frovatriptano 2.5 mg resuliou em
quase metade dos doentes estarem livres de dor

ds 2 horas, apds a crise, e mais de um terco mos -

trarem auséncia de dor ds 48 horas, apds a crise,
em proporcoes maiores do que as observadas
com o zolmitriptano. Estes resultados poderdio ter

points". Embora ndo exis-
tam estudos anteriores
comparando  especifica-
mente a eficacia do fro-
vatriptano e do zolmitriptano na enxaqueca com
aura, os nossos resuliados estdo em consondincia
com os estudos aleatorizados ou meta-andlises
anteriores que incluiram também uma pequena
amostra de doentes com enxaqueca com aura e
estdo também em consondincia com os resultados
obtidos na enxaqueca sem aura ®".

Em conclusdio, os resultados do nosso estudo mul-
ticéntrico, aleatorizado e em dupla ocultacdio
apoiam a indicacdo do frovatriptano também
para o fratamento da crise aguda de enxaqueca
com aura. A esse respeito, o frovatriptano parece
ser superior ao zolmitriptano, embora sejam ne-
cessrios estudos bem desenhados de grande es-
cala para reforcar a nossa observaciio, derivada
de uma amostra limitada de doentes analisados
refrospectivamente. m
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