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RESUMO

AVALIAGAO DA UTILIZAGAO DE ANTI INFLAMATORIOS NAO
ESTEROIDAIS (AINES) E TRIPTANOS EM PACIENTES
DIAGNOSTICADOS COM ENXAQUECA EM UMA CLIiNICA ESCOLA
MULTIPROFISSIONAL

NASCIMENTO, J. S. Avaliacdo da utilizagcdo de anti inflamatérios nao esteroidais
(AINES) e triptanos em pacientes diagnosticados com enxaqueca em uma clinica
escola (dissertacdo). Salvador: Departamento de Ciéncias da Vida (DCV),
Universidade do Estado da Bahia, 2025; 95p.

Introdugdo: A enxaqueca é um disturbio neurolégico caracterizado por crises de
cefaleia intensa, podendo ser classificada em enxaqueca com ou sem aura. O
tratamento inclui anti-inflamatérios ndo esteroides (AINEs) e triptanos, que atuam
nos receptores serotoninérgicos para aliviar os sintomas. No entanto, a eficacia
desses medicamentos varia entre o0s pacientes, exigindo abordagens
personalizadas. Fatores genéticos e metabdlicos influenciam a resposta ao
tratamento, com polimorfismos nas enzimas do citocromo P450 impactando a
metabolizagcdo dos farmacos. Pacientes com enxaqueca cronica e comorbidades
tendem a ter menor resposta aos tratamentos convencionais. A farmacogenética
surge como uma estratégia promissora para personalizar a terapia e melhorar os
resultados clinicos. Objetivos: Avaliar a utilizacdo de AINES e triptanos em
pacientes enxaquecosos atendidos em uma clinica escola e analisar fatores
associados a resposta a esses medicamentos. Materiais e Métodos: O Projeto
Livre da Enxaqueca oferece tratamento gratuito e multidisciplinar a pacientes com
enxaqueca. O foco é o Gerenciamento da Terapia Medicamentosa (GTM),
priorizando o uso de AINEs e, caso ineficazes, triptanos ou medicagdes profilaticas.
Entre fevereiro e novembro de 2023, foram analisados prontuarios de pacientes
atendidos nesta clinica que utilizam AINEs e triptanos . Foram pesquisados nessa
amostra fatores que podem influenciar o metabolismo desses farmacos, entre eles a
presenca de comorbidades e medicamentos utilizados para outros fins. Em paralelo,
foi conduzida uma revisao sistematica, cujo protocolo foi registrado na plataforma
PROSPERO (https://www.crd.york.ac.uk/prospero/) para analisar a influéncia



genética na resposta aos triptanos, considerando estudos observacionais etiolégicos
nas bases cientificas PubMed, Web of Science e Embase, a qual foi submetida a
revista Brain and Behavior (Editora Wiley, até o0 momento em analise). Resultados
e Discussao: A analise dos prontuarios do projeto "Livre de Enxaqueca" revelou um
perfil homogéneo dos pacientes, composto exclusivamente por mulheres, com
histérico de enxaqueca desde a adolescéncia. A frequéncia das crises variou entre 1
e mais de 4 episodios por més, e 62,65% dos pacientes apresentavam
comorbidades, como ansiedade, depressao, diabetes e hipertensdo. O IMC médio
indicou sobrepeso, sugerindo uma possivel relagdo entre excesso de peso e a
intensidade das crises. A hipertensdo foi a comorbidade mais frequente (32,3%),
seguida por transtornos de ansiedade (29%) e endometriose (16,1%). Ja a dipirona
foi o medicamento mais utilizado (80,6%) na diminuicdo das crises e também a
principal causadora das reagdes alérgicas, relatadas por 26,47% dos pacientes. O
uso continuo de medicamentos como Losartana, Metformina e Fluoxetina foi
frequente, destacando a necessidade de monitoramento para evitar interagcoes
adversas. Foram listadas e discutidas as possiveis influéncias dos medicamentos de
uso continuo e das comorbidades na eficiéncia dos AINEs e triptanos utilizados por
esses pacientes. Destacou-se as possiveis interacbes entre AINEs e
anti-hipertensivos e o risco da sindrome serotoninérgica quando se utilizam triptanos
e antidepressivos. Quanto a revisdo sistematica realizada, observou-se que ha
poucas evidéncias da influéncia de genes associados a baixa resposta ao uso de
triptanos em pacientes com migranea. Foi encontrada uma associacgao significativa
porém pequena, para variantes dos genes SLC6A4, 5-HT1B,e COMT e a resposta
aos triptanos, enquanto variantes dos genes CALCA e PRDM16 apresentaram
evidéncias moderadas, e variantes dos genes GRIA1 e SCN1A apresentaram
evidéncia limitada de ndo resposta. Isso indica a necessidade de mais pesquisas na
area de farmacogenética que validem estudos de associagdo. Conclusées: Esse
estudo conseguiu caracterizar o perfil dos pacientes atendidos na clinica escola
entre Marco 2023 a Setembro de 2024. O atendimento nessa clinica
multiprofissional incluiu intervengcdes nao farmacolégicas e a manutengao do uso de
AINEs em pacientes, apos orientagdes, enquanto a utilizacao de triptanos foi menos
expressiva. A revisdo sistematica conduzida ndo encontrou evidéncias fortes que
assegurem a utilizacdo de testes genéticos pontuais para avaliar o risco de nao
resposta aos triptanos, porém estdo sendo avaliados a utilizagdo de pontuacdes de
risco genético para esse fim.

Palavras-chave: Anti inflamatdrio; AINEs; Triptanos; Enxaqueca; Cefaleia;
Tratamento.



ABSTRACT

EVALUATION OF THE RESPONSE TO NONSTEROIDAL
ANTI-INFLAMMATORY DRUGS (NSAIDS) AND TRIPTANS IN
PATIENTS DIAGNOSED WITH MIGRAINE AT A
MULTIPROFESSIONAL SCHOOL CLINIC

Exemplo: NASCIMENTO, J. S. Evaluation of the response to non-steroidal
anti-inflammatory drugs (NSAIDs) and triptans in patients diagnosed with migraine at
a school clinic (Dissertation). Salvador: Department of Life Sciences (DCV), State
University of Bahia, 2025; 95p.

Introduction: Migraine is a neurological disorder characterized by intense headache
attacks and can be classified as migraine with or without aura. Treatment includes
non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) and triptans, which act on
serotonergic receptors to relieve symptoms. However, the effectiveness of these
drugs varies between patients, requiring personalized approaches. Genetic and
metabolic factors influence the response to treatment, with polymorphisms in
cytochrome P450 enzymes impacting the metabolization of drugs. Patients with
chronic migraine and comorbidities tend to have a lower response to conventional
treatments. Pharmacogenetics has emerged as a promising strategy to personalize
therapy and improve clinical outcomes. Objectives: To evaluate the use of NSAIDs
and triptans in migraine patients treated at a school clinic and to analyze factors
associated with the response to these drugs. Materials and Methods: The Migraine
Free Project offers free, multidisciplinary treatment to migraine patients. The focus is
on Medication Therapy Management (MTM), prioritizing the use of NSAIDs and, if
ineffective, triptans or prophylactic medications. Between February and November
2023, medical records of patients seen at this clinic using NSAIDs and triptans were
analyzed. Factors that may influence the metabolism of these drugs were
investigated in this sample, including the presence of comorbidities and medications
used for other purposes. At the same time, a systematic review was carried out,
whose protocol was registered on the PROSPERO platform
(https://www.crd.york.ac.uk/prospero/) to analyze the genetic influence on the
response to triptans, considering etiological observational studies on the scientific
databases PubMed, Web of Science and Embase, which was submitted to the



journal Brain and Behavior (Wiley Publishing, so far under analysis). Results and
Discussion: The analysis of the medical records of the “Migraine Free” project
revealed a homogeneous patient profile, composed exclusively of women, with a
history of migraine since adolescence. The frequency of attacks ranged from 1 to
more than 4 episodes per month, and 62.65% of patients had comorbidities such as
anxiety, depression, diabetes and hypertension. The average BMI indicated
overweight, suggesting a possible relationship between excess weight and the
intensity of seizures. Hypertension was the most frequent comorbidity (32.3%),
followed by anxiety disorders (29%) and endometriosis (16.1%). Dipyrone was the
drug most often used (80.6%) to reduce crises and also the main cause of allergic
reactions, reported by 26.47% of patients. The continuous use of drugs such as
Losartan, Metformin and Fluoxetine was frequent, highlighting the need for
monitoring to avoid adverse interactions. The possible influences of continuous
medication and comorbidities on the effectiveness of the NSAIDs and triptans used
by these patients were listed and discussed. The possible interactions between
NSAIDs and antihypertensives and the risk of serotonergic syndrome when using
triptans and antidepressants were highlighted. The systematic review found little
evidence of the influence of genes associated with poor response to the use of
triptans in patients with migraine. A significant but small association was found for
variants of the SLC6A4, 5-HT1B, and COMT genes and response to triptans, while
variants of the CALCA and PRDM16 genes showed moderate evidence, and variants
of the GRIA1 and SCN1A genes showed limited evidence of non-response. This
indicates the need for more research in the area of pharmacogenetics to validate
association studies. Conclusion: This study was able to characterize the profile of
patients seen at the school clinic between March 2023 and September 2024. The
care provided in this multi-professional clinic included non-pharmacological
interventions and the continued use of NSAIDs in patients after guidance, while the
use of triptans was less significant. The systematic review conducted did not find
strong evidence to support the use of specific genetic tests to assess the risk of
non-response to triptans, but the use of genetic risk scores for this purpose is being
evaluated.

Keywords: Anti-inflammatory; NSAIDs; Triptans; Migraine; Headache; Treatment.
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1. INTRODUGAO

A enxaqueca € um disturbio comum caracterizado por crises recorrentes de
cefaleia acompanhadas de nauseas, vémitos, hipersensibilidade a luz, sons e
odores, com duragdo variavel entre 4 e 72 horas, caracterizadas como
incapacitantes por aqueles que convivem com essa dor. Geralmente, a dor
manifesta-se com intensidade que varia de leve a moderada ou intensa,
apresentando qualidade pulsatil e localizagdo unilateral. A Organizagao Mundial da
Saude (OMS) considera a enxaqueca o disturbio neuroldégico mais desconfortavel
para a sociedade e a sexta maior causa de incapacidade em todo o mundo
(ANTTILA et al., 2018; POMES et al., 2019; CAPI et al., 2018).

A terceira edicdo da International Classification of Headache Disorders
(ICHD-3) classifica a enxaqueca em dois subtipos principais: enxaqueca com aura
(MA) e enxaqueca sem aura (MO). A enxaqueca com aura €& caracterizada por
sintomas neuroldgicos focais e transitorios que precedem ou acompanham a dor.
Por outro lado, a enxaqueca sem aura é definida por uma localizagao unilateral,
qualidade pulsatil e intensidade que pode variar de moderada a grave (CAPI et al.,
2018).

O tratamento da enxaqueca atualmente requer uma abordagem
multidisciplinar, que inclui estratégias farmacolégicas e nao farmacolégicas com o
objetivo de aliviar os principais sintomas e reduzir a frequéncia e a intensidade de
novas crises. Entre as alternativas terapéuticas, os triptanos se destacam como uma
classe farmacologica de agonistas serotoninérgicos seletivos, atuando diretamente
nos receptores 5-HT1B e 5-HT1D, demonstrando grande eficacia no manejo agudo
das crises de enxaqueca (BORROI et al., 2019; ONG; FELICE, 2018).

O principal objetivo do tratamento da enxaqueca € diminuir a gravidade e a
duragdo das crises. Classes de medicamentos, como os anti-inflamatorios n&o
esteroides (AINEs) e os triptanos, sdo consideradas as primeiras opgdes para o
manejo das crises de enxaqueca. (NOGUEIRA; SILVA;OLIVEIRA, 2023). Pacientes
com enxaqueca crbnica geralmente necessitam de tratamento profilatico, enquanto
aqueles com enxaqueca de baixa frequéncia optam por tratamentos mais agudos e

eficazes. Substancias como paracetamol, aspirina, naratriptano e naproxeno sao
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frequentemente preferidas devido a menor incidéncia de efeitos colaterais, vias de
administragdo mais convenientes, baixo custo e alta eficacia (KHAN et al., 2021).

Os triptanos agem por meio da ativagcdo seletiva dos receptores
serotoninérgicos 5-HT1B e 5-HT1D, localizados em varias terminagbes nervosas
periféricas do sistema trigeminovascular, promovendo a vasoconstricdo das artérias
cranianas que estdo dilatadas durante as crises de enxaqueca. Esses farmacos
atuam como agonistas serotonérgicos dos receptores 5-HT1B, 5-HT1D e 5-HT1F,
inibindo a liberagdo de peptideos vasoativos no sistema trigeminovascular, o que
resulta na vasoconstricdo das artérias meningeas (Bolay et al., 2019). Além disso,
estudos recentes sugerem que os receptores 5-HT1F, em particular, desempenham
um papel importante na modulacdo da transmissdo da dor sem causar
vasoconstricdo, o que abre caminho para o desenvolvimento de novos tratamentos
com menos efeitos colaterais cardiovasculares (NEEB; MEENTS; REUTER, 2010)

Os AINEs promovem o alivio da dor por meio da inibicdo das enzimas
ciclooxigenases (COX-1, COX-2 e COX-3), que desempenham papéis na regulagao
da temperatura corporal e na protecao da mucosa gastrointestinal, sendo, por isso, a
primeira escolha para o alivio de crises agudas. ja a COX-3 é uma isoforma da
ciclooxigenase presente no sistema nervoso central, com um papel significativo na
modulagdo da dor e da febre (MUN et al., 2024). E importante destacar que o
metabolismo desses medicamentos depende de enzimas hepaticas, incluindo
aquelas do sistema citocromo P450, que sdo fundamentais para o metabolismo e a
eliminagao dessas substancias.

O metabolismo dos AINEs é um processo diversificado que envolve a inibicao
das enzimas COX, a metabolizagcado hepatica, e a excregao renal, com uma série de
variantes genéticas influenciando a resposta do paciente a esses medicamentos.
Variantes nas enzimas CYP2C9,CYP2C8 (WANG et al., 2021). Outras proteinas na
resposta de um paciente ao tratamento de AINEs, afetando a eficacia e a seguranga
dos AINEs, e essas diferengas devem ser consideradas para otimizar o tratamento e
minimizar os riscos de efeitos adversos. Entretanto, 20% a 40% dos pacientes nao
apresentam resposta satisfatéria aos AINES, ndo alcangando o alivio adequado dos
sintomas e frequentemente sdo encaminhados para terapias alternativas (LAGI et al.
2021). Essa inadequacao terapéutica pode estar relacionada a intensidade dos

episodios, a frequéncia dos ataques ou mesmo a fatores individuais, incluindo a
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variabilidade farmacocinética e farmacodindmica (PERES; SCALA; SALAZAR,
2022). Polimorfismos genéticos nas enzimas do citocromo P450 podem aumentar o
risco de eventos adversos ou reduzir a eficacia terapéutica desses medicamentos
(NOGUEIRA; SILVA; OLIVEIRA, 2023).

Diante da falha no controle sintomatico como os AINES, os triptanos tém sido
amplamente utilizados como opg¢ao de tratamento agudo para a enxaqueca, devido
a sua agao em uma via diferente em relagdo aos AINEs (GAO et al., 2024). Mesmo
assim, os triptanos nédo sao eficazes para todos os pacientes. Individuos que nao
respondem bem aos triptanos costumam apresentar um perfil clinico mais complexo,
frequentemente associado a forma crénica da enxaqueca e a presenga de
comorbidades como depressao, ansiedade e disfungdes gastrointestinais (BRUIJN
et al., (2024) .

Pacientes com essas caracteristicas podem, portanto, precisar de
tratamentos alternativos, incluindo medicamentos como os antagonistas de CGRP
(peptideo relacionado ao gene da calcitonina), que tém mostrado eficacia crescente
no controle das crises de enxaqueca, ou outros medicamentos neurolégicos como
os anticonvulsivantes e betabloqueadores (KATSUKI et al., 2024). Outra vertente
importante que tem sido investigada é a influéncia de fatores genéticos na resposta
terapéutica aos medicamentos usados na enxaqueca. Os polimorfismo em genes
que codificam tanto os receptores envolvidos na agao dos triptanos (os genes dos
receptores 5-HT_1B e 5-HT_1D) quanto as enzimas metabolizadoras (como
membros da familia CYP450) podem contribuir para a variabilidade observada na
eficacia e seguranca dos AINES e triptanos (KOWACS et al., 2023). Essa base
genética pode explicar, em parte, por que certos individuos possuem um perfil de
refratariedade terapéutica, reforcando a importancia de se considerar a
farmacogenética na escolha do tratamento para a enxaqueca.

Dessa forma, a proposta deste trabalho foi compreender o perfil dos
pacientes encaminhados a consulta com o neurologista do projeto "Livre de
Enxaqueca" da Farmacia Escola da UNEB, em especial aqueles que nao respondem
aos AINES e, dentre esses, identificar a parcela que também apresenta baixa
resposta aos triptanos. Além disso, foram descutidas possiveis comorbidades
associadas a baixa eficacia desses medicamentos, bem como investigar as

potenciais causas genéticas que podem contribuir para essa refratariedade.
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2. JUSTIFICATIVA

Uma das formas de gerenciar o uso de terapia medicamentosa € utilizar a
medicina de precisdo a fim de identificar o tratamento mais eficiente para cada
individuo (SU et al., 2024). Essa decisao pode ser tomada, por exemplo, se forem
identificados polimorfismos genéticos que estdo associados diretamente ao
metabolismo de farmacos. Assim, testes genéticos como os realizados em genes
que codificam para a superfamilia de enzimas monooxigenases CYP450 podem
favorecer uma prescricdo mais precisa, melhorando a resposta terapéutica e
eficacia, diminuindo efeitos colaterais e eventuais reagdes adversas dos pacientes.

Uma outra abordagem é a identificacdo de marcadores genéticos
relacionados a fisiopatologia da enxaqueca, como os genes associados a canais
ibnicos (CACNA1A, ATP1A2) e receptores de serotonina (HTR2A). Eles tém se
mostrado cruciais para compreender a predisposi¢do e 0os mecanismos subjacentes
dessa condigéo. Estudar a prevaléncia desses marcadores em pacientes que vivem
com enxaqueca pode oferecer informacgdes valiosas para personalizar abordagens
terapéuticas (CAPI et al., 2018). Além disso, a farmacogenética desempenha um
papel essencial ao investigar como essas variantes genéticas influenciam na eficacia
e na seguranga de medicamentos utilizados para o tratamento da enxaqueca,
permitindo maior preciséo na escolha do tratamento.

Mas existem outros fatores importantes a serem considerados. Comorbidades
associadas a enxaqueca, como ansiedade, depressao, hipertensao, obesidade e
disturbios do sono, podem aumentar a frequéncia e intensidade das crises, além de
complicar a escolha terapéutica devido a interagbes medicamentosas ou
contra-indicagdes (CUCIUREANU et al., 2024). Avaliar essas interagdes € essencial
para criar perfis individualizados, permitindo personalizar as abordagens
terapéuticas e maximizar a eficacia do tratamento. A analise dessas relagcbes pode
incluir escalas de gravidade da enxaqueca, questionarios de qualidade de vida e
exames complementares para mapear os impactos.

A enxaqueca também apresenta variagbes demograficas significativas e
fatores como género e estilo de vida influenciam a prevaléncia e a intensidade das

crises. Estima-se que aproximadamente 31,4 milhdes de brasileiros convivam com a
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doenca, sendo que 63% desses individuos sdo mulheres, levando a perdas
significativas de produtividade (OLIVEIRA et al., 2023).

Compreender os fatores que contribuem para a eficiéncia de medicamentos
utiizados para o manejo da doenga é essencial para o desenvolvimento de
estratégias eficazes de prevengado, diagnostico e tratamento. Isso permite a
identificacdo de novas terapias e politicas publicas direcionadas para esse disturbio,
melhorando assim a qualidade de vida dos afetados e reduzindo os custos

associados a condigao.
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3. OBJETIVOS

3.1 GERAL

Avaliar a utilizacdo de AINES e triptanos em pacientes enxaquecosos
atendidos em uma clinica escola e analisar fatores associados a resposta a esses

medicamentos.

3.2 ESPECIFICOS

e Caracterizar os pacientes com enxaqueca atendidos em uma clinica escola,
por meio de uma abordagem multiprofissional quanto a presenca de
comorbidades ou possiveis inibidores do metabolismo de anti-inflamatérios
nao esteroidais e triptanos.

e \Verificar as alteragdes nas médias de tempo de tratamento, efeitos colaterais
e assertividade terapéutica nesses pacientes, além de analisar o uso de
medicagdes concomitantes e os alimentos ingeridos.

e Analisar a conduta médica adotada e sua influéncia na qualidade de vida,
identificando possiveis melhorias no tratamento para otimizar os resultados

clinicos.
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4. FUNDAMENTAGAO TEORICA

4.1. EPIDEMIOLOGIA DA ENXAQUECA

Nos ultimos anos, a enxaqueca tem sido amplamente estudada em diversas
partes do mundo, com foco em sua prevaléncia, fatores de risco e impacto
socioeconémico. Estudos epidemiolégicos em larga escala confirmam uma
prevaléncia relativamente estavel da enxaqueca comum em todos os continentes,
independentemente de grupos étnicos, faixas etarias ou condi¢des
socioeconOmicas, indicando que essa condigdo afeta populagbes de forma global
(BRASIL, 2023;RAINERO et al., 2019; ANTTILA et al., 2018).

A enxaqueca continua sendo uma das condigbes neurolégicas mais comuns e
incapacitantes, caracterizada por dores de cabega recorrentes e intensas. A
conscientizagdo sobre o impacto da enxaqueca tem aumentado. Essa condi¢ao
afeta aproximadamente 12% da populagdo mundial, com uma predominancia maior
entre mulheres, especialmente na faixa etaria de 18 a 44 anos. De acordo com
Rossi et al., (2022) a prevaléncia de enxaqueca em adultos é de aproximadamente
10,7%, afetando 16,2% das mulheres e 3,9% dos homens. Esses dados indicam que
as mulheres sao significativamente mais afetadas pela enxaqueca do que os

homens.

Em termos globais, a enxaqueca € responsavel por uma grande carga de
morbidade, sendo a segunda principal causa de incapacidade em adultos jovens,
perdendo apenas para a dor nas costas. Ela apresenta um alto custo social e
econdémico, com milhares de dias de trabalho perdidos anualmente devido a
incapacidade resultante das crises. Além disso, o impacto da enxaqueca na
qualidade de vida é substancial, afetando a produtividade, a saude mental e as
interagdes sociais dos individuos (VOS et al., 2020; GORMLEY et al., 2016).

No Brasil, a enxaqueca também apresenta uma prevaléncia significativa. Ha
cerca de 15% da populacido brasileira sofrendo de enxaqueca, com uma
predominancia notavel entre as mulheres (em torno de 20%) em comparagéo aos

homens (aproximadamente 8%). A enxaqueca é considerada um problema de saude
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publica no Brasil, com a carga de morbilidade elevada, especialmente em grupos
etarios produtivos. Isso tem gerado um impacto significativo no sistema de saude,
tanto no atendimento médico quanto nos custos relacionados ao tratamento (PERES
et al., 2019).

Embora a prevaléncia ndo seja diferente da observada em outros paises, 0os
dados brasileiros indicam um desafio adicional devido ao acesso desigual ao
tratamento adequado. Muitas pessoas com enxaqueca no Brasil, especialmente nas
regides periféricas e em areas com menos recursos, enfrentam dificuldades no
diagndstico e no acesso a medicamentos de primeira linha, como os triptanos, e
tratamentos preventivos eficazes (IBGE, 2023; QUEIROZ; SILVA, 2015).

Em termos de politicas publicas, a enxaqueca nao possui um foco especifico
dentro de programas amplos de saude publica no Brasil. Contudo, € possivel
observar iniciativas no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS) que, indiretamente,
abordam a doenga, especialmente no que tange ao manejo de doengas
neurologicas e a promogao da saude mental. O SUS oferece acesso a tratamentos
basicos, como analgésicos e medicamentos preventivos, mas o acesso a terapias
mais especializadas, como os medicamentos bioldgicos e os triptanos, ainda é
limitado em muitas regides do pais (QUEIROZ; SILVA, 2015; DESANTANA;
DANTAS, 2022).

Porém, a falta de politicas especificas de conscientizagéo sobre a enxaqueca
e a formagao de redes de suporte para pessoas que sofrem de crises frequentes
ainda é uma lacuna importante. Um exemplo positivo de politica publica foi a
implementagdo de iniciativas em algumas cidades para melhorar 0 acesso a
medicamentos e tratamentos especializados para doencgas crénicas, incluindo a
enxaqueca. No entanto, esses programas ainda sao limitados e variam bastante
dependendo da localidade, e ndo ha uma abordagem nacional integrada que trate

especificamente da enxaqueca com a énfase necessaria (FAN et al., 2023).
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4.2. FISIOPATOLOGIA DA ENXAQUECA

A enxaqueca, também conhecida por migranea, € considerada uma forma
especifica de cefaleia primaria, distinguindo-se de outras cefaleias pela sua
complexa apresentacdo clinica e pela variedade de sintomas associados. No grupo
das dores de cabeca primarias, além da enxaqueca, destacam-se a dor de cabeca
tensional e a dor de cabeca em salvas, cada uma com caracteristicas e mecanismos
fisiopatolégicos proprios (ONAN et al., 2023). Segundo a Classificagao Internacional
de Cefaleias (ICHD-3, IHS, 2018), a enxaqueca comum pode ser categorizada
principalmente em dois tipos: a enxaqueca sem aura (MO) e a enxaqueca com aura
(MwA). A aura € um conjunto de sintomas neuroldgicos transitérios que geralmente
precedem a dor de cabega e ocorre em cerca de Vs dos pacientes com enxaqueca.
Sao sintomas visuais, sensoriais, disfasicos ou, embora raramente, sintomas
motores ou basilares, geralmente com duracao de 5 a 60 minutos (BISCETTI et al.,
2023). Além dessas, ha também a enxaqueca hemiplégica familiar (FHM), um tipo

raro porém fortemente hereditario (JEN, 2024).

Além dessas classificagbes, a enxaqueca pode ser subdividida em formas
episodicas (ME) e crénicas (MC). A enxaqueca crénica € definida como a ocorréncia
de dores de cabega em pelo menos 15 dias por més, durante mais de trés meses,
das quais pelo menos 8 apresentam caracteristicas tipicas de enxaqueca. Ou seja, é
uma forma de dor de cabecga recorrente, caracterizada por episodios que podem ser
debilitantes e afetam significativamente a qualidade de vida do paciente, exigindo
uma abordagem terapéutica diferenciada. A enxaqueca cronica envolve uma série
de eventos complexos que incluem a ativacdo anormal do cérebro e uma resposta
inflamatoria (AMIRI et al.,2022).

Enquanto a dor de cabeca tensional geralmente se apresenta como uma dor
mais ampla e de intensidade intermediaria, e a dor de cabega em salvas se
caracteriza por episddios intensos e unilaterais com forte componente autonémico, a
enxaqueca se distingue por seu carater pulsante e pela ocorréncia de sintomas
associados, como nauseas, vomitos e sensibilidade excessiva a luz e ao som

(CICIARELLI et al., 2024). Essa condi¢gao envolve uma percepgao de dor que, além
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de afetar a regido craniana, pode estar associada a uma hiperexcitabilidade dos
circuitos neurais responsaveis pela modulagdo da dor, resultando em uma
experiéncia dolorosa diferenciada em comparacdo com outras cefaleias (ISLAM et
al., 2024). Assim, a percepg¢ao da dor em pacientes enxaquecosos tende a ser mais
acentuada e complexa, evidenciando a necessidade de estratégias terapéuticas
personalizadas. Entretanto, como todos os tipos de cefaleia, a enxaqueca segue os
mesmos principios bioldgicos relativos a transmissdo de impulsos nervosos em
resposta a estimulos ambientais lesivos. A presenca do sintoma da aura,
principalmente a visual, estd ligada a depressdo alastrante cortical no coértex
occipital, enquanto os episédios de dor de cabeca e os sintomas associados tém
uma base fisiolégica envolvendo a ativacdo de diferentes vias neuronais e a

liberagédo de substancias inflamatdrias (NIDDAM et al., 2024).

Na fisiologia da dor sdo considerados dois tipos de fibras aferentes nos
axoénios dos neurbnios sensiveis, presentes em terminagdes especificas e outros
orgaos, que respondem aos estimulos nociceptivos: fibras C, muito finas, néo
mielinizadas, de condugdo mais lenta; e fibras A-0 ("A-delta" refere-se a um
subgrupo de fibras nervosas mielinizadas), de condugcao mais rapida, de didmetro
maior, embora um pouco mielinizadas. As fibras C s&o responsaveis por uma
percepcao de dor mais difusa, do tipo "moinha", enquanto as fibras A-d6 conduzem
uma dor mais aguda, do tipo "facada". O estimulo nociceptivo, proveniente das
estruturas extras e intracranianas sensiveis ao da dor, gera um potencial de acao
nos axonios sensitivos, que, por meio dessas fibras, alcanga o ganglio trigémeo e,
posteriormente, o nucleo espinhal do trigémeo. A partir dai, as fibras projetam-se
para o talamo, pelo trato espinotaldamico contralateral e, finalmente, alcangam o
cortex somatossensorial (OLIVEIRA; PALAVRA; GIL-GOUVEIA, 2023).

Na enxaqueca ocorre uma hiperexcitabilidade cortical, especialmente no
cortex occipital, associada a disfungdo do sistema trigeminovascular. A verdadeira
causa da dor parece ser a vasodilatacdo dos vasos provocada pela ativagao das
fiboras C do ganglio trigémeo, localizadas na face e nos vasos sanguineos, e do
terminal do nervo trigémeo periférico (Figura 1). Essa ativagao provoca a liberagao
de peptideos, como o peptideo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP) que se

ligam aos receptores CGRP, localizados em neurbnios maiores e fibras mais
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espessas, correspondentes as fibras Ad do nervo trigémeo. Além dele, a substancia
P e outros neuropeptideos promovem inflamagdo nos vasos sanguineos e nos
tecidos circundantes, o que contribui para a dor caracteristica da enxaqueca
(CHARLES, 2018; SHIBATTA, 2022; BISCETTI et al., 2023).

Figura 01: Liberacado do peptideo CGRP das fibras C do ganglio sensorial, com

detalhes das vesiculas sinapticas e receptores até a medula espinhal.
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FONTE: Menezes M, Garcia J. ANATOMIA E FISIOPATOLOGIA DA DOR. In: Manica J. eds. Anestesiologia, 4e. McGraw Hill
Education; 2023. Disponivel em: https://accessartmed.mhmedical.com/content.aspx?bookid=3425&sectionid=283796110.
Acesso em: 28 de Margo de 2025.

A fisiopatologia da enxaqueca € explicada também por uma resposta
deficiente ao estresse oxidativo e um desequilibrio entre mediadores vasodilatadores
e vasoconstritores, resultando em uma elevagdo subsequente de citocinas
pré-inflamatérias (DODICK, 2018). Durante as crises de enxaqueca primaria,
observa-se que as conexdes funcionais entre o hipotalamo e as areas responsaveis
pela transmissdo da dor se intensificam, evidenciando o papel central do hipotalamo
na modulagdo e amplificagdo dos sinais dolorosos. Além disso, os sistemas
glutamatérgico, dopaminérgico, serotoninérgico e GABAérgico estdo implicados na

base neurolégica da enxaqueca, apresentando variagdes genéticas em
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componentes como proteinas, enzimas, receptores e canais idnicos, o que reforcam
a complexidade dos mecanismos envolvidos (KNEZEVIC et al., 2018 ). Durante as
crises de enxaqueca, o0s niveis de serotonina variam, contribuindo para a ativagao
das vias dolorosas e a alteracdo do tbnus vascular. A serotonina desempenha um
papel importante na modulagdo da dor e na regulagao do fluxo sanguineo, sendo um
dos principais alvos dos tratamentos para enxaqueca (SHIBATA, 2022; GOADSBY;
LIPTON; FERRARI, 2002).

4.3. GENETICA DA ENXAQUECA

A enxaqueca € um disturbio cerebral complexo e altamente debilitante, com
uma forte tendéncia de agregacao familiar. Pesquisas realizadas com gémeos e
familias extensas na década de 1990 demonstraram a influéncia de fatores
hereditarios no desenvolvimento da condigdo. Nessas investigagdes, a estimativa de
herdabilidade da enxaqueca variou entre 35% e 60%. Estudos populacionais
indicaram que o risco relativo de enxaqueca para um parente de primeiro grau de
um individuo afetado era de 1,5 a 4 vezes maior do que na populagdo em geral.
Esse risco aumentava ainda mais em parentes de pacientes com histérico de inicio
precoce das crises, maior frequéncia de episddios e aqueles com enxaqueca
associada a aura (GRANGEON et al., 2023).

Com relagdo ao tipo de influéncia genética, a enxaqueca pode ser
classificada em poligénica ou monogénica. A enxaqueca comum (MO e MwA) é
predominantemente poligénica e multifatorial, com a influéncia de varios genes de
forma aditiva somados a influéncia ambiental (GRANGEON et al., 2021). Porém a
enxaqueca com aura (MwA) tem uma hereditariedade mais proeminente que a
enxaqueca sem aura (MO) (DUCROS, 2021). Por outro lado, a enxaqueca
hemiplégica familiar (EHF) € monogénica, porém mais rara, sendo causada por
mutacdes especificas em um unico gene (DUCROS, 2021; JAN, 2024). Outros tipos
de doencas monogénicas tem a enxaqueca como sintoma importante, como a
sindrome da fase avangada do sono familiar (FASPS), a sindrome de ROSAH e a
CADASIL (arteriopatia cerebral autossdmica dominante com infartos subcorticais e
leucoencefalopatia) (DUCROS, 2021; Grangeon, 2021).
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A predisposicado para a enxaqueca ¢ influenciada por condigbes ambientais,
além das genéticas, como gases inalados, mudancgas de tempo, estresse, alteragoes
hormonais, disturbios do sono e alimentagéo inadequada, além do desequilibrio nos
neurotransmissores, especialmente a serotonina (5-hidroxitriptamina ou 5-HT) (Li et
al., 2025; PORTT, et al., 2023; KERSSEVANI et al, 2021).

Atualmente, os estudos de associagao genética em larga escala (GWAS) tém
sido fundamentais para entender quais genes influenciam a enxaqueca comum. A
genética da enxaqueca tem sido cada vez mais investigada com o auxilio dos
GWAS, revelando-se cada vez mais complexa. Os GWAS (Genome-Wide
Association Studies), sdo estudos essenciais para a identificacdo de genes
relacionados a enxaqueca. Eles analisam grandes volumes de dados gendémicos
para encontrar variantes genéticas comuns que possam predispor individuos a
desenvolver a doenca. Embora esses estudos ajudem a identificar associagoes
entre genes e a enxaqueca, eles nao estabelecem uma relagdo causal direta
(EMDIN et al.,, 2021). A grande vantagem dos GWAS é a sua capacidade de
detectar associagdes genéticas de forma robusta e com menos viés, permitindo uma
melhor compreensao das bases genéticas da enxaqueca. Essas associagdes podem
envolver multiplos genes e variagdes genéticas, e os estudos revelam padrdes
complexos de predisposicdo a doenca que podem ser explorados em pesquisas
futuras (VISSCHER et al., 2017). Até o momento, foram identificadas quase 200
variantes genéticas comuns com efeito aditivo, além de algumas variantes raras que
afetam regibes regulatorias. Por isso, a avaliacdo do risco poligénico tem se
mostrado uma importante medida de estimativa geral. No entanto, algumas variantes
especificas apresentam maior influéncia, especialmente em individuos com maior
risco poligénico (AHN et al., 2023; MULDER et al., 2025).

Varios genes identificados em estudos de GWAS tém mostrado associagao a
predisposicdo a enxaqueca. Entre os principais genes, destaca-se 0 CACNATA,
associado a enxaqueca hemiplégica familiar (EHF). Este gene codifica um canal de
calcio crucial para a atividade neuronal e esta relacionado a regulagdo da
excitabilidade neurona (IROMOZZI et al., 2021). Alteracbes neste gene podem
perturbar a atividade elétrica das células nervosas, o que contribui para o

desenvolvimento de crises de enxaqueca. Outro gene relevante é o ATP1A2,
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também relacionado a EHF, o qual codifica uma subunidade da bomba de
soédio/potassio, essencial para a manutengdo do equilibrio ibnico celular
(FRIEDRICH; TAVRAZ; JUNGHANS, 2016). Disfuncdes nesta bomba podem levar a
uma alteragdo no gradiente de ions, resultando em um aumento das crises. Ja o
gene SCN1A, é responsavel por um canal de sodio dependente de voltagem, e
mutacdes nele estdo associadas a formas graves de enxaqueca, como a EHF tipo 3
(GRANGEON et al., 2023). Mutagdes neste gene podem comprometer a fungcao do
canal de sodio, alterando a condugao elétrica dos impulsos nervosos e favorecendo
a instalagdo de crises intensas e recorrentes de enxaqueca (EBAHIMZADEH et al.,
2021).

Outros genes, como KCNK18, KCNK16, e NOTCH3, também tém sido
implicados em variantes genéticas da enxaqueca. O gene KCNK18, por exemplo,
codifica uma proteina que regula o canal de potassio TRESK, crucial para a
manutencdo do equilibrio elétrico das células nervosas, especialmente nas areas
envolvidas na percepg¢ao da dor, como os ganglios trigémeos. Mutagbes nesse gene
podem resultar em uma disfungdo na funcdo do canal TRESK, contribuindo para a
predisposi¢cao a enxaqueca (RAINERO et al., 2014).

Além disso, o gene KCNK16, relacionado a regulacdo do metabolismo da
glicose em células beta pancreaticas, tem sido associado tanto a enxaqueca quanto
ao risco aumentado de epilepsia. O estudo dessas variantes sugere que a excitagcao
neuronal alterada, mediada por esses canais de potassio, pode compartilhar
mecanismos biolégicos semelhantes entre enxaqueca e epilepsia, doengas que
frequentemente ocorrem simultaneamente em pacientes (TAN et al.,, 2021). O
mesmo ocorre com outros genes como polimorfismos no gene SCN1A associado a
sindrome de Dravet, uma das formas mais graves de epilepsia, bem como nos
outros genes citados CACNA1A, ATP1A2.

Com os dados genéticos obtidos pelos GWAS, ¢é possivel realizar analises de
randomizacao mendeliana (MR), uma abordagem que utiliza variantes genéticas
para inferir relagbes causais entre fatores de risco e a enxaqueca (LI et al., 2022). A
MR é especialmente util para superar as limitacbes dos estudos observacionais
tradicionais, ja que ela minimiza a influéncia de fatores ambientais e permite que se

avalie mais diretamente se uma determinada variagcdo genética esta associada a um
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risco aumentado de enxaqueca. Em vez de simplesmente associar genes a doenga,
a MR tenta determinar se a presenga de certos genes realmente causa a condi¢ao
(GRANGEON et al., 2023).

Essas descobertas ajudam a estabelecer uma base sdlida para futuras
investigacbes sobre o0s mecanismos subjacentes da enxaqueca e como a
combinagao de fatores genéticos e ambientais pode contribuir para a investigagao
de mutagdes especificas em formas graves de enxaqueca, como a EHF, E
proporcionar uma visdo mais clara sobre os mecanismos genéticos envolvidos.
Essas pesquisas revelam ndo apenas genes que aumentam a predisposi¢cdo a
enxaqueca, mas também os fatores de risco que interagem com esses genes
(GOSALIA; KARSAN; GOADSBY, 2023).

4.5. TRATAMENTO DA ENXAQUECA

O tratamento das crises agudas e o manejo profilatico das formas crénicas de
enxaqueca envolvem o uso de diversas classes de medicamentos, refletindo a
necessidade de estratégias individualizadas, uma vez que a resposta clinica pode
variar consideravelmente entre os pacientes. A falha no tratamento pode resultar no
uso excessivo de medicamentos, sem resultados eficazes, o que resulta na falha
dos alivios dos sintomas, mas também levar ao desenvolvimento de dependéncia
(SIMMACO et al., 2009).

Estudos indicam que cerca de 50% dos pacientes com enxaqueca nao
respondem adequadamente as terapias agudas, o que destaca a necessidade de
tratamentos mais eficazes e personalizados. Isso pode ocorrer por uma série de
razdes, incluindo variacbes genéticas que afetam a farmacodinamica e a
farmacocinética dos medicamentos, bem como a presenga de comorbidades que
dificultam o tratamento. Além disso, fatores ambientais e psicolégicos, como
estresse e disturbios do sono, também podem influenciar a resposta ao tratamento
(DIENER; LIMMROTH, 2004).

Esse cenario ressalta a complexidade do tratamento da enxaqueca,
mostrando que abordagens mais especificas e personalizadas, como tratamentos
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baseados em biomarcadores ou terapias direcionadas, podem ser necessarias para
melhorar a eficacia do manejo das crises e reduzir o risco de complicagcdes
associadas ao uso excessivo de medicagdes. Estratégias profilaticas, como o uso de
medicamentos preventivos (betabloqueadores, anticonvulsivantes, antidepressivos,
entre outros), também desempenham um papel crucial na redugéo da frequéncia e
intensidade das crises em pacientes com formas crénicas de enxaqueca, mas
novamente, sua eficacia pode ser limitada pela heterogeneidade da resposta dos
pacientes (POMES et al, 2019; RAINERO et al., 2019; VRIES et al., 2006).

A avaliacdo da resposta aos medicamentos agudos no tratamento da
enxaqueca pode ser realizada por meio de varias definicbes, dependendo do critério
utiizado para medir a eficacia do tratamento. Outra definicdo frequentemente
utilizada € a resposta de dor de cabeca de duas horas, que considera a redugao da
intensidade da dor de moderada ou intensa para leve ou ausente dentro de duas
horas apds o tratamento, sem que o paciente tenha que recorrer a medicamentos
adicionais. Esta definicdo esta focada em avaliar a eficacia do tratamento em termos
de alivio parcial ou completo da dor, considerando uma janela de tempo especifica.
O desenvolvimento de novos métodos de avaliacdo e a identificacdo de
biomarcadores de resposta ao tratamento podem ajudar a refinar a eficacia dos

tratamentos agudos e prevenir falhas terapéuticas (BOER et al., 2023).

Os anti-inflamatoérios nao esteroidais (AINEs) sdo uma das classes de
medicamentos mais comumente empregadas no tratamento da enxaqueca. Como
sao medicamentos indicados para dor e tem venda livre em farmacias, costumam
ser a primeira escolha para quem tem episddios de enxaqueca. O alivio das crises
de enxaqueca pode ser explicado por seu efeito analgésico e anti-inflamatério, além
da capacidade de reduzir a vasodilatagcao cerebral, um dos mecanismos envolvidos
na patogénese da enxaqueca. Estudos clinicos demonstram que AINEs como
ibuprofeno, naproxeno e diclofenaco podem reduzir significativamente a intensidade
da dor e a duragao das crises, proporcionando alivio rapido para muitos pacientes.
Entretanto, muitos pacientes ndo respondem bem ao uso de AINEs, e 0 seu uso
excessivo pode acarretar efeitos adversos, como problemas gastrointestinais, renais
e cardiovasculares (BINDU; MAZUMDER; BANDYOPADHYAY, 2020).
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Os triptanos sédo frequentemente escolhidos no tratamento agudo da
enxaqueca quando os AINEs n&o proporcionam o alivio esperado ou nao séo
eficazes para o controle das crises. Isso ocorre porque os triptanos possuem um
mecanismo de acgao distinto, focado na estimulacdo dos receptores de serotonina
5-HT1B e 5-HT1D, o que resulta em uma série de efeitos terapéuticos direcionados
aos processos fisiopatolégicos da enxaqueca, como a vasodilatagido cerebral
anormal (OLESEN et al., 2004).

Enquanto os AINEs atuam principalmente reduzindo a inflamagéo e a dor
através da inibicdo das enzimas ciclooxigenase, os triptanos tém um efeito mais
direto sobre os vasos sanguineos dilatados, promovendo sua contragao e aliviando
a dor associada a enxaqueca. Além disso, os triptanos modulam a liberacdo de
neurotransmissores como a substancia P e o peptideo relacionado ao gene da
CGRP, que desempenham papeis fundamentais no desenvolvimento e na
manutencdo da dor de enxaqueca (OLESEN et al.,, 2004); (AGGARWAL; PURI;
PURI, 2012).

Medicamentos como o sumatriptano, rizatriptano e eletriptano tém mostrado
resultados positivos em estudos clinicos, proporcionando um alivio mais eficaz em
muitos pacientes, especialmente naqueles com enxaquecas graves ou frequentes.
Contudo, como os triptanos podem provocar efeitos adversos, como sensagao de
pressao no peito e tontura, seu uso é contraindicado em pacientes com doencas
cardiovasculares, o que exige um cuidado especial na escolha do tratamento
(CAMERON; et al., 2015; HU et al., 2024; JUHASZ; GECSE; BAKSA, 2023).

No entanto, também ocorre em alguns pacientes a nao-responsividade ao
triptano. A falta de uma definicdo clara e uniforme para a nao-responsividade ao
triptano dificulta a comparagdo dos resultados de diferentes estudos e torna a
avaliacdo da eficacia desta substancia mais complexa (JUHASZ; GECSE; BAKSA,
2023). Além disso, fatores como a gravidade da enxaqueca, a presenca de
comorbidades e a individualidade da resposta a medicamentos podem influenciar a
eficacia dos triptanos, o que reforga a necessidade de abordagens personalizadas

para o tratamento da enxaqueca.
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Além do uso isolado de classes terapéuticas como os triptanos e os AINEs, é
comum na pratica clinica a prescricgdo de comprimidos que combinam ambos o0s
tipos de medicamentos. Essa estratégia leva em conta que cada farmaco possui
propriedades farmacocinéticas especificas, ou seja, diferentes modos de absorgéo,
distribuicdo, metabolismo e excregédo (BITTENCOURT; CAPONI; MALUF, 2013).

Em pacientes que apresentam resposta insuficiente aos triptanos, os AINEs
podem desempenhar um papel complementar, uma vez que esses farmacos atuam
inibindo as enzimas ciclooxigenases (COX-1 e COX-2), responsaveis pela sintese
de prostaglandinas que mediam processos inflamatérios e dolorosos (CHO et al.,
2015). Embora a eficacia de combinagdes que envolvem modificadores dos efeitos
dos triptanos e AINEs, quando comparadas ao uso isolado de cada medicamento, a
hipotese é que a combinacido possa oferecer um efeito sinérgico. Essa sinergia se
deve a atuacdo complementar dos medicamentos: enquanto os triptanos aliviam a
dor ao atuar nos receptores 5-HT, os AINEs reduzem a inflamacédo ao inibir as
enzimas COX (PELLESI et al., 2024).

A realizagdo portanto de uma medicina personalizada eficaz depende
também do conhecimento de quais genes estdo associados a enxaqueca, bem
como a forga de cada associagao e a influéncia de genes relacionados a condigdes
que coexistem com a enxaqueca, como por exemplo, horménios (em mulheres),
doengas crbnicas, estresse, obesidade, além de conhecer como se da o
metabolismo individual e se isso tem influéncia genética. Portanto, ndo se trata
apenas da auséncia da fungdo de um determinado gene, mas também da regulagéo
da expressado desses. Assim, a forca do ambiente sobre a expressdo dos genes
também deve ser considerada através dos paréametros de resultado clinico
(ROSIGNOLI et al., 2022).

O uso de opioides representa uma alternativa terapéutica no manejo da dor
cronica, devido a sua potente agdo analgésica. Dessa forma, os opioides ndo sao
recomendados como a primeira escolha no tratamento da dor crdnica, pois sua
indicagdo deve ser criteriosamente avaliada, considerando os riscos associados,
como tolerancia, dependéncia e outros efeitos adversos. As diretrizes clinicas atuais

enfatizam a importdncia das diferentes estratégias farmacologicas e nao
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farmacoldgicas, visando otimizar a eficacia terapéutica e minimizar potenciais danos
ao paciente (CHOU et al., 2015).

4.3. MECANISMO DE AGAO DOS AINES E TRIPTANOS

Os anti-inflamatérios ndo esteroides sdo amplamente utilizados para tratar
dor, inflamacéo e febre devido ao seu mecanismo de acdo baseado na inibicdo da

enzima ciclo-oxigenase (COX). Existem duas isoformas principais: COX-1 e COX-2,
ambas estruturas tridimensionais bem estudadas (Figura 2). Essa enzima catalisa a

conversao do acido araquidénico em prostaglandinas e tromboxanos, moléculas que
desempenham papeis importantes na inflamagao, na percep¢cao da dor e na
regulagéo da febre. Ao bloquear a producdo de prostaglandinas, os AINEs reduzem
a sensibilizagdo dos receptores de dor, a vasodilatacdo e o aumento da
permeabilidade vascular associados a inflamacdo (BORRO et al.,2019; DODICK,
2018).

As principais isoformas da enzima ciclooxigenase (COX) sdo a COX-1, COX-2
e COX-3. A COX-1 é expressa de forma constante em varios tecidos e esta
envolvida em fungdes fisioldégicas normais, como a prote¢cao da mucosa gastrica. Ja
a COX-2 é induzida em resposta a estimulos inflamatérios e esta associada a
producdo de prostaglandinas inflamatérias. A COX-3, embora menos estudada, é
uma variante da COX-1 e esta presente principalmente no sistema nervoso central
(COSTA-FILHO et al., 2023)

Na estrutura tridimensional dessas isoformas (Figura 2) esta a explicagao
para o desenvolvimento de medicamentos que tém a funcéo de inibir seletivamente
alguns aminoacidos. Diferengas estruturais sdo cruciais para o desenvolvimento de
alguns AINEs que inibem seletivamente a COX-2, Como exemplo, temos as
pequenas diferengas estruturais, como a substituicdo de um aminoacido na posicao
523 (isoleucina na COX-1 e valina na COX-2), que permitem o desenvolvimento de
inibidor (WANG et al., 2021).
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Figura 02: Sobreposicdo de modelos tridimensionais de COX. A imagem representa a
estrutura da enzima COX, de forma geral. As diferengas entre as isoformas sao
pontuais, principalmente nas regides reguladoras e no sitio de ligagao de inibidores.

Fonte: Imagens de modelos das proteinas P23219, P35354, P22413 sobrepostas, disponivel no
banco de dados UniProt ( https:/www.uniprot.org/).

A enzima COX-1 é expressa constitutivamente na maioria dos tecidos e
desempenha um papel crucial na manutencao de fungdes fisioldgicas essenciais,
como a protegdo da mucosa gastrica, regulacdo do fluxo sanguineo renal e
agregacao plaquetaria. A COX-2 € uma enzima ativada em processos inflamatorios,
sendo a principal responsavel pela sintese de prostaglandinas que promovem a
inflamacao. Inibidores seletivos da COX-2, como o celecoxibe, oferecem beneficios
ao reduzir a inflamagdo ea dor, com menor risco de efeitos colaterais em
comparagao aos inibidores ndo seletivos (MITCHELL; WARNER, 2006); (WANG et
al., 2021).

Quando ocorre uma lesao ou inflamagao no organismo, o acido araquidénico
€ convertido em prostaglandinas por meio da agcdo das enzimas ciclooxigenases
(COX-1 e COX-2). As prostaglandinas desempenham papeis cruciais na mediagao
da inflamacgao, sensibilizagdo dos nociceptores a dor e regulagdo da temperatura
corporal, contribuindo para os sintomas caracteristicos das doencas inflamatdrias.

Os AINEs inibem a atividade das enzimas COX (Figura 03), reduzindo a sintese de
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prostaglandinas e, consequentemente, diminuindo a inflamagédo, a dor e a febre
(JANG; KIM; HWANG, 2020).

Figura 03: Mecanismo de acao dos AINES

CASCATA DA INFLAMACAOD

FOSFOLIPASE A2

------ @ EB

AINEs

FONTE: RODRIGUES, Joyce Pereira; SANTOS, Mikaelly Souza; MENDONCA, Candica M. Soares.O
uso irracional dos medicamentos anti-inflamatorios ndo esteroides: Uma revisao da literatura. 2023.
Disponivel em: https://images.app.goo.gl/6vWAds6scj4ctEN4A. Acesso em: 26/01/2025.

Ja os triptanos sao substancias que agem como agonistas dos receptores
serotoninérgicos 5-HT1, os quais s&o responsaveis por inibir a liberacdo de
peptideos vasoativos, promovendo a vasoconstricao e bloqueando as vias da dor no
tronco cerebral (figura 04). Os triptanos s&o a segunda principal opgao no tratamento
de crises de enxaqueca, apos o uso de AINEs, demonstrando eficacia em crises de
intensidade moderada a grave. Suas diferengcas farmacocinéticas, perfil de
seguranga, custos e a rapida resposta no alivio da dor, com inicio de agéo entre 30 a
60 minutos apds a administragcdo, tornam-nos uma opgéo util no manejo dessas
crises (DE BOER et al., 2023).
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Figura 04: Mecanismos de agao dos triptanos no tratamento da enxaqueca
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FONTE: BARNES et al., International Union of Basic and Clinical Pharmacology. CX. Classification of
Receptors  for  5-hydroxytryptamine; = Pharmacology and  Function.  Disponivel em:

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33370241/. (Modificado) Acesso em: 28/01/2025.

Os triptanos estimulam os receptores 5-HT1B nas paredes dos vasos
sanguineos intracranianos, induzindo vasoconstricdo e revertendo a dilatagao
vascular, um mecanismo associado a dor da enxaqueca. Ao ativar os receptores
5-HT1D nas terminagbes do nervo trigémeo, os triptanos bloqueiam a liberagao de
substancias inflamatérias. Os triptanos modulam a atividade dos receptores
serotoninérgicos no tronco encefalico, diminuindo a transmissao do sinal de dor
(RUSTOM et al., 2022).

Os triptanos, ao serem comparados a outros tratamentos, como analgésicos e
AINEs, sdo mais eficazes quando administrados precocemente, enquanto a dor
ainda é leve ou moderada, ajudando a reduzir a taxa de recorréncia. Embora os
AINEs sejam eficazes para crises leves a moderadas, os triptanos s&o a escolha
preferencial em crises mais intensas devido a sua agao especifica no tratamento da

enxaqueca. Assim, os triptanos sdo uma opgao valiosa e eficaz, devendo ser
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utilizados de forma personalizada, de acordo com as caracteristicas e necessidades
de cada paciente (BRANDES; VARON, 2009).

4.6. Fatores genéticos subjacentes a resposta ao tratamento

Fatores genéticos desempenham um papel fundamental na modulagdo da
absorcao, distribuicdo, metabolismo e excrecdo de medicamentos, influenciando
diretamente a eficacia do tratamento e a resposta terapéutica de cada individuo. No
caso do tratamento com os triptanos, diversos genes tém sido identificados como
determinantes importantes na resposta clinica. Por exemplo, o gene GNB3, que
codifica uma subunidade da proteina G, esta relacionado a uma resposta mais
eficaz ao tratamento com triptanos em pacientes com cefaleia em salvas. O
polimorfismo C825T nesse gene parece promover uma maior eficacia terapéutica
neste grupo de pacientes, facilitando o alivio da dor (GRANGEON et al., 2023).

Ja em pacientes com enxaqueca, encontramos variagdes genéticas presentes
em outros genes, como PRDM16 (rs6687310), SLC6A4 (rs25531) e DRD2
(rs1076560), que estdo associadas a respostas diferenciadas aos triptanos. A
variante rs6687310 no gene PRDM16, apresenta um papel regulador na
diferenciagao celular e no controle de processos neuroldgicos, associada a uma
resposta terapéutica mais favoravel, indicando uma maior eficacia no controle das
crises de enxaqueca (PETSCHNER et al., 2022). Por outro lado, a variante rs25531
no gene SLC6A4, que codifica uma proteina transportadora de serotonina, esta
associada a uma resposta terapéutica inconsistente, o que sugere que a modulagao
da serotonina pode ter efeitos variaveis em diferentes individuos. Ja variantes no
gene DRDZ2, envolvido na regulagdo dos receptores de dopamina no sistema
nervoso central, tem sido vinculado a uma resposta menos eficaz aos triptanos,
provavelmente devido a diferencas na forma como a dopamina influencia a

percepgao da dor em pacientes com enxaqueca (LIU et al., 2018).

A personalizagado do tratamento com base no perfil genético de cada paciente
surge como uma estratégia promissora para otimizar os resultados terapéuticos,
oferecendo tratamentos mais direcionados e eficazes, ao mesmo tempo em que

minimiza a ocorréncia de efeitos adversos. Tais avangos podem transformar o
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manejo da enxaqueca, uma condi¢do que varia enormemente entre os pacientes,
tornando os tratamentos mais precisos e adaptados as necessidades especificas de
cada individuo. A farmacogenética, ao considerar o perfil genético do paciente,
oferece uma abordagem personalizada que ajusta o tratamento para otimizar a
resposta aos farmacos, reduzir riscos de efeitos colaterais e contribuir para a
medicina de precisdo, na qual a terapia é ajustada para maximizar os beneficios

individuais e minimizar os riscos (PELLESI et al., 2024)

4.6.1 CONTRIBUICOES DE GENES DA FAMILIA CYP450 NO CONTROLE DO
METABOLISMO DOS AINE’S

As enzimas do citocromo P450 desempenham um papel central no
processamento e na eliminagdo de uma grande maioria dos medicamentos
comercializados pela industria farmacéutica. A superfamilia CYP450 é composta por
um grupo de enzimas hepaticas responsaveis pela biotransformacao de substancias
exdgenas, incluindo farmacos, que sao convertidos em compostos mais
hidrossoluveis para facilitar sua excregdo. Essas enzimas, particularmente as
subfamilias CYP3A, CYP2D6 e CYP2C9, sido responsaveis pela metabolizacao de
uma vasta gama de farmacos, influenciando significativamente suas propriedades
farmacocinéticas, como absorgao, distribuicdo, metabolismo e excregao
(GUENGERICH, 2006).

A enzima hepatica CYP2C9 desempenha um papel fundamental no
metabolismo de muitos medicamentos, incluindo uma variedade de anti-inflamatérios
nao esteroides utilizados na pratica clinica, como celecoxibe, diclofenaco,
ibuprofeno, meloxicam, entre outros. A principal via de depuragdo dos AINEs é
mediada por reagdes enzimaticas de oxidacdo catalisadas pela CYP2C9, o que
resulta na modificacdo estrutural dos farmacos e na alteracdo de sua
farmacocinética (COWAN et al., 2021; COSTA et al., 2022).

Esse processo é essencial para a eliminacado eficiente dos farmacos, mas
também pode ser influenciado por fatores genéticos. Variantes do gene CYP2C9
como CYP2C9*2 (R144C) e CYP2C9*3 (I1359L), estdo associadas a uma atividade

enzimatica reduzida, o que pode levar a uma maior concentragdao plasmatica dos
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AINEs, aumentando o risco de efeitos adversos, como toxicidade renal e
hemorragias gastrointestinais, especialmente em pacientes que utilizam essas
substancias de forma cronica (OCHOA et al., 2015). Esses polimorfismos podem
levar a diferengas significativas na atividade enzimatica, resultando em uma
metabolizagcdo mais rapida ou mais lenta de certos farmacos. Como consequéncia,
isso pode afetar a eficacia e a toxicidade dos medicamentos, com alguns individuos
apresentando risco elevado de efeitos adversos devido a uma metabolizagao
inadequada (ZANGER; SCHWAB, 2013); (KAZMI et al., 2019)

O gene CYP2C9 esta localizado dentro de um agrupamento de genes CYP2C
(CYP2C18, CYP2C19, CYP2C9 e CYP2C8) no cromossomo 10. O alelo CYP2C9*2
esta em forte desequilibrio de ligagdo com o alelo CYP2C8*3, de modo que mais de
80% dos individuos carregam uma relevancia clinica para medicamentos que sao
substratos das enzimas CYP2C8 e do CYP2C9, como o diclofenaco e o ibuprofeno
(THEKEN et al., 2020; CPIC. 2020; BELYAEVA et al., 2022).

Além das implicagbes clinicas associadas a variantes do gene CYP2C9, a
atividade enzimatica também é influenciada por fatores ambientais e interacdes
medicamentosas. A presenca de inibidores e indutores da CYP2C9 pode alterar
significativamente o metabolismo de farmacos, especialmente em pacientes que
utilizam multiplas medicagdes. Substancias como o fluconazol (antifungico) e um
potente inibidor da CYP2C9, o que pode resultar em niveis plasmaticos elevados de
farmacos metabolizados por essa via. Por outro lado, indutores como a rifampicina
podem diminuir a eficacia dos medicamentos metabolizados pela CYP2C9, ao
acelerar sua metabolizagao e eliminar os farmacos mais rapidamente do organismo.
Tais interagdes sao particularmente relevantes para pacientes que fazem uso
crbnico de farmacos, como os AINEs, em que a variacdo nas concentragoes
plasmaticas pode ser crucial para o controle dos efeitos terapéuticos e adversos
(KIRCHHEINER; SEERINGER, 2007); (RETTIE, 2006).

Nesse sentido, a farmacogenética procura entender como as variagcoes
genéticas influenciam a maneira como diferentes pessoas processam os farmacos.
Um exemplo disso séo os polimorfismos genéticos no gene CYP2D6, que pertence a
familia de enzimas CYP450. Essas variagdes genéticas explicam as diferencas na

forma como os opioides sdo metabolizados por pessoas distintas. Dependendo da
39



versao do gene que uma pessoa possui, 0 metabolismo pode ser mais lento, rapido
ou até ultra-rapido, o que pode afetar a eficacia e a seguranga do medicamento. Mas
em condigcdes de expressao normal, no metabolizador lento, que ndo metaboliza
bem a substancia, o efeito terapéutico ndo sera obtido. Ja o ultrarrapido pode obter o
efeito em tempos consideravelmente mais curtos do que o normal, levando a um
aumento no numero de administracbes e doses, o que pode alimentar um
mecanismo de dependéncia em relacdo a droga (CARRASCAL-LASO et al., 2021;
PAVINATO et al., 2021). Essa avaliagdo do tipo de metabolizador esta sendo
considerada como uma possibilidade real de medicina personalizada que promete
uma nova abordagem terapéutica, permitindo ajustes de doses e tipos de
medicamentos (SADEE et al., 2023).

4.6.2 CONTRIBUIGOES DE VARIAGOES GENETICAS NO CONTROLE DO
METABOLISMO DOS TRIPTANOS

Além dos efeitos clinicos dos triptanos, a farmacogenética dos pacientes com
enxaqueca, busca identificar variantes genéticas que possam influenciar a resposta
a esses medicamentos. Genes relacionados ao metabolismo de neurotransmisores,
como SLC6A4 (transportador de serotonina) e DRD2 (receptor de dopamina),
podem impactar a eficacia e a tolerabilidade dos triptanos em diferentes pacientes.
Isso destaca a importancia de uma abordagem personalizada no tratamento da
enxaqueca, levando em consideragdo caracteristicas genéticas individuais para
otimizar os resultados terapéuticos.(CARGNIN, et al., 2015; ICHD-3, 2023).

Os principais farmacos dessa classe incluem o frovatriptano, eletriptano,
almotriptano, sumatriptano, o zolmitriptano e o rizatriptano, que estdo disponiveis
nas diferentes formas de administragdo (oral, nasal e subcutanea), permitindo que
os pacientes escolham a op¢ao mais adequada ao momento da crise. No entanto,
existem casos que relatam a nao eficacia dos tratamentos com o uso dos Triptanos
no tratamento da enxaqueca. A possivel presenga de variantes genéticas
associadas ao risco de uma resposta insuficiente aos medicamentos destaca a

importancia de ajustar o tratamento de acordo com as caracteristicas individuais de
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cada paciente, sendo essencial para o éxito terapéutico (OLESEN, 2018; ICHD-3,
2023; TERRAZZINO et al., 2010).

Essas variantes de nucleotideo unico (SNVs) especificas nos genes 5-HT1B
podem reduzir a afinidade do receptor por triptanos, o0 que compromete a eficacia do
tratamento. Por exemplo, a variante rs6295 no gene 5-HT1B tem sido associado a
uma diminuicdo na resposta ao farmaco, o que pode resultar em uma resposta
terapéutica subotima em individuos portadores dessa variagdo. De forma analoga,
variante do gene 5-HT1D, como o rs2580356, podem afetar a ativagao do receptor e
a resposta clinica ao tratamento, modulando tanto a eficacia quanto a intensidade de
possiveis efeitos adversos, como cefaleia ou reagdes vasculares indesejadas. Essas
variantes podem influenciar ndo apenas a interagdo molecular entre o triptano e o
receptor, mas também aspectos da sinalizagao intracelular, alterando a resposta do
paciente ao medicamento (MAASSEN VANDENBRINK et al., 1998; WHEALY;
BECKER, 2024).

Atualmente a farmacogendémica tem sido explorada como uma ferramenta
valiosa para potencializar a resposta clinica ao tratamento com triptanos. Essa
abordagem considera as variagdes geneéticas nos receptores de serotonina,
permitindo um tratamento mais particularizado e eficaz. A interagcdo entre essas
variagdes geneéticas com comorbidades existentes no paciente ainda esta sendo
investigada, mas os dados disponiveis indicam que a individualizagéo do tratamento,
com base em informagdes genéticas pode ser decisiva para melhorar os resultados
no manejo da enxaqueca (YUCEL et al., 2016; WHEALY; BECKER, 2024; DE BOER
et al., 2023).

Variacdes em genes como 0s que codificam para a
Catecol-O-metiltransferase (COMT) e metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR)
tém implicagdes importantes na resposta aos triptanos no tratamento da enxaqueca,
pois eles estdo envolvidos em vias bioquimicas que regulam processos neurologicos
e metabdlicos chave para a modulagao da dor. Portanto, variantes nos genes COMT
e MTHFR influenciam diretamente a resposta ao tratamento com triptanos na
enxaqueca, afetando as vias de dopamina e serotonina, que sao cruciais para a

eficacia dos triptanos. As diferengas genéticas entre os pacientes podem influenciar
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significativamente tanto a eficacia terapéutica quanto a incidéncia de efeitos

adversos.

O gene COMT é responsavel pela degradacdo de catecolaminas como
dopamina, noradrenalina e adrenalina. Umas das variantes mais estudadas neste
gene € a que tem a troca Val158Met, que resulta em diferentes niveis de atividade
enzimatica. Individuos com o alelo Val, que tem maior atividade da COMT,
apresentam niveis reduzidos de dopamina, o que esta associado a uma maior
predisposi¢cao a condigdes como enxaqueca. Por outro lado, aqueles com o alelo
Met podem ter niveis maiores de dopamina, o que também pode contribuir para a
maior sensibilidade a enxaqueca. Esse desequilibrio nos niveis de dopamina pode
afetar a resposta ao tratamento com triptanos, uma vez que esses medicamentos
atuam sobre os receptores 5-HT1B/1D, modulando a serotonina e a dopamina no
cérebro. Segundo Cargnin et al., (2013), pacientes com o alelo Val, que tém menor
resposta a dopamina, podem ter uma resposta reduzida aos triptanos, enquanto
aqueles com o alelo Met podem ter maior risco de efeitos adversos devido ao
excesso de dopamina, como dor toracica ou sensacao de pressao, que sdo comuns

com o uso dos triptanos.

Ja o gene MTHFR codifica a enzima envolvida na regulagado dos niveis de
homocisteina. Variantes com a substituicdo C677T podem reduzir a atividade da
MTHFR, levando a um aumento nos niveis de homocisteina, considerado como um
fator de risco para diversas condi¢gdes neuroldgicas, incluindo a enxaqueca. A
hiperhomocisteinemia esta associada a alteragdes na funcdo endotelial e a
diminuicdo da vasodilatacdo cerebral, fatores importantes na fisiopatologia da
enxaqueca. Pacientes com o alelo T no gene MTHFR podem ter niveis elevados de
homocisteina e uma maior suscetibilidade a enxaqueca, além de alteracbes nos
niveis de folato que podem interferir na sintese de neurotransmissores como a
serotonina. Essas alteragcbes podem, por sua vez, influenciar a resposta aos
triptanos, através da presenca do alelo T que reduz a eficacia dos triptanos ja que
esses medicamentos atuam nos receptores de serotonina para induzir a
vasoconstricado e aliviar a dor associada a enxaqueca (LIU et al., 2019; DEEN et al.,
2016).
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5. MATERIAIS E METODOS

5.1 PROJETO LIVRE DA ENXAQUECA

O projeto Livre da Enxaqueca € um projeto de extensdo da Universidade do
Estado da Bahia (UNEB), em parceria com a Unido Metropolitana de Educacgao e
Cultura (UNIME) de Salvador-BA, realizada ha dez anos, de forma multidisciplinar
que acolhe individuos com diagnostico de migranea de forma individual e gratuita
através de uma equipe multidisciplinar especializada. Dentre os servigcos ofertados,
destaca-se o “Gerenciamento da Terapia Medicamentosa” (GTM), dando o suporte
nos contextos clinicos, farmacéuticos, fisioterapéuticos, fonoaudiolégos, nutricionais
e psicolégicos com o objetivos identificar, solucionar e prevenir problemas

farmacoterapéuticos.

A Clinica Farmacia Escola em analise localiza-se na UNEB Campus |. Ela foi
criada para ser uma Farmacia Escola e tem estrutura montada para realizar atengao
farmacéutica num contexto universitario, como forma de uma extensao universitaria
bem como servir de uma ferramenta de ensino-aprendizagem para estudantes do
curso de farmacia. Sob a coordenacéo da professora Dra. Ana Patricia Queiroz, esta
sendo desenvolvido nesta clinica, um projeto de atencdo multiprofissional a

pacientes com enxaqueca denominado Projeto Livre da Enxaqueca.

Os pacientes ao serem adotados no projeto Livre da Enxaqueca séao
separados quanto ao tipo de enxaqueca para receberem o tratamento adequado.
Nesse sentido sdo identificados aqueles com sintomas vestibulares, musculares ou
alimentares, para tratamentos com fonoaudidlogos, fisioterapeutas, nutricionistas,
psicologos e farmacéuticos e médicos. Com relagdo ao uso de medicamentos, a
primeira triagem € quanto ao uso de analgésicos somente, ou outras classes de
medicamentos como os das classes de anti-inflamatérios n&o esteroides ou

Triptanos, ou até mesmo de classes mais diferenciadas como opioides.

Com relagdo ao uso de medicamentos, a primeira triagem € sobre o uso de
analgésicos somente, ou outras classes de medicamentos como os das classes de
AINEs ou Triptanos, ou até mesmo de classes mais diferenciadas como opidides. A
seguir os pacientes foram avaliados por um farmacéutico a fim de verificar o uso dos

medicamentos quanto a 1. Indicagédo, 2. Efetividade, 3. Seguranca. Apds essa
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categorizagao, os pacientes recebem a atencéo farmacéutica para corrigir quaisquer
problemas nesses 4 itens e sdo conduzidos ao uso, como primeira op¢ao, de AINEs
de primeira linha (bons niveis de evidéncias cientificas para tratamento de
enxaqueca) e de venda livre, além de outras medidas ndo medicamentosas em

paralelo.

Apds nova avaliacdo, os pacientes que nao apresentaram resposta
satisfatoria aos AINEs, considerando os critérios estabelecidos, sdo encaminhados
para uma avaliagcdo médica mais detalhada. Se necessario, esses pacientes podem
ser direcionados para o uso de triptanos e, apés um periodo de acompanhamento,
reavaliados. Caso ndo tenham obtido alivio significativo dos sintomas, sdo indicados
para o uso profilatico de outras terapias, como os antidepressivos ftriciclicos
(administrados em doses analgésicas), neuromoduladores (anticonvulsivantes com
ajustes nas doses) ou betabloqueadores (medicagdes anti-hipertensivas ou
reguladoras de ritmo cardiaco, em doses ajustadas). Pacientes que ndo podem fazer
uso dessas opgdes farmacoldgicas, devido a histérico de alergias ou outras
comorbidades, sdo entdo direcionados para tratamentos nao farmacoldgicos.
Oferecendo aos pacientes uma maior especificidade ao tratamento individualizando
a diversidade das opcbes de tratamento com doses mais amplas para diminuir a

intensidade da dor.

5.2. COLETA DE DADOS DO PRONTUARIO

Apés  parecer favoravel do comité de Etica da Uneb
(CAAE:69735523600000057) foram analisados os prontuarios dos pacientes
acompanhados pelo projeto "Livre da Enxaqueca" que passaram pela triagem entre
fevereiro e novembro de 2023. Para coleta de dados, foi utilizado um formulario
composto por 21 perguntas, que incluia informagdes pessoais como nome, data de
nascimento, telefone e e-mail. Além disso, foram coletados dados clinicos como
peso, altura, indice de massa corporal (IMC) e sua classificagcdo. O formulario
também abordava historico de alergias a medicamentos, incluindo identificacdo dos
farmacos envolvidos, uso de medicamentos de forma continua e informacdes
detalhadas sobre as crises de enxaqueca, como sintomas, frequéncia e
medicamentos utilizados durante as crises. Por fim, foram registradas as medidas

terapéuticas adotadas pelos profissionais do projeto.
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Apods a coleta, as respostas fornecidas pelos pacientes foram tabuladas para
identificar tendéncias, avaliar aspectos relevantes e obter insights sobre o
metabolismo dos medicamentos utilizados. Paralelamente, foi realizada uma
investigacdo sobre os efeitos dos medicamentos administrados e a influéncia do
perfil genético dos pacientes na metabolizagdo desses medicamentos e na eficacia
terapéutica. A analise dos dados possibilitou uma tomada de decisdo mais precisa
pelos profissionais envolvidos. O estudo priorizou a analise de dados qualitativos,
ressaltando caracteristicas particulares dos pacientes. Para isso, as respostas foram
padronizadas e categorizadas, permitindo identificar padrbes e particularidades

relevantes para o tratamento da enxaqueca.

A anadlise dos dados dos prontuarios foi realizada com o objetivo de melhorar
o atendimento da equipe do projeto livre da enxaqueca, Os prontuarios foram
extraidos para uma planilha no excel, contendo informagdes sobre o historico
meédico, tratamentos realizados, medicamentos prescritos sempre respeitando a
legislagdo de protegcao de dados (LGPD). A fase de exploragao buscou identificar
padrbées de ocorréncia da enxaqueca, como fatores comuns entre os pacientes
(idade, comorbidades, alergias), utilizando ferramentas graficas para visualizagdo de
dados. Resultando em recomendacdes para otimizar o tratamento da enxaqueca,
melhorar o uso de recursos medicos e prevenir crises mais comuns, auxiliando na

gestao dos cuidados com os pacientes.

5.4. PREPARAGAO DE REVISAO SISTEMATICA SOBRE TRIPTANOS

A fim de avaliar mais pormenorizadamente na literatura a influéncia de
variantes em genes do metabolismo de drogas na baixa resposta aos triptanos, foi
realizado um artigo de revisado sistematica conforme descrito no protocolo (Anexo B)
publicado na plataforma PROSPERO (https://www.crd.york.ac.uk/prospero/) em
23/10/2024, em parceria com membros da instituicdo (estudantes e professores),
membros da Sociedade Brasileira da DOR, sob a coordenagdo da professora
Acassia Pires. O numero de registro nessa plataforma foi CRD2024598554 e uma
cbpia encontra-se em anexo. O objetivo do estudo foi investigar a influéncia genética

na resposta negativa ao uso de triptanos no tratamento da enxaqueca, buscando
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relacionar a ineficacia terapéutica a presenca de variantes genéticas especificas. A
énfase foi dada aos polimorfismos de nucleotideos unicos (SNPs) e outras variagbes

genéticas que possam interferir na eficacia do tratamento.

Como se trata de um estudo etioldgico, os estudos elegiveis incluiram os
observacionais (caso-controle e coorte) envolvendo adultos com enxaqueca,
conforme os critérios da International Headache Society (IHS). Foram considerados
apenas os estudos revisados por pares e publicados em revistas indexadas, que
apresentassem dados sobre variantes genéticas relacionadas a eficacia dos
triptanos. Foram excluidas revisdes sistematicas, meta-analises, relatos de caso e
artigos nao revisados por pares. Nao foi feito o recorte temporal, a fim de evitar

perda de informagdes importantes para a analise.

A estratégia de busca foi cuidadosamente desenvolvida para identificar
estudos relevantes em bases de dados como PubMed, Web of Science e Embase.
Utilizaram-se palavras-chave e operadores booleanos para incluir termos
relacionados a enxaqueca, aos triptanos e aos fatores genéticos. Os autores de
estudos relevantes foram contatados para fornecer dados adicionais em casos de
lacunas ou informacgdes incompletas. A coleta de dados foi realizada de forma
independente por dois revisores, sendo que qualquer discordancia foi resolvida por

consenso ou pela consulta a um terceiro revisor.

Quanto as caracteristicas do estudo e metodologia, os pacientes foram
caracterizados com base em aspectos demograficos, como idade, sexo e
comorbidades. As variantes genéticas especificas associadas a resposta terapéutica
aos triptanos foram investigadas. Para minimizar possiveis vieses, variaveis de
confusdo, como idade, sexo e presenca de comorbidades, foram cuidadosamente
consideradas durante as analises. A sintese dos dados foi realizada tanto de forma

qualitativa quanto quantitativa, dependendo da homogeneidade dos resultados.

A revisao foi submetida a revista Brazilian Journal of Pain e o comprovante

encontra-se no anexo C.
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6. RESULTADOS

A analise dos prontuarios dos pacientes acompanhados no projeto "Livre de
Enxaqueca" durante os anos de 2022 a 2024 revela um perfil homogéneo dos
participantes, composto exclusivamente por mulheres, Esse dado indicam uma
maior prevaléncia de enxaqueca em mulheres, possivelmente devido a fatores
hormonais, como as flutuagcbes de estrogénio, que podem desencadear ou agravar
crises (Buse et al., 2016). Além disso, esse perfil pode refletir também a maior busca

das mulheres por cuidados de saude em comparagao aos homens.

Dos 123 prontuarios avaliados, observou-se que a média de idade das
participantes foi de aproximadamente 37,6 anos conforme apresentado na Tabela 1.
A duracdo média do quadro de enxaqueca foi frequentemente relatada desde a
adolescéncia, o que indica que muitos desses pacientes conviveram com a condi¢cao
por anos antes de buscar tratamento. A analise das crises revelou categorias de
frequéncia mensal, 44 pacientes apresentaram de 2 a 4 crises por més, 30 pacientes
relataram mais de 4 crises mensais, e 23 pacientes apresentaram apenas 1 crise por

meés.

A tabela 1 apresenta o perfil clinico das pacientes, evidenciando a frequéncia
das crises de enxaqueca, a faixa etaria predominante, a presenca de comorbidades,
a ocorréncia de alergia medicamentosa e a presenca ou nao de aura. A maioria das
pacientes (44%) apresentou apenas uma crise por més, enquanto 30% relataram de
duas a quatro crises mensais, e 23% relataram mais de quatro crises por més. Em
relacdo a faixa etaria, houve predominéncia da faixa entre 18 e 19 anos (44%),
seguida pelas faixas de 20 a 29 anos (30%) e 30 a 39 anos (23%).

Quanto as comorbidades, 62% das pacientes negaram a presenga de outras
condigdes clinicas associadas, enquanto 38% relataram alguma comorbidade.
Destacam-se condigcbes como hipertensdo arterial, ansiedade, depressao,
endometriose e diabetes, refletindo a importancia de uma abordagem multidisciplinar

no tratamento da enxaqueca.
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Tabela 01. Perfil Clinico dos pacientes com enxaqueca atendidos no projeto livre da
enxaqueca, segundo frequéncia das crises, faixa etaria, comorbidade, alergia
medicamentosa e presenca de aura. N°® Amostral = 125 pacientes

PERFIL CLiNICO

N. DE PACIENTES

Frequéncia das crises

Faixa etaria (anos)

Classificagao IMC

Comorbidade

Alergia Medicamentosa

Tipo da enxaqueca

1 crise/més
2—4 crises/més
>4 crises/més

18-19
20-29
30-39

Normal
Sobrepeso
Obesidade Grau 1
Obesidade Grau 2
Obesidade Grau 3
Magreza

Nao
Sim
Nao declarado
Sim
Nao
Nao declarado

Enxagqueca com AURA
Enxagueca sem AURA

44%
30%
23%

44%,
30%
23%

40%

29%
19%
4%
2%
4%

62%
38%
23%

26.,47%
66,67 %
6,86%

49%
52%

Além disso, 26,47%

das pacientes relataram algum tipo de alergia

medicamentosa. Dentre os medicamentos mais frequentemente relacionados as

reacdes alérgicas estdo a dipirona (29%), o acido acetilsalicilico — AAS (20,5%) — e

AINEs como nimesulida e cetoprofeno (11,7% cada). Também foram citadas reac¢des

ao paracetamol, sulfa, tramadol e outros medicamentos menos frequentes. Esses

dados reforgam a necessidade de um acompanhamento rigoroso no uso de

analgésicos, considerando a possibilidade de reagdes adversas potencialmente
graves (CHARCHAR et al.,, 2024; SOUSA-PINTO; FONSECA; GOMES, 2017).

Entretanto, 7 participantes ndo forneceram informacdes sobre esse aspecto, o que

representa uma limitacdo do estudo. A falta de dados pode subestimar a prevaléncia
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de alergias ou indicar dificuldades no processo de coleta de informacdes
(SOUSA-PINTO; FONSECA; GOMES, 2017).

Outro dado relevante observado na tabela 1 refere-se a presencga de sintomas
compativeis com aura: 61 (49%) pacientes relataram sinais sugestivos, enquanto 64
(52%) foram classificados como portadores de enxaqueca sem aura. Essa distingédo

tem implicagdes diretas sobre a conduta terapéutica e o progndstico clinico.

A presenca de comorbidades associadas a enxaqueca foi relatada em 62,6%
das pacientes. As condigdes mais frequentes entre essas pacientes foram
ansiedade, depressao, endometriose, hipertensao e diabetes. Esses dados sugerem
que, além dos fatores hormonais, as condigdes psicolégicas e outras doencgas
cronicas podem estar estreitamente relacionadas com a intensidade e a frequéncia
das crises de enxaqueca, o que destaca a importancia de um acompanhamento
multidisciplinar para o tratamento eficaz da condigdo. Outro destaque da analise € a
alta prevaléncia de transtornos de ansiedade (TAG e TAS), identificados em 29%

dos pacientes.

A Tabela 2 reune dados sobre o histérico de uso de AINEs e triptanos.
Observa-se que a dipirona foi o AINE mais utilizado antes do inicio da conduta
médica (53 pacientes), seguida por Dorflex (16), ibuprofeno (15), naproxeno (5),
diclofenaco (3) e cetoprofeno (2). Entre os triptanos, Naratriptano e Sumatriptano
foram utilizados previamente por 3 pacientes cada, indicando baixa frequéncia de
uso deste grupo farmacologico antes da intervencgdo clinica no projeto. Assim, o
historico terapéutico mostra que 72 pacientes faziam uso prévio de AINEs, enquanto

apenas 3 ja utilizavam triptanos.

Dos 125 pacientes, 67 nao receberam prescricdo médica, seja pela conduta
da triagem ou pelo fato de pacientes que ainda ndo tinham sido avaliados pela
equipe médica até a data da coleta ndao terem sido excluidos. Apds avaliacao
meédica, 5 pacientes receberam indicacdao de tratamento com AINEs e 4 com
triptanos. Trés pacientes migraram de AINEs para triptanos, e outros 3 mantiveram o
uso dos AINEs apdés a conduta. Os demais participantes do estudo foram
conduzidos a tratamentos com medicamentos de diferentes classes farmacoldgicas,

conforme apresentado na Tabela 04. Destacam-se, entre as principais condutas, o
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uso de antidepressivos triciclicos, como a amitriptilina (35%) e nortriptilina (4%),
além de anticonvulsivantes como topiramato (18%) e carbamazepina (3%). Também
foram prescritos inibidores seletivos da recaptagao de serotonina (fluoxetina — 10%),
antidepressivos de nova geracédo (desvenlafaxina — 2%) e moduladores da dor
cronica, como a pregabalina (1%). Esses dados evidenciam a adog¢do de uma
abordagem terapéutica individualizada e multidisciplinar, voltada ao controle da

enxaqueca conforme o perfil clinico de cada paciente.

A analise dos prontuarios também permitiu observar a frequéncia de
prescricdio de medicamentos continuos para condigdes associadas, como
hipertensdo arterial, diabetes e transtornos psiquiatricos. Dentre os mais
mencionados estdo Losartana (21 pacientes), Hidroclorotiazida (17), Metformina
(11), Sinvastatina (9), além de antidepressivos como Fluoxetina e Venlafaxina (8
pacientes cada). Ainda, foi identificado que uma parcela das pacientes (32%) nao foi

conduzida para tratamento medicamentoso continuo.

Tabela 2. Medicamentos utilizados pelos pacientes para o tratamento da enxaqueca
antes da conduta médica. N° Amostral = 125 pacientes

AINEs Numero de Triptanos Numero de
utilizados pacientes (58,5%) utilizados pacientes (4,9%)
Dipirona 53 Naratriptano 3
Dorflex 16 Sumatriptano 3
Ibuprofeno 15 - -
Naproxeno 5 - -
Diclofenaco 3 - -
Cetoprofeno 2 - -
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Tabela 3 - Histérico terapéutico dos pacientes apdés conduta médica. N° Amostral =

125 pacientes

Descrigao do historico terapéutico Numero de pacientes
Utilizavam AINEs antes do atendimento 64
Utilizavam Triptanos antes do 6

atendimento

Receberam conduta com AINEs 5
Receberam conduta com triptanos 4
Deixaram AINEs e passaram a utilizar 3
triptanos

Persistiram com AINEs apds a conduta 3
médica

Persistiram com Triptanos apdés a 4

conduta médica
Utilizavam outros medicamentos 110

Nao houve conduta médica registrada 67
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Tabela 4 - Dosagem dos Medicamentos Prescritos aos Pacientes com Enxaqueca

Apds Avaliagao Clinica. N° Amostral = 125 pacientes

Medicamento Dose Porcentagem de
Pacientes Prescritos (%)

Amitriptilina 25 mg 35%
Topiramato 25 mg 18%
Naratriptana 2,5 mg 14%
Fluoxetina 20 mg 10%
Dipirona 500 mg 5%
Nortriptilina 25 mg 4%
Carbamazepina 200 mg 3%
Desvenlafaxina 60 mg 2%
Pregabalina 75 mg 1%

6.1. DISCUSSAO

A analise do perfil do uso de AINEs e triptanos pelos pacientes da clinica
escola aqui estudada representa um corte transversal dos atendimentos ocorridos
no ano de 2022 a 2024, considerando fatores associados a resposta terapéutica
como comorbidade, uso exacerbado de medicamentos e possiveis implicagdes
farmacogenéticas. Onde reforgcam a importancia de uma abordagem individualizada
e multidisciplinar no tratamento da enxaqueca, considerando fatores como histérico
medicamentoso, presenga de comorbidades, alergias e perfil clinico das pacientes

atendidas.

Contudo, a analise dos dados coletados revelou lacunas na obtencao de
informacdes fundamentais, como a auséncia de dados antropométricos para 14
pacientes quanto ao peso e 16 quanto a altura. Esses dados faltantes ressaltam a

necessidade de maior rigor na coleta de informagdes basicas, especialmente em
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estudos clinicos, a fim de evitar vieses e fortalecer a analise. A utilizacdo de um
formulario detalhado de 21 perguntas permitiu, no entanto, coletar dados nao
apenas fisicos, mas também sobre os sintomas e tratamentos empregados. Essa
abordagem amplia a importancia de um manejo personalizado, especialmente entre
pacientes que nao respondem adequadamente a terapias convencionais, como
anti-inflamatérios néo esteroidais (AINEs) ou triptanos.

A prevaléncia de condigbes comorbidas nessa amostra, como hipertensao, €
relevante, visto que o uso de medicamentos como dipirona e ibuprofeno pode estar
associado a sintomas como dores de cabega tensionais, frequentemente
observadas em hipertensos mal controlados. Contudo, a literatura alerta que o uso
continuo de AINEs, como o ibuprofeno, pode aumentar o risco cardiovascular e deve
ser administrado com cautela (CHARCHAR et al., 2024). Além disso, a incidéncia
observada de transtornos ansiosos, frequentemente associados a cefaleias
tensionais e fibromialgia. O uso de antidepressivos triciclicos, como a amitriptilina,
mostrou-se eficaz no tratamento de dores neuropaticas e transtornos de ansiedade
(Dean et al., 2022), evidenciando seu amplo uso no Brasil, onde é preferido devido a
sua eficacia analgésica, custo acessivel e menor risco gastrointestinal em
comparagao com outros AINEs, embora os riscos de agranulocitose associados ao

seu uso devam ser considerados (WERTLI et al., 2021).

Dentre as comorbidades observadas, a relacdo entre excesso de peso e a
maior frequéncia e gravidade das crises de enxaqueca tem sido explorada por
diversos estudos, como o de Hatami e colaboradores (2021), que demonstrou um
risco elevado de dores de cabega do tipo enxaqueca em individuos obesos em
comparagao com aqueles de peso normal. Esses achados reforcam a hipotese de
que o excesso de peso pode ser um fator relevante na intensidade e frequéncia das
crises de enxaqueca, sublinhando a importancia de considerar o indice de Massa
Corporal (IMC) no manejo clinico de pacientes com essa condi¢do. Intervengdes
personalizadas, levando em conta fatores como o IMC (Tabela 1), podem ser
cruciais para melhorar os resultados clinicos e a qualidade de vida desses

pacientes.

Entre outras comorbidades, destaca-se a endometriose, que afeta 16,1% dos

pacientes e esta frequentemente associada a dores pélvicas intensas. Pacientes
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com endometriose mostraram tendéncia ao uso de analgésicos como tramal e
terapias alternativas, como o canabidiol, que tem se mostrado promissor na redugao
da dor neuropatica (ALIABAD; HASSANPOUR; NOROOZNEZHAD, 2024). Doengas
respiratorias, como rinite (19,4%) e sinusite (12,9%), também foram comuns, com
pacientes recorrendo a AINEs e analgésicos para controle da dor facial (LEAL et al.,
2022).

Os tratamentos adotados no projeto foram ajustados as necessidades
individuais dos pacientes, abrangendo intervengbes farmacologicas, né&o
farmacologicas e modificagdes no estilo de vida. A tabela 2 revela que a maioria dos
pacientes utilizava AINEs e dois tipos apenas de triptanos antes do atendimento na
clinica. O fato dos AINEs continuarem a ser prescritos apds o atendimento médico
indica uma possivel orientacdo mais adequada a seu uso, como também uma
prescricdo associada a outros medicamentos. Observa-se também que foram
prescritos benzodiazepinicos e outros analgésicos, alinhando-se a dados prévios
sobre a prevaléncia do uso desses farmacos em condigdes cronicas de dor e
ansiedade (Silva et al., 2021). As tabelas 3 e 4 destacam a distribuicido e a
frequéncia com que diferentes medicamentos foram utilizados previamente e os que
foram prescritos apdés a consulta médica, refletindo as abordagens terapéuticas
adotadas pelos médicos. Os pacientes que néo receberam prescricdo médica
provavelmente sdo os que passaram pela triagem farmacéutica e foram orientados
sobre o uso correto dos AINEs, os quais sao de livre acesso em farmacias
brasileiras. Estes receberam outras abordagens nao farmacolégicas, como terapias
complementares e orientagbes sobre identificacdo de gatilhos e uso correto de

medicamentos, dentre outros.

A predominancia do uso de AINEs ocorreu antes do atendimento médico,
sendo que a maioria dos pacientes que nao recebeu conduta médica utilizava AINEs
previamente. Houve baixa incorporagao dos triptanos na terapéutica, o que pode
estar relacionado a disponibilidade dos medicamentos no sistema publico, ao custo
dos triptanos ou a resisténcia inicial dos profissionais e pacientes em adota-los. Isso
pode estar associado também a efetividade das medidas ndo farmacoldgicas
aplicadas pelo projeto, como orientagbes de estio de vida e manejo

comportamental. Inclusive observa-se também que estratégias nao farmacolégicas,
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como infusdes de ervas terapéuticas, sessdes de fisioterapia e a pratica de yoga,
foram amplamente empregadas, evidenciando uma crescente busca por abordagens
integrativas no manejo de condicbes de saude, em consonancia com as
recomendagdes da Organizagdo Mundial da Saude para cuidados integrados
(JAYANNA, 2023; TAVARES et al., 2015).

As reacgdes adversas a medicamentos frequentemente utilizados, como
analgésicos e AINEs, sdo uma preocupacédo importante, pois podem impactar a
qualidade de vida dos pacientes, especialmente aqueles com multiplas condi¢cbes
clinicas. A gestdo adequada dessas reagdes, assim como o uso regular de
medicamentos para controlar condicdes crbnicas como hipertensido, diabetes e
disturbios psiquiatricos, é crucial, dado o risco de efeitos colaterais a longo prazo
(MONTANEZ et al., 2017).

A interagao entre AINEs e outros medicamentos também é relevante para o
manejo terapéutico, pois pode reduzir a eficacia de diversos farmacos,
especialmente aqueles que atuam no sistema nervoso central e cardiovascular
(GUNAYDIN et al., 2018). Esse efeito pode prejudicar a resposta ao tratamento com
AINEs ou triptanos, indicando que a baixa resposta a esses medicamentos pode ser
influenciada por interagdes medicamentosas ou causas genéticas. Medicamentos
como losartana e hidroclorotiazida, frequentemente usados para controlar a pressao
arterial, podem ter sua eficacia comprometida quando combinados com AINEs,
resultando em aumento da pressao arterial e retencdo de liquidos, particularmente
em pacientes com hipertensdo ou insuficiéncia cardiaca. Além disso, 0 uso
concomitante de AINEs com opioides, como tramadol, pode aumentar o risco de
efeitos adversos gastrointestinais, como ulceras e sangramentos, especialmente em
pacientes com historico de doengas gastricas ou uso prolongado desses farmacos
(Rang & Dale, 2019).

A interagdo entre antidepressivos e medicamentos para enxaqueca também
exige cuidado. A fluoxetina, um inibidor seletivo da recaptacao de serotonina (ISRS),
e a amitriptilina, um antidepressivo ftriciclico, sdo frequentemente usados no
tratamento da enxaqueca. No entanto, esses medicamentos podem interagir com
triptanos, aumentando o risco de sindrome serotoninérgica, uma condigao

potencialmente grave (CAPI et al.,, 2018). O topiramato, utilizado na profilaxia da
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enxaqueca, também pode ter interagdes adversas com os triptanos, aumentando os

efeitos colaterais.

Em resumo, os dados analisados destacam o impacto de condigdes crénicas
como HAS, ansiedade e endometriose, além da importancia de medicamentos
amplamente utilizados no manejo dos sintomas. Também destaca a necessidade de
uma abordagem terapéutica individualizada que permita incluir estratégias nao
farmacolégicas para garantir um cuidado integral e efetivo. Nesse sentido, a
personalizagado do tratamento deve levar em conta as comorbidades e as respostas
individuais aos medicamentos. Um ponto a considerar é que a farmacogenética
pode desempenhar um papel crucial nesse contexto, pois variantes genéticas em
genes da familia das CYP450 podem influenciar a resposta aos triptanos, um fato
que foi explorado em um estudo de nosso grupo de pesquisa (ANDREATA et al.,
2025, submetido, em anexo). Foi encontrada uma associagédo significativa porém
pequena, para variantes dos genes SLC6A4, 5-HT1B,e COMT e a resposta aos
triptanos, enquanto variantes dos genes CALCA e PRDM16 apresentaram
evidéncias moderadas, e variantes dos genes GRIA1 e SCN1A apresentaram
evidéncia limitada de ndo resposta. Isso indica a necessidade de mais pesquisas na
area de farmacogenética que validem estudos de associagdo. Isso indica a
necessidade de estudos etiolégicos para analises farmacogenéticas que confirmem
estudos de associacdo. Assim, sd0 necessarios avangos na analise de risco
genético para a personalizagdo do tratamento da enxaqueca. Identificar a presenga
de variantes de metabolismo lento, rapido ou ultra rapido, bem como variantes de
genes especificos como receptores de triptanos pode permitir ajustes terapéuticos
mais eficazes, como dosagens diferenciadas ou o uso de anticorpos monoclonais ou

outros moduladores especificos.

Esse estudo sublinha a importancia do manejo clinico individualizado,
considerando nao apenas as comorbidades, mas também fatores genéticos e as
interacdes medicamentosas. A abordagem integrativa e personalizada é essencial
para otimizar os resultados terapéuticos e melhorar a qualidade de vida dos

pacientes com enxaqueca.

56



7. CONCLUSOES

Esse estudo conseguiu caracterizar o perfil dos pacientes atendidos na clinica
escola entre Margo 2023 a Setembro de 2024. Esses dados clinicos relacionados ao
uso de medicamentos numa abordagem multiprofissional permite identificar a
conduta médica nesse contexto de triagem farmacéutica prévia, bem como as

comorbidades presentes nos pacientes.

O atendimento nessa clinica multiprofissional incluiu intervengdes nao
farmacologicas e a manutencdo do uso de AINEs em pacientes, apds orientagdes,

enquanto a utilizagao de triptanos foi menos expressiva.

A revisao sistematica conduzida para encontrar evidéncias sobre a influéncia
genética na baixa resposta aos triptanos (ANDREATA et al., 2025, submetido, em
anexo) mostrou resultados contraditorios ou inconsistentes para varios genes
candidatos. Desta forma, ndo foram encontradas evidéncias fortes que assegurem a
utilizacdo de testes genéticos pontuais para avaliar o risco de nao resposta aos
triptanos, porém estdo sendo avaliados a utilizacdo de pontuagdes de risco genético

para esse fim.
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ANEXOS

Anexo A - Formulario Projeto Livre da Enxaqueca

Nome:

Telefone: Email:

Data de Nascimento:

Peso (kg): Altura (cm):
IMC: IMC classificagao:

Alergia a medicamento: Qual:

Med. Continuo: Qual:

Profissional procurado para tratar a enxaqueca:

Comorbidade: Qual:

Medicamentos utilizado durante as crises:

Classe farmacologica:

Sintomas durante crise:

Outros sintomas:

Quantas Crises/Més:

Conduta Médica (Livre da Enxaqueca):
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Anexo C: Tabela com informacgdes extraidas dos prontuarios dos pacientes do
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Codigo do
Paciente

Idade

51

31
37
68
60

48
23
24
28
25
48
37
46
42
23
38
46
46
25
28
48
47
55
50
37
42
53

IMC

39,4

20,6

27,2

34
25,1
31,2

22
24,6
21.5
29,3
28,8

26
20,2
21,6

41,79
31,1
21,8

26
25,7
25,4
28,6
26,6
23,8
20,2
23,6

Alergia a
medicamentos?

paracetamol
dramin
Dipirona e Profenid

Dipirona

nao
fernegam

Medicamento de uso continuo

nortriptilina 50mg

dorflex, anador
isotretinoina

Anti - Histaminicos
SIrdsidriturd ZuiIrng, dinouaipino o ing,

ensulina NPH 40, metformina 850 mg,

laravtaina CN A~ Lads IC A~

siblima
rubia, acido mefenamico
anticoncepcional (valerato de estradiol +

duloxatina 30mg, topiramato 75mg
Topiramato
clonazepam 2mg, triptilina 25mg,
Desvenlafaxina; Yas flex
Losartana, Acetozolamida
Diazepam
850mg (3v/dia), Agua Magnetizada
Venlafaxina 75mg (1x/dia)
(Solifenacina) 1cp/noite, Comprexo B
paciente ndo faz o tratamento conforme
diennogeste 2mg, zolpidem 10mg
Anticoncepcional
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Codigo do

Paciente
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56

Idade
52
49
37

34

30

41
26
41
49
42
46
22
26
28
59
37
41
53
60
56
46
48
54
26

IMC
27,8
18,8
23,6
17,3

26,9

31,7
29,9
26.1
17.3
20,6
34,6

28,6

20,3

38,9
24,7
28,9
22,7
34,7
27,7
31,1
30,8
45,6
26,6
17,1

Alergia a

medicamentos?
AAS, Sonrrisal, Dorflex,
Profenid
Contracep
comprovag¢do medica)

Ciclofeme (levonogestrel 0,1!
Medicamento que contem lo

Medicamento de uso continuo
de AVC
Duovent e Alenia
no almogo
Cefaliv, dipirona, nimesulida, passiflora
nebivolol, hidroclorotiazida,
noite
propanolol 40mg

etinilestradiol)
Formula prescrita pelo neuro
25mg, AAS
suspendeu o usi da amitriptilina por 03
claritromicina+IBP 2x/dia
rivotril 10mg, desogestrel 75 mcg,

man3 e noite / Cetirizina 1 caps VO 1vz

40mg / AAS/ Calcio/ Glifage 500Xr/

Sumatriptano, Cetorolaco de resgate
Hidroclortiazida 25mg 1x/dia;
Carbonato de Litio, Fluoxetina

25mg. metformina. Usa medicamento
Losartana, Anlodipino, Hidroclorotiazida

Berotec

2/20



Codigo do

Paciente
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85

Idade

44
18
64
26
51
53
48
46

IMC
25,8
23,7
21,3
25,8
23,4
25
23,7
21,1
32 kg/m2

25,2
27,9
32,9

18,1
29,7
23,5
31,6
22,8
30,9
25,1
31.25
21,37
24,2
21,5
46,1
28,8
19

ANE's

Medicamento que contem lo

Dolantina, Doril, Tramal, Ber¢

Alergia a
medicamentos?

sulfa

Plasil, TILEX

AINE's

Ibuprofeno

Medicamento de uso continuo
Losartana 50mg
Bupropiona 5 mg e Oxibutinina
Sinvastatina (noite) Vertix
Escitalopram gts

Acetato de noretisterona 5,0mg (1cp/dia);
Beclometasona spray nasal, prednisona
Zolpidem 10mg
XR 500mg, Labirin 24 mg, Puran T4
Clonazepam (ao deitar)
Topiramato 25mg
Hidroclortiazida
D, e Histamin
(pausas de 1 més
medroxiprogesterona)

Miosan Caf 5/30mg e Ritmonorm 300mg
Vertix, Lorsatana
Escitalopram 10mg,
Carbonato de Litio
Bisoprolol) Lipanon 250mg (Fenofibrato)
40mg: 3cp/dia
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Codigo do

Paciente
86
87
88
89
90
91
92
93
94
95
9%
97
98
99
100
101
102
103
104
105
106
107
108
109
110
111
112
113
114

Idade
45
52
28
53
43
58
19
38
26
25
51
39
37
58
34
24
45
33
33
40
41
48
49
27
34
31
21
54
36

IMC
23,4

28,6
21,3
35,3

33,4
24,8
21,9
30,5
26,8

28,8
22,49
20,42

25.1
22,49
22,77
20,81
21,09
25,59

41,52
26,17
30,29
20,28

25,5
25,83

Alergia a
medicamentos?

Nimesulida, Profenid
tramal

ASS e Dipirona
Amoxicilina e Codeina
dipirona

ibuprofeno

Medicamento de uso continuo
Sinvastatina 20mg
Puran 25mg 1cp pela manha; Omeprazol
Pamelor 25mg
Losartana 50mg, Hidroclorotiazida 25mg
Losartana 50mg, Anticoncepcional
Medicamentos para a queda de cabelo
Estradiol)
Norestin 35mg
nomegestrol+estradiol)
20mg

Losartana 50mg
Puran 50
loratadina

Anticonsepcional - Mesygina

e 6mega 3

4/20



Codigo do

Paciente
115
116
117
118
119
120
121
122
123
124

Idade
31
48
66
22
51
25
30
21
45
46

IMC
24,22
21,55
25,51
25
29,7
31,31
19,7
18,72
22,94
27,7

Alergia a
medicamentos?
Dipirona
nao

Medicamento de uso continuo
aerolin
losartana
Atenolol 25mg
fluoxetina, risperindona, zilepam
sim, glifage XR, fluoxetina, nortriptilina
clormadinona + etinilestradiol)

5/20



Comorbidades

Transtorno de ansiedade generalizada

Insbnia
Hipercolesterolemia + Trigliciridemia

HAS, diabetes
HAS, DGRE, sinusite

hipertireoidismo, ansiedade, rinite, problema na coluna
sensibilidade no estbmago
gastrite

Espondilite anquilosante, Ins6nia
ansiedade, depressdo pds parto

medicamentos anlagesico)

Yaciente baleada em um assalto (o projetil esta alojado na coxe

TAG, intolerancia a lactose, renite, refluxo controlado, bursite no

Tracos falciformes; coscomia devido a COVID
Ataxia espinocerebelar tipo Il...
HAS
endometriose
HAS, endometriose

Medicamentos utilizado durante as crises

Dipirona 500mg

dipirona e dorflex
Ibuprofeno

ibuprofeno 600mg, dipirona 500mg
dipirona e paracetamol
cefalive

naratriptano 2,5mg; propanolol 40mg; naproxeno 550mg 12/12h

sumax e cloridrato de naratriptana
dipirona 1g, vicky regido frontal

topiramato e dipirona
ibuprofeno
Sumax pré 50450
Dipirona 500mg, Dorflex, Paracetamol
Dipirona, diclofenaco

dipirona 1G, sumax 30mg
dipirona
tramal 50mg, canabidiol 3 gotas sublingual
dorflex, cefalive, cefallio, paco, neosaldina

6/20



Comorbidades
Depressao

Asma
Endrometriose/
pelo Bucomaxilo

HAS, bruxismo
Renite, Sinusite, ansiedade (TAG), Herpes, Bruxismo

Gastrite cronica, H. Pylori

Intolerdncia ao glutem e a lactose
disfungao do ATM
renites e sinusites

Lupos em remissdo, Gastrite cronica secundaria H.Pylore.

tireoidite de hashimoto, asma, fibromialgia,
endometriose, doenca inflamatdria pélvica
Enxaqueca/ Ansiedade/ Bruxismo
Problemas renais
Gastrite cronica em tratamento ha 5 anos
Asma, DMG (recentimente

Hipertesao, Asma
Transtorno Bipolar em acompanhamento
DM I, HAS, Labirintite
HAS

Asma, DMG (recentimente

Medicamentos utilizado durante as crises
Paracetamol, Sumax
Dipirona 1G
Advil
10mg apos o diagnostico
Dipirona
Cefaliv e flanax (ndo sabe a dosagem)
dipirona 500mg
dipirona, Opioides, topiramato 25mg & noite
Cefalium
dipirona 1g
Cloridrato de naratriptana 25mg
ibuprofeno, anador, dorflex
Chas caseiros: Alecrim, Camomila, Caroco de Tangerina
Ibuprofeno, Cefaliv
dipirona, diclofenaco
dipirona
Nariptano e Naproxeno
Dipirona
Paracetamol
Imigram 50mg, medica indicou dipirona ou paracetamol
Naratriptana 2,5mg
Dipirona 1G
Naramig
Naratriptana e Amitriptilina
Alginac, Analgesicos e AINE’S, Amitriptilina
Naratriptana 2,5mg, dipirona, paracetamol
Quando necessario, é atendida na emergencia
dor

7/20



Comorbidades
Hipertensa, colesterol aumentado, Histerectomia parcial

Ataxia espinocerebelar tipo lll
Labirintite
Transtorno de ansiedade generalizada

Rinite
(investigacdo)
faz atividade/exercicio fisico)

Rinite alergica (resolvido em 2022), Enxaqueca

Renite alergica

Fibromialgia, Asma, Hipotiroidismo, Hipertensao, diabetes
Doenga de Chagas, HAS, Gastrite cronica, DRGE
Asma, HAS, ernia de disco
crises de ansiedade

Ansiedade, Asma alergica
Bico de papagaio - Osteofitose

Labirintite, HAS, Artrose

Transtorno de Ansiedade Social (TAS), renite alergica, refluxo.

Renite, Transtorno bipolar
Hipertensao, Triglicerides elevados

Medicamentos utilizado durante as crises
Nortriptilina (SS), fazendo uso de naratriptana
Dipirona 1 G
Naratriptana
Dipirona 1 G

Sumax, Naratriptana
Neosaldina
Naproxeno 550mg
Amitriptilina diariamente (para previnir as crises)
1g (uso profilatico)
Dipirona 1G
forma profilatica sem beneficios
Dorflex
Dipirona 1G, Paracetamo+Cafeina
Novalgina, Dipirona, Anador, paracetamol 500mg

cetamol 300mg, Torsilax, Diclofenaco de sddio 50mg, Ibuprofeno 60!

Naratriptana
Cafeina 100mg
Naratriptana
Dorflex, Nimesulida, Dipirona
Dipirona 1G
Dorflex
Cetorolaco)

8/20



Comorbidades
Hipotireoidismo, hipercolesterolemia
Constipagao
Hipercolesterolemia
Hipertensao, Tireoidite de Hashimoto
Labirintite, Gastrite, Hipertensao, Gordura o figado

Dor nas costas, renite, sinusite

Gastrite nervosa, sinusite

Hipertensao, Mioma

Hipertensao
Arritmia e Mioma
Hashimoto
rinite alérgica

Endometriose (mioma), Artrose na Coluna, Ernia de Disco

Alteracdo na tireoide ( informa apresentar nédulo)

Pressdo alta

Medicamentos utilizado durante as crises
Dipirona 1G, 2 vz/dia
Topiramato 50mg, Naramig, Amitriptilina 25mg
Dipirona 1G, 1 cp; Cefaliv 1cp
Dorflex
Flamax
Cloridrato de Naratriptana

Dipirona, Ibuprofeno

Dipirona
Cefaliv, Dorflex
Ibuprofeno
Dorflex, Neosadina
(Naproxeno)
Dipirona 500 mg e Dorflex
Torsilax, Dipirona 1g e outros analgésicos

Dorflex

Paracetamol e Dramin

Dipirona, Dorflex, Anador, Ibuprofeno
Dipirona 1 g e Dexametasona.
Paracetamol 750mg, 6leo essencial horteld pimenta

dipirona 1g e Torsilax
Sumax

dipirona 1g e Torsilax

mina) 25mg e Pamelori (Nortriptilina) 25mg ps.: fez uso de propranc

Dipirona e Ibuprofeno
Naratriptano, Dipirona 1g
dipirona de 500mg (2x -1g); cetoprofeno
Sim, dipirona 1g, ibuprofeno 600mg , nimesulisa 100mg



Comorbidades
asma
hipertensdo
ansiedade , depressao
diabetes, depressdo, pressdo alta
ansiedade
Ansiedade

Medicamentos utilizado durante as crises
Sumax e Naramig. Ja chegou a tomar 2 doses de morfina em emergg
Dorflex, Neosaldina, Dipirona, Paracetamol
Cefalexina, Dorflex e Dipirona
DIPIRONA ( 500/ 1 G)
dipirona.
dipirona 1g e naratriptano
Dipirona 1g, Sumax, Tramadol 50mg e cetoprofeno 100mg
Ibuprofeno 600mg, Nevralgex
Cefaliv e Ibuprofeno

10/20



Tipo de enxaqueca (com aura ou
sem aura)

O unvu unu 0
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Sintomas dirante crise outros sintomas

sensibilidade luz/som, Odores, dor pulsatil, nauseas,

vomitos,dor pulsante, latejante e sobre os olhos -
sensibilidade luz-som, odores, aura, dor pulsatil latejante, dor

em um dos ldos da cabela /9direito/0, nauseas -
sensibilidade luz-som, dor pulsatil latejante, dor em um dos -
Sensibilidade luz/som, Odores, dor pulsatil, nauseas, -
aurea, dor pulsante/latejante, dor em um dos lados da cabeca -
sensibilidade luz/som, Odores, dor pulsatil, nauseas,
vomitos,dor pulsante, latejante e sobre os olhos -
dor pulsatil/latejante,dor pulsante, latejante e sobre os olhos -
sensibilidade luz/som, Odores, aurea, dor pulsatil, nauseas, -
sensibilidade a luz/som, avers&o a odores, aura, dor pulsatil e dormencia nos bragos e dedos,
sensibilidade a luz/som, dor pulsatil e em um dos lados da Tontura, Vertigem (tontura

Sensibilidade luz/som, Aversdo a dores, aurea, dor -
Sensibilidade luz/som, Avers3o a odores, aurea, dor -

Sensibilidade luz/som, Avers3do a odores, dor em um dos lados Dor na mandibula
pulsatil/latejante, dor em um dos lados da cabeca, natdseas.  dor bilateral sobre os olhos, rosto
Sensibilidade luz/som, aurea, dor pulsatil/latejante, dor em dor bilateral sobre os olhos

em um dos lados da cabeca, Nauseas, Dormncia nos bracos e bilateral sobre os olhos, Dormencia
pulsatil/latejante, dor em um dos lados da cabeca, Nauseas, diarreia

bilateral sobre os olhos. diarreia

pulsatil/latejante, dor em um dos lados da cabeca, nauseas, -

em um dos lados da cabeca, ndusea, dor bilateral sobre os (independente da cefaleia)
em um dos lados da cabeca, ndusea, diarreia, dormencia nos dedos, perda de visao e audicao,
da cabeca (esquerdo) dor bilateral sobre os olhos, rosto
ummdos lados da cabeca, Nauseas, dor bilateral sobre os -
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Tipo de enxaqueca (com aura ou

sem aura)
S
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Sintomas dirante crise
latejante, nauseas, diareia, dormencia nos bragoas e nos

latejante, dor em um dos lados da cabeca, nauseas, vomitos,
latejante, dor em um dos lados da cabeca, nauseas, vomitos,
vomitos, dor bilateral sobre os olhos.

na face/ mandibula/ creptagio ao abrir a boca/dor em um dos
um dos lados da cabeca, nauseas, vomitos, diareia, dormencia

nauseas, dor bilateral sobre os olhos.

um dos lados da cabeca, ndusea, vémito, diarréia, dormencia
nausea,

cabeca, ndusea

outros sintomas
dormencia nos bragos e nos dedos,

diarreia,
diarreia,
ao abrir a boca//tonturadorméncia

bracos/dedos

dos lados da cabeca, nauseas, diareia, dormencia nos Bragos e dedos

Sensibilidade luz, ao som, aura, dor pulsatil/latejante, nauseas.
em um dos lados da cabeca, nauseas, dormencia nos bracos e
sensibilidade a luz/som, aurea, nduseas,
pulsatil/latejante/dor em um dos lados da

Dor pulsatil/Latejante, Nauseas, Vomitos, Dorméncia nos
cabeca

dos lados da cabega, nauseas, vomitos, dormencia nos Bragos
latejante, dor em um dos lados da cabeca, nauseas, vomitos,
pulsatil/latejante, nauseas, vomitos, sesa¢io de inchaco nas
pulsatil/latejante, nauseas, vomitos, dor em um dos lados da
Sensibilidade luz/som, aversdo a odores, aura, dor
pulsatil/latejante/dor em um dos lados da caebeca/nauseas/
latejante, dor em um dos lados da cabeca, nauseas, vomitos,
latejante, dor em um dos lados da cabeca.
pulsatil/latejante/contunua, dor nos dois lados da cabeca,

dormencia nos bracos e dedos
dor e rigidez no pescocgo,
dedos

Salivagdo, desmaio

dormencia nos Bragos e dedos
dormencia nos Bracgos e dedos.
pés.

dormencia nos Bracos e dedos

dormencia nos Bragos e dedos

desmaio e visdo turva
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Tipo de enxaqueca (com aura ou

sem aura)
S
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Sintomas dirante crise

latejante, dor em um dos lados da cabeca, nauseas, diarreia,
Sensibilidade luz/som, dor pulsatil latejante, nauseas, vomitos.

pulsatil/latejante, dor em um dos lados da cabeca, nauseas,
latejante, vomitos, dor bilateral sobre os olhos.

dor em dor lados da cabecga nauseas,vomito, dor bilateral
Sensibilidade luz/som, aversdo a odores, dor pulsatil
Sensibilidade luz/som, avers3o a odores, nauseas, dor
Sensibilidade luz/som, aversido a odores, aura, dor
pulsatil/latejante, dor dos lados da cabeca, nauseas,
latejante, dor dos lados da cabeca, dor bilateral sobre os
latejante, dor dos lados da cabeca, nauseas, vomitos,
lados da cabeca, nauseas.

Sensibilidade luz/som, avers3do a odores, aura, dor
Sensibilidade luz/som, aversdo a odores, dor pulsatil
Nauseas, vomito, avers3do ao sol, calor, som, odores,

dor dos lados da cabeca, Nauseas, vomitos, dor bilateral sobre
dos lados da cabecga, Nauseas, diarreia, dor bilateral sobre os

lados da cabeca, Nauseas, vomitos, dormencia nos bragos e
pulsatil/latejante, dor em um dos lados da cabeca, dor
pulsatil/latejante, dor em um dos lados da cabeca,nauseas,

da cabeca, Nauseas, dor bilateral sobre os olhos, pressdo na cabega,

Sensibilidade luz/som, avers3o a odores, Aura, dor

Dor pulsatil/Latejannte, Dor em ambos os lados da cabecga.
pulsatil/latejante, dor em um dos lados da cabeca, nauseas,
dos lados da cabeca, nauseas, dor bilateral sobre os olhos.
Sensibilidade luz, aversao a odores, dor

dor em um dos lados da cabeca, nauseas, dor bilateral sobre

Sensibilidade luz/som, avers3do a odores, aura, dor

outros sintomas
diarreia,

no mesmo lado da cabeca, durante
nos dedos, confusdo mental (em

dor bilateral sobre os olhos,

, tremor nos olhos.

olhos e lacrimejamento.

dedos.

rotatéria), sensacao de flutucdo,
dormencia nos bracos e dedos
Descoforto abdominal.
vomito
pressao na cabeca, arrepios da dor.
vomito

ardéncia nos olhos e irritabilidade.
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Tipo de enxaqueca (com aura ou

sem aura)
S
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Sintomas dirante crise
pulsatil/latejante, dor em um dos lados da cabeca, nauseas,
vOmitos, diarreia, dormencia nos bragos e nos dedos,

nauseas, dorméncia nos bracos e nos dedos, dorméncia no
pulsatil/latejante, nauseas, vomitos, dor em um dos lados da
pulsatil/latejante, nauseas.
Sensibilidade luz/som, aversdo a odores, aura, dor
olhos
pulsatil/latejante, dor em um dos lados da cabeca, Nauseas,
pulsatil/latejante, dor em um dos lados da cabeca, nauseas,
afundamento, zumbido, nauseas, vomitos, fotofobia
pulsatil/latejante, dor em um dos lados da cabeca, nauseas,
lados da cabeca, nauseas, dor bilateral sobre os olhos.
dor em um dos lados da cabeca, nauseas, vomitos, dor
luzes dispersas e cintilantes...), Dor pulsatil/latejante, Dor em
pulsatil/latejante, Dor em um dos lados da cabeca, Nauseas,
(sensibilidade a cheiros), Aura (visdo com luzes dispersas e
Nauseas, Dor bilateral sobre os olhos, Dor na regidp do
luzes dispersas e cintilantes...), Dor pulsatil/latejante, Dor em
(sensibilidade a cheiros), Aura (visdo com luzes dispersas e
pulsatil/latejante, Nauseas, Dor bilateral sobre os olhos
(sensibilidade a cheiros), Dor pulsatil/latejante, Dor em um
cheiros), Aura (visdo com luzes dispersas e cintilantes...), Dor
(sensibilidade a cheiros), Aura (visdo com luzes dispersas e
luzes dispersas e cintilantes...), Dor pulsatil/latejante, Nduseas,
(sensibilidade a cheiros), Aura (visdo com luzes dispersas e
luzes dispersas e cintilantes...), Dor pulsatil/latejante, Dor em
bilateral sobre os olhos, dor no topo da cabeca, as vezes
cheiros), Aura (visdo com luzes dispersas e cintilantes...), Dor

outros sintomas
dor lombar, perda de apetite.
crepitacao ao abrir a boca
nos dedos, dormencia nas pernas.
dedos, dorméncia no labio
dormencia nos bragos e nos dedos,

dormencia nos bracos e nos dedos,
diarreia
rosto (dor e queimacéao no rosto).
flutuagao, sensacdo de
dormencia nos bragos e dedos
nos dedos das maos.
Sensacdo de afundamento,
Desequilibrio
rotatdria), Sensacdo de
Sensacao de flutuacao
Sensacdo de afundamento,
rotatdria), Sensacdo de flutuacdo,
Tontura
Escurecimento da visao
rotatdria), Sensacdo de flutuacgdo,
rotatdria), Sensacdo de flutuacdo,
Sensac¢do de afundamento
rotatdria), Sensacdo de flutuacdo,
rotatéria), Queda, Desequilibrio,
rotatdria), Sensacdo de flutuacdo,
rotatdria), Desequilibrio, Sensacao
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Tipo de enxaqueca (com aura ou

sem aura)
S
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Sintomas dirante crise
(sensibilidade a cheiros), Aura (visdo com luzes dispersas e
(sensibilidade a cheiros), Aura (visdo com luzes dispersas e
(sensibilidade a cheiros), Aura (visdo com luzes dispersas e
(sensibilidade a cheiros), Aura (visdo com luzes dispersas e
(sensibilidade a cheiros), Aura (visdo com luzes dispersas e
(sensibilidade a cheiros), Aura (visdo com luzes dispersas e
(sensibilidade a cheiros), Aura (visdo com luzes dispersas e
Dor pulsatil/latejante, Dor em um dos lados da cabecga,
(sensibilidade a cheiros), Aura (visdo com luzes dispersas e
Aura (visdo com luzes dispersas e cintilantes...), Dor

outros sintomas

rotatdria), Sensacdo de flutuacdo,
rotatdria), Sensacdo de flutuacdo,
rotatdria), Sensacdo de flutuacdo,

Sensacao de afundamento,
rotatdria), Sensacdo de flutuacdo,

Sensacao de flutuacdo, Queda,

rotatodria), Escurecimento da visdo
rotatdria), Sensacdo de flutuacdo,

Desequilibrio, Sensacdo de

Tontura
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Quantas Crises/Més

Conduta Medica -Livre da Enxaqueca
(6/6hr durante crises); Cloridrato de Nortriptlina 50mg (1x

>1 més dia)
2-4/més -
2-4x/més Amitriptilina 25mg (1vz dia)
2-4 més topiramato 25mg; propanolol 40mg (1/2 cp/ dia)
> 4/més amitriptilina 25mg, carbamazepina 200mg
sumatriptano 80mg de 12/12h por 15 dias; neo verpamil
234 mes -
<4 mes -
>4/més -
2a4/ més Nortriptilina 25mg; Topiramato 50mg (inicio de desmame)
>4/més nortriptilina 60mg
> 4/més -
> 4/més Diamox 250mg (8/8hrs); Topiramato 25mg (1 comp. dia)
> 4/més Amitriptilina 25mg
1 vz/mes -
>4 més venlafaxina 75mg, depakote 250 mg
1 vz/mes Naratriptana 2,5mg; amitriptilina 25mg
2 a4/més -
1x/més -
1x/més caso ndo tenha melhora da crise, para realizagdo de bloqueio
amitriptilina 25mg, naratriptano 2,5mg
2 a4/ Més Naratriptana 2,5 mg (1 comp. se crise)
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Quantas Crises/Més Conduta Medica -Livre da Enxaqueca
2 -4 vz/més -
Durante o periodo mestrual -
1 vz mé (15 dias) -

2 a 4 mes )15 dias ou mais depressdo e estress. ultima consulta aumentou a mg da

1vz més

1 vz més, 15 dias

Amitriptilina 25mg, 01 cp ao dia
amitriptilina 25mg
Nortriplina 50mg, Naproxeno 550mg, Dipirona 1G (Todos de

>4 vz més consultas Fluxetina 25mg, Quetiapina 25mg a noite,
2-4/més Nortriptilina
<4 més 25 mg - noite
2-4/més (topiramato 25mg, fluoxetina 20mg)
1/més Nortriplitina 50mg, VO, 1 comp a noite
1/ mes crise
2-4/més -
<1/més por 10 dias . Fluoxetina 20mg 1cps pela manha
> 4/més -
2 a4/més Amitriptilina 10mg 1 comp VO a noite
>1/més -
2a4 /més Naratriptana 2,5mg e Ceterolaco 10mg (Retiro Sumatriptana)
>4/més Nortriptana 25mg ao dia para Cefaleia
>1/més Nortriptilina 10mg, 1cp noite
> 4/més Amitriptilina 25mg 2 comp VO a noite
<1/més Cloridrato de Nortriptilina 25mg 1cp a noite
2 a 4 meses Fluoxetina 20mg 1cp dia, Naratriptana 2,5 quando crise
<1/més Naratriptana 2,5mg

>4/més



Quantas Crises/Més
2 a3/més
1/més
2 a4/més
2a4/més
Svz/més
> 4vz/més
2 a4/ més
2 a4/més
> 4vz/més
1vz/més (15 dias)
1vz/més
2a4vz/més
2 a4 vz\més
1vz/més
02 episodios por semana
< 15 dias
< 15 dias
> 4/més, < 15 dias
2 a4 /més
1/més (<15 dias)
1/més
2-4 més
> 4/més (<15 dias)
<1/més
1/més (<15 dias)
2 a4/més
2 a4/més
>4/més

Conduta Medica -Livre da Enxaqueca
regulacao do sono, nao ingstao de alimentos
Vertigoheel (pela manha), Bupropiona 5 mg (2x dia)
Amitriptilina 25mg (noite), Naratriptana 2,5 mg (se crise)
Topiramato 25mg (noite), Naratriptana2,5mg (em crises)

Naratriptana2,5mg (em crises)

continuar iniciar terapia com Fluoxetina ou IRSS.

dor); Orientacdo sobre maior injestdo de agua e a pratica de

Mudancas nos habitos de vida; Nortriptilina 10mg (1 cp/dia)
Fluoxetina 20mg, 2 cp pela manha, manutencao de 1cp de

crise

Pregabalina 75mg, 1cp a noite

Amitriptilina 25mg 1cp a noite

nao ultrapassar 02 comp. ao dia)

emcaminhamento para psicologo

Nartriptana 2,5mg em crises
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Quantas Crises/Més

2 a4/més (15 dias)
4/més
> 4/més (<15 dias)
2 a 4/més (< 15 dias)
<1/més
> 4/més (<15 dias)
>4/més
>4/més
2 a4/més
> 4/més

2 a 4/més (<15 dias)
2 a4/més
1/més
> 4/més
2 a4/més
2 a4/més
2 a4/més
2 a4/més
> 4/més
2a4/més
2 a4/més
2 a4/més
2 a4/més
<1/més
> 4/més
> 4/més
2 a4/més

Conduta Medica -Livre da Enxaqueca
crises (repetir apos 02 horas, se dor) Nao exceder 02
dor. Manteve depakene 500mg, 2cp pela manha e a noite e

Amitriptilina 25mg
Amitriptilina 25mg 1vz/noite
2,5mg (2cp por dia no maximo), Diprona 1g+ ibuprofeno
Amitriptilina 10mg, 01cp a noite. Naratriptana se enxaqueca
manha em jejum.
Naratriptana e Naproxeno se crise
Amitriptilina 25mg, Naratriptana (se dor)
Naratriptana 2,5mg (01 cp se enxaqueca)
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Quantas Crises/Més Conduta Medica -Livre da Enxaqueca
2 a4/més -
2 a4/més -
2 a4/més -

1/més -
2 a4/més -
> 4/més -
> 4/més -
> 4/més -

1/més -
2 a4/més -
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	4.6. Fatores genéticos subjacentes à resposta ao tratamento 

