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RESUMO

Introducdo: O uso dos profildticos da migranea baseia-se
em evidéncias clinicas e na experiéncia pessoal de quem os
prescreve. Sao utilizados medicamentos comumente indicados
em outras doencas e que n&o trazem na sua bula nenhuma
recomendacdo na prevencdo da migranea. Obijetivo: Anali-
sar as indicacées em bula dos medicamentos recomendados
para a profilaxia da migrédnea. Material e Método: Foram
analisadas 52 bulas de apresentacdes comerciais distintas
de medicamentos utilizados na profilaxia da migrénea. Os
medicamentos pertenciam a cinco grupos farmacolégicos, a
saber: bloqueadores beta-adrenérgicos; antidepressivos trici-
clicos; bloqueadores dos canais de cdlcio; antagonistas da
serotonina e antiepilépticos. A classificacdo destes grupos foi
de acordo com o consenso da Sociedade Brasileira de Cefaleia
para o tratamento profildtico da migranea. Resultados: As
52 bulas foram distribuidas nos seguintes grupos farma-
colégicos: 23 (44,2%) pertenciom aos bloqueadores beta-
adrenérgicos; 7 (13,5%) eram antidepressivos friciclicos; 6
(11,5%) eram bloqueadores dos canais de célcio; 2 (3,9%)
eram antagonistas da serotonina e 14 (26,9%) eram
antiepilépticos. Vinte e sete (51,9%) bulas ndo apresentavam
a expressdo "indicado no tratamento profilatico da migrénea
(ou enxaqueca)". No grupo dos antidepressivos friciclicos e
em todas as apresentacdes comerciais do dcido valpréico e
gabapentina ndo havia indicacéo em bula. No entanto, em
100% das bulas do propranolol, dos antagonistas seroto-
ninérgicos e do topiramato, essa indicacdo esteve presente.
Conclusdo: A inexisténcia da indicacdo explicita em bula
para o tratamento da migrénea tem ocasionado o abandono
do tratamento por muitos pacientes.
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ABSTRACT

Introduction: The use of migraine prophylactics is based on
clinical evidence and the personal experience of those who
prescribe them. Medicines commonly indicated for other
diseases are used and they do not have any recommendation
for preventing migraines on their package inserts. Obijective:
Analyzing the indication on the package inserts of the
medicines recommended for migraine prophylaxis. Material
and Method: Fifty-two package inserts of medicines used in
migraine prophylaxis from different commercial applications
were analyzed. The medicines belonged to five
pharmacological groups, which were: beta blockers; tricyclic
antidepressants; calcium channel blockers; serotonin
antagonists and antiepileptics. The classification of these groups
was done according to the consensus of the Brazilian Headache
Society for migraine prophylactic treatment. Results: The fifty-
two package inserts were distributed into the following
pharmacological groups: twenty-three (44.2%) belonged to
beta blockers; seven (13.5%) were tricyclic antidepressants;
six (11.5%) were calcium channel blockers; two (3.9%) were
serofonin antagonists and fourteen (26.9%) were antiepileptics.
Twenty-seven (51.9%) package inserts did not say "indicated
for migraine prophylactic treatment". In the tricyclic
antidepressants group and in all valproic acid and gabapentin
commercial applications there was no indication on the
package insert. However, in all the propranolol, serotonin
antfagonists and topiramate package inserts this information
was present. Conclusion: The inexistence of an explicit
indication on the package insert for treating migraines has
led many patients to abandon the treatment.

Key words: Package inserts; headache; migraine prophylaxis.
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INTRODUCAO

A palavra bula vem do latim bulla e significa bola
ou circulo, por alusdo aos selos dos documentos pon-
tificios com o nome ou imagem do Papa, os quais se
apresentfavam em formato redondo e que supriam a
assinatura. Com o decorrer do tempo, bula passou a
significar o préprio documento em que era posto o selo,
conhecida como bula papal.!

E provével que, por extensdo seméntica, a "bula
papal’, por conter informacdes e prescricées, tenha
evoluido para "informacées sobre um medicamento”,
através da qual também se dao ordens ou insfrucdes.

Hoje, a palavra bula fem um novo significado: é o
conjunto de informacées diversas sobre um medicamento
que, obrigatoriamente, os laboratérios farmacéuticos
devem acrescentar como se fosse uma garantia ou
identificacdo que transitam entre os usudrios. No Brasil,
a partir do século XX, passou a designar um impresso
que acompanha os medicamentos, contendo vdrios
tépicos, tais como: nome do medicamento, forma farma-
céutica e apresentacdes, informacdes ao paciente, infor-
macdes técnicas ou propriedades, uso, composicdo, indi-
cagdes, contraindicagdes, precaugdes, reacdes adversas,
inferacdes medicamentosas, posologia, conduta na
superdosagem e nome do fabricante.?

Muitos pacientes, ao comprarem um medicamento,
ignoram a bula, mas existem aqueles que a leem e,
ndo raro, que se assustam com os efeitos colaterais
possiveis, bem como podem chegar a conclusées
equivocadas acerca da indicagdo ou da dose reco-
mendada pelo médico. A maioria ndo
sabe que muitos medicamentos tém
vdrias indicacdes e nem todas constam
em bula.

A migrénea é uma das doencas cujas
medicagdes preventivas ndo t€m indicag@o
em bula. O seu fratamento profildtico veio
a partir dos estudos de Sicuteri,® quando
atribuiu & serotonina um papel de desta-
que na sua génese. Foram testadas as
drogas que interferiam no metabolismo da
serotonina; inicialmente, a metisergida e
o pizotifeno, depois, o propranolol e a
amitriptilina.

Em 2002, a Sociedade Brasileira de
Cefaleia (SBCe) designou um Comité ad
hoc com os propésitos de estabelecer um
consenso sobre o tratamento profilatico da

Antiepilépticos
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Grupos farmacolégicos

Bloqueadores beta-adrenérgicos

Antidepressivos triciclicos

Bloqueadores dos canais de calcio
Antagonistas serotoninérgicos

migrénea e de elaborar recomendacdes para serem
difundidas entre os profissionais da drea médica. Os
seguintes grupos farmacolégicos foram recomendados
e tém sido utilizados na profilaxia da migrénea: blo-
queadores beta-adrenérgicos, antidepressivos triciclicos,
bloqueadores dos canais de célcio, antagonistas da
serotonina e antiepilépticos.*

MATERIAL E METODO

Foram analisadas 52 bulas de apresentacdes comer-
ciais e laboratérios distintos, pertencentes a 13 farmacos
distribuidos nos cinco grupos farmacolégicos que sédo
recomendados pelo consenso da SBCe para o trata-
mento profildtico da migrénea.

As bulas foram obtidas conforme a sua dispo-
nibilidoade nas embalagens dos medicamentos ou no
Diciondrio de Especialidades Farmacéuticas (DEF) e foram
lidas todas as suas indicagdes na busca da expressdo
'indicado no tratamento profildtico da migrdnea (ou
enxaqueca)".

RESULTADOS

Segundo a Tabela 1, a distribuicdo das 52 bulas
nos respectivos grupos farmacolégicos foi a seguinte: 23
(44,2%) pertenciam aos bloqueadores beta-adrenér-
gicos; 7 (13,5%) eram antidepressivos triciclicos; 6 (11,5%)
eram bloqueadores dos canais de célcio; 2 (3,9%) eram
antagonistas da serotonina e 14 (26,9%) eram antiepi-
|épticos.

N°de bulas

Nome do medicamento :
analisadas

Atenolol
Metoprolol
Nadolol
Propranolol

Amitriptilina
Nortriptilina

NO N oG

Flunarizina
Metisergida
Pizotifeno

-

Acido valpréico
Divalproato de sédio
Gabapentina
Topiramato

AbhOW
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Dentre os bloqueadores beta-adre-
nérgicos, apenas o propranolol, o ate-

Grupos de drogas N°de bulas Indicacéo em bula nolol, o nadolol e o mefopro|o| $80

Sim Nao Sim Néo  recomendados pelo consenso da SBCe

% N % N % na profilaxia da migrénea. Nas bulas

Bloqueadores beta-adrenérgicos 23 442 12 522 11 478  dessa classe terapéutica hd indicagéo no

Antidepressivos triciclicos 7 13,5 0 0,0 7 1000  tratamento de hiperrensc’lo arterial, angina

Bloqueadores dos canais de calcio 3 11,5 5 83,3 1 16.7 tori rritmi ardiacas. taquicardia
Antagonistas serotoninérgicos 2 39 2 100,0 0 0,0 pectoris, arrimias c ’ qu ’

Antiepilépticos 14 269 6 429 8 57,1 por ansiedade, tireotoxicose e crise tireo-

A andlise das Tabelas 2 e 3 permitiu constatar que
27 (51,9%) bulas néo apresentavam a expressao "indi-
cado no tratamento profildtico da migrénea (ou enxa-
queca)". No grupo dos antidepressivos friciclicos e em
todas as apresentagdes comerciais do dcido valproico e
gabapentina ndo havia indicacdo em bula. No entanto,
em 100% das bulas do propranolol, dos antagonistas
serotoninérgicos e do topiramato essa indicacdo esteve
presente.

DISCUSSAO

As medicacdes recomendadas para o tratamento
profildtico da migrénea pelo consenso da SBCe séo
baseadas em evidéncias da literatura médica mundial e
na experiéncia pessoal dos profissionais que elaboraram
tal consenso.*

As evidéncias da literatura foram proporcionadas
por, pelo menos, um ensaio clinico bem desenhado,
randomizado e com grupo controle (Classe I) ou por um
estudo clinico do tipo caso-controle ou estudos de coorte
(Classe Il).

Hoje, sabe-se que essas drogas melhoram a quali-
dade de vida dos migranosos, diminuindo o grau de
incapacidade relacionado as crises, reduzindo sua fre-
quéncia e intensidade. Essas drogas sé@o utilizadas ha
muito tempo no fratamento de outras patologias e, apesar
de serem eficazes na profilaxia da migrénea, algumas
ainda nédo foram aprovadas pelo Food and Drug
Administration (FDA) para esse fim. Com isso, as suas
bulas contém apenas as indicacdes das outras doencas,
omitindo a profilaxia da migrénea.

Os grupos farmacolégicos recomendados pelo
consenso da SBCe sdo os bloqueadores beta-
adrenérgicos, os antidepressivos triciclicos, os bloquea-
dores dos canais de cdlcio, os antagonistas da sero-
tonina e os antiepilépticos.*
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téxica, cardiomiopatia hipertréfica

obstrutiva, feocromocitoma, tremor essen-

cial, infarto do miocdrdio, estenose sub-
aértica hipertréfica e prolapso de vélvula mitral.® Todas
as apresentacdes comerciais do propranolol e do
nadolol também s@o indicadas na prevencao da migra-
nea ou enxaqueca, mas o atenolol, uma das drogas
mais prescritas com esse fim, consta de tal indicacdo
apenas na bula do Ablok®.

Os antidepressivos triciclicos, como o préprio nome
sugere, sdo medicacdes que se usam para depressdo.
De fato, essa é a sua principal prescricéo, mas também
sdo indicados para fratar a enurese noturna.® Apesar de
nenhum deles citar nas suas bulas a profilaxia da migré-
nea, tanto a amitriptilina como a nortriptilina séo reco-
mendadas pelo consenso da SBCe para esse fim e fazem
parte do arsenal terapéutico de muitos cefaliatras.

O Unico bloqueador dos canais de célcio reco-
mendado na profilaxia da migrénea é o dicloridrato de
flunarizina. Ele é popularmente usado no tratamento dos
distdrbios do equilibrio e circulatérios cerebrais, mas nas
bulas de todas as apresentacdes comerciais, com excecdo
do Fluvert®, hd indicacdo na profilaxia da migrénea.®

Os antagonistas da serofonina representados pela
metisergida e pizotifeno sdo as Unicas drogas especificas
para o fratamento preventivo da migrdnea, apesar da
metisergia também ser usada para tratar a diarreia
causada pela sindrome carcinoide.®

Os antiepilépticos sdo tradicionalmente utilizados no
tratamento das epilepsias, mas alguns mostraram eficécia
no tratamento das dores neuropéticas e na prevencdo
da migranea. Sao eles: dcido valproico, divalproato de
sédio, gabapentina e topiramato.*

As bulas do dcido valproico e da gabapentina
fazem mencao de seu uso nas epilepsias e, especifica-
mente, para a gabapentina, no tratamento das dores
neuropdticas. Em nenhuma apresentacdo comercial hé
indicacdo em bula para a prevencdo da migrénea.®

O divalproato de sédio foi a primeira droga anti-
epiléptica a receber indicacéo em bula para a profilaxia
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Grupo farmacolégico

Bloqueadores
beta-adrenérgicos

Antidepressivos
triciclicos

Bloqueadores dos
canais de calcio

Antagonistas
nerotoninérgicos

Antiepilépticos

Substancia quimica

Cloridrato de
Propranolol

Atenolol

Nadolol

Tartarato de
Metoprolol

Cloridrato de
Amitriptilina

Cloridrato de
Nortriptilina

Dicloridrato de
Flunarizina

Metisergida

Pizotifeno

Acido valpréico

Divalproato de
sodio

Gabapentina

Topiramato

Nome comercial

Hipernolol®
Inderal®
Propranolol®
Propranolol®
Propranolol®
Propranolol®
Rebaten LA®

Ablok®
Angipress®
Angitens®
Atenobal®
Atenol®
Atenolab®
Atenolol®
Atenolol
Atenopress®
Telol®

Corgard®

Lopressor®
Metoprolol®
Seloken®
Selopress®
Selozok®

Amitriptilina®
Amitriptilina®
Amytril®
Neurotrypt®
Tryptanol®

Nortriptilina®
Pamelor®

Flunarin®
Fluvert®
Sibelium®
Vertigium®
Vertix®
Vertizan®

Deserila®

Sandomigran®

Depakene®
Epilenil®
Torval®

Depakote®
Depakote ER®
Depakote sprinkle®

Gabaneurin®
Gabapentina®
Neurontin®
Progresse®

Amato®
Topamax®
Topiramato®
Toptil®

Laboratério

Neo Quimica
Astra Zeneca
EMS
Medley
Teuto
Unido Quimica
Sigma Farma

Biolab
Biossintética
Globo
Baldacci
Astra Zeneca
Multilab
EMS
Medley
Sandoz
Geolab

Britol-Meyers

Novartis
Biossintética
Astra Zeneca
Astra Zeneca
Astra Zeneca

EMS
Eurofarma
Cristalia
Sigma Farma

Merk Sharp & Dhome

Eurofarma
Novartis

Ache
Medley
Jansen-Cilag
Neo Quimica
Aché
Vitapan

Novartis

Novartis

Abbott
Biolab
Torrent

Abbott
Abbott
Abbott

Sigma Pharma
Biossintética
Pfizer
Biossintética

Eurofarma
Jansen-Cilag
Sigma-Farma

Sandoz

Indicacéo na
migranea
Sim Néo

X

X

X

X

X

X

X

X
X
X
X
X
X
X
X
X
X

X

X
X

X

X

X X
X

X X

X X

X X
X
X

X

X
X
X
X

X

X
X
X
X
X
X

X

X

X

X
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da migrénea. Inicialmente, com uma apresentagé@o
comum, depois com uma de liberagéo prolongada.
Excecéo se faz & sua apresentacéo sprinkle, que é indi-
cada apenas no tratamento de crises parciais complexas
e de auséncia.’

O topiramato foi o segundo antiepiléptico a ser
liberado para o tratamento preventivo da migrénea e é
o Unico que, em todas as suas apresentacdes comerciais,
traz essa indicacéo em bula.®

Muitos cefaliatras enfrentam problemas ao pres-
creverem medicamentos profildticos para a migrénea,
porque na maioria de suas bulas ndo h& nenhuma
referéncia de sua indicacdo para esse fipo de tratamento
e, habitualmente, essas drogas séo indicadas para outras
doencas. E fundamental essa informacdo quando se trata
de promover a ades@o ao tratamento, especialmente em
doencas crénicas, como no caso da migrénea.®

Estudos mostraram que 87,3% das pessoas fazem
uso de algum medicamento e que apenas 20% néo
leem a bula. Esta minoria justifica tal atitude em funcéo
da falta de hdbito de leitura ou porque consideram
suficiente a explicacdo médica. Geralmente, a bula néo
é lida na sua totalidade. O paciente escolhe o item de
seu interesse, sendo as "indicacées" o mais lido (35%),
seguido das "contraindicacées" (30%) e da "posologia”
(27%).”

Sabe-se que, aproximadamente, 50% dos pacientes
em uso continuo de medicamentos nGo aderem ao trata-
mento estabelecido pelo médico® e aqueles que leem a
bula podem seguir as recomendacdes médicas ou
abandonar o tratamento, alegando ndo ter nenhum dos
sinfomas ou das doencas que estavam escritos na bula,
além de manifestar o seu medo dos efeitos colaterais
mencionados.’

Embora os profildticos da migrénea tenham eficécia
comprovada, muitos pacientes se recusam a usar
determinados medicamentos por serem indicados para
outras doencas. Por exemplo, ndo usam um blogueador
beta-adrenérgico, argumentando que ndo tém hiper-
tensdo arterial ou alguma doenca cardiaca ou ndo usam
um antiepiléptico porque nédo tém epilepsia.

No inicio dos anos de 1970, Edgard Raffaelli Junior
encontrou uma solucdo para tal problema: formular todas
as suas prescricdes em farmécias de manipulacédo.’
Naquele tempo, as farmdcias de manipulacéo no Brasil
s6 preparavam férmulas magistrais (aquelas que apa-
reciam nos livros de medicina) e Raffaelli comecou a criar
formulas diferenciadas (ndo magistrais) para cada tipo
de paciente.
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CONCLUSOES

Apesar de todos os profildticos da migrénea serem,
comprovadamente, eficazes no seu tratamento, o fato
de ndo trazerem essa indicag@o em bula leva a um grande
impacto negativo. Muitos pacientes abandonam o
tratamento, mesmo quando prescrito por um médico de
sua confianca.

E necessdrio que as bulas de muitos medicamentos
sejam modificadas e que as suas indicacdes terapéuticas
sejam determinadas por estudos clinicos de eficacia.
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