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RESUMO

BARBOSA J.S.S. Cefaléia cronica diiria com uso excessivo de dipirona:
conseqiiéncias da interrupg¢do do uso. 2002. 70 p. Dissertagdo Mestrado —
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto

A Sociedade Internacional de Cefaléia classificou, em 1988, a cefaléia
associada ao uso crénico de analgésicos. A dipirona é medicamento de venda livre,
baixo custo e comprovada eficacia (FERREIRA, 2001, BIGAL, 2001 e BIGAL et al,
2001), disponivel nos servigos publicos brasileiros e freqiientemente utilizado para o
controle das crises de cefaléia, tendo sido apontado como o analgésico mais
prescrito nos servigos de emergéncia como tratamento da crise (FRAGOSO, 1998).
Entretanto, nfio ha estudos sobre o papel deste farmaco nas cefaléias diarias
primarias. O objetivo deste estudo foi avaliar a resposta a retirada de dipirona usada
excessivamente por portadores de cefaléia cronica didria. Foram analisados pacientes
de ambulatérios especializados em duas cidades do interior de Sdo Paulo que
tratavam suas crises exclusivamente com altas doses deste medicamento,
verificando-se os efeitos da retirada da droga sobre a amostra estudada em até seis
meses. Sintomas de abstinéncia leves foram registrados por 27,1% dos pacientes nas
duas semanas iniciais. No mesmo periodo, observou-se a ocorréncia de cefaléia de
rebote em 25,7% da amostra. Concluiu-se que, no 2° e 3° meses apds a retirada de
dipirona, 92,7% dos pacientes evoluiram para melhora expressiva da cefaléia.
Entretanto parte da populagdo estudada, apés um periodo de remissdo, retomou o
padrdo didrio de dor mesmo na auséncia do uso de dipirona, o que nos leva a
questionar se, de fato, a alta freqiiéncia de crises estaria na dependéncia do uso
excessivo de analgésico.

Palavras-chave: Cefaléia cronica diaria, uso excessivo de analgésicos, retirada de
analgésicos, dipirona.



SUMMARY

BARBOSA J.S.S. Chronic daily headache and excessive use of dypiron:
consequences of withdrawal. 2002. 70 p. Dissertagdo de mestrado — Faculdade de
Medicina de Ribeiréo Preto

In 1988, the International Headache Society classified the headache
associated to the chronic use of analgesics. Dypiron (metamizole) is easily sold in
drugstores. It has a low cost and high effectiveness (FERREIRA, 2001, BIGAL,
2001 and BIGAL et al, 2001). It is also available through the public health system in
Brazil and often used for the control of headache episodes, having been pointed out
as the most frequently prescribed drug in emergency rooms as treatment for acute
headaches (FRAGOSO et al, 1998). Nevertheless, there are no studies about the role
of this drug in primary daily headaches. The aim of this study was to evaluate the
effect of the withdrawal of dypiron excessively used for treatment of chronic daily
headache in ambulatorial patients from tertiary services in two towns in Sdo Paulo.
Abstinence symptoms have been registered for 27.1% of the patients during the first
two weeks of dypiron withdrawal. In the same period, 25.7% of the studied
population presented rebound headache. A six—month follow-up revealed that, at e
and 3" months, 92.7% of the patients showed an expressive improvement But part of
the studied population, after a period of remission, returned to the daily pattern of
headache, even in the absence of dypiron, which leads to question the real need of
excessive amounts of analgesics to transform episodic into daily headaches.

Key-words: chronic daily headache, analgesic overuse, analgesic withdrawal,
dypiron.



1-INTRODUCAO

Ao longo da histéria, sdo varios os relatos de uso excessivo de substincias
com o objetivo de amenizar o sofrimento causado pelas cefaléias cronicas. Na pratica
clinica geral e na cefaliatria em especial, as cefaléias cronicas diarias (CCD)
apresentam-se com elevada frequéncia. Sabe-se que pacientes com CCD comumente
fazem uso excessivo de medica¢des sintomaticas (MS), contendo substincias como
derivados ergoéticos, cafeina, analgésicos e outras, de forma isolada ou em
associagdes.

O uso excessivo e indiscriminado de MS tem sido relacionado ao aumento da
freqiiéncia e refratariedade das cefaléias (MATHEW, 1990; SILBERSTEIN &
LIPTON, 2000).

Dentre os analgésicos comumente utilizados para o tratamento sintomatico
das cefaléias, a dipirona é disponivel no sistema piblico de saide em nosso pais.
Além disso, tem custo acessivel a maioria da populagio e possui comprovada eficacia
e tolerabilidade, o que o torna o analgésico mais utilizado no Brasil, inclusive por
auto-medicagdo, para o tratamento de diversos tipos de dor (ANVISA, 2001).
Entretanto, € pouco estudado, a despeito de sua grande popularidade.

Ao assumir o cargo de médica no servigo municipal de satide em duas cidades

do interior de S#o Paulo, constatei que grande parte da populagdo convivia com



cefaléias didrias para as quais faziam uso pouco criterioso de dipirona, devido a
disponibilidade deste fairmaco nos servigos locais de farmacia publica.

O ambulatério de cefaléias foi organizado cerca de cinco meses ap6s a criagdo
do primeiro servigo de neurologia em cada uma das cidades. Simultaneamente, foi
implantado o Programa Saide da Familia (PSF), modelo de assisténcia a saude que
mantinha cadastrada toda a populagdo dos municipios, permitindo visitas semanais,
realizadas por agentes de saide, a cada um dos domicilios.

Até a institui¢do deste modelo, os pacientes eram tratados por clinicos gerais
ou, simplesmente, por auto-medicagdo ou indicagdo do atendente de farmécia, fato
comum na regifo.

A certeza de que aquela populagdo padecia de uma entidade clinica comum,
porém agravada pela caréncia de conhecimento especifico sobre o assunto e de
diagnéstico e orientagdo terapéutica apropriados, bem como a oportunidade de
observar cientificamente o bindmio cefaléia cronica diaria-analgésico, motivaram a

realizagdo deste trabalho.

1.1 — Aspectos historicos

O exagero na terapéutica das cefaléias é fato comumente relatado nos
compéndios de histéria da medicina.
Sédo famosos os relatos de Nietzche a respeito da refratariedade de suas crises

de dor de cabeca as substancias analgésicas consumidas até o limite da tolerancia, a



ponto de ajudarem a compor o conteido de obras literararias a respeito de sua
biografia (YALOM, 1992).

Em tratados datados dos séculos XVII e XIX, encontram-se referéncias a
administragdo concomitante e excessiva de diferentes substincias para o alivio de
cefaléias (SACKS, 1992)

Na Suiga, cefaléias didrias associadas a uso excessivo e regular de fenacetina
atingiram propor¢des epidémicas apds a segunda guerra mundial e chegaram a
acometer 30% das mulheres que trabalhavam em fabricas (LYONS & PETRUCELLI,
1987).

Em 1951, PETERS e HORTON fizeram referéncia ao circulo vicioso
composto por cefaléia e uso excessivo de tartarato de ergotamina, atentando para a
necessidade de doses cada vez mais altas para o alivio da cefaléia.

Em 1988, a IHS estabelece o grupo das cefaléias relacionadas a drogas,
definindo os critérios para a assim chamada cefaléia induzida por abuso de
analgésicos.

Estudo controlado de SILVERMAN et al, em 1992, demonstrou a cefaléia por
retirada de substincia, sub-tipo também relacionado na atual Classificagdo
Internacional de Cefaléias (1988), bem como o surgimento de sintomas de
abstinéncia, em um grupo de 64 pacientes submetidos a suspensio do consumo diario

de cafeina.



1.2 — Aspectos epidemiologicos

Embora as CCD possam ndo estar relacionadas ao uso excessivo de
analgésicos, sabe-se que esta associagdo ocorre em mais de 50% dos casos
(SOLOMON et al. 1992; JEVOUX, 1996).

MICIELI et al (1988) registraram uma incidéncia de uso excessivo de
sintomdticos de 4,3% em 3000 pacientes consecutivos atendidos em um centro
especializado.

Estudando 300 pacientes com CCD refrataria em 1992, SILBERSTEIN &
SILBERSTEIN concluiram que 216 (72%) usavam quantidade excessiva de
sintomaticos.

Em 2000, KRYMCHANTOWSKI e BARBOSA encontraram 61 pacientes em
uso exclusivo de dipirona em uma série de 400 pacientes com CCD e uso excessivo de
sintomaticos (15,25%). Os aspectos qualitativos e evolutivos relacionados a este sub-

grupo, entretanto, ndo foram estudados.

1.3 — Aspectos conceituais e classifica¢ido

SOLOMON & LIPTON (1993) ressaltaram que as CCD primarias deveriam
ser distinguidas por estarem associadas ou ndo ao uso excessivo de medicagdes

sintomaticas (MS).



Ao propor critérios para a classificagdo das cefaléias cronicas dirias
primdrias ndo paroxisticas, SILBERSTEIN et al (1996) especificam, para cada tipo de
CCD primérias, os sub-tipos com e sem uso excessivo de analgésicos (ANEXO 6).

Na atual Classificagdo Internacional de Cefaléias (1998), a IHS estabelece as
cefaléias induzidas por uso cronico de substincias (ANEXO 7), especificando a
cefaléia por “abuso” de analgésicos (termo que, neste estudo, serd objeto de
discussdo). Segundo os critérios da classifica¢@o, estas cefaléias ocorrem apés doses
minimas didrias da substéncia, por pelo menos 3 meses, desaparecendo dentro de um
més apods a retirada da substincia em questio.

A IHS (1988) define também a cefaléia por retirada de substincias apés uso
crénico, como a que ocorre ap6s uso diario de altas doses de uma substincia por 3
meses ou mais, devendo desaparecer ap6s 14 dias de abstinéncia da substancia. Esta

cefaléia é chamada por RAPOPORT (1988) de cefaléia de rebote.

1.4 — Fisiopatogenia

O uso freqliente e excessivo de analgésicos é um fator que tem sido
relacionado ao desenvolvimento e/ou & manuteng¢do da condigd@o diaria ou quase didria
de uma cefaléia previamente episoédica (MATHEW et al, 1982, 1987, 1990;
BOWDLER et al, 1983; LANCE et al, 1988; RAPOPORT, 1988;
SRIKIATKHACHORN et al, 1994,1997).

Diversos outros fatores podem estar associados a transformagio de cefaléias

episédicas em didrias, dentre eles a hipertensdo arterial sistémica, alteragdes



estruturais intra ¢ extracranianas, morbidades psiquicas como depressdo, ansiedade e

neuroticismo e processos infecciosos (MATHEW et al, 1982 e 1987, VANAST, 1986,

RABELLO, 2002).

Sobre a associagdo entre cefaléia e uso freqiiente de analgésicos, levantam-se

as seguintes possibilidades, ndo excludentes entre si:
a) o uso excessivo de analgésicos pode ser causa de cefaléia freqiiente

b) o uso excessivo de analgésicos pode ser conseqiiéncia de cefaléia

freqiiente

¢) o uso excessivo de analgésicos pode ser fator de perpetuagdo da cefaléia

freqiiente

Diversos tem sido os féruns de discussio da matéria (MATHEW, 2002;
SPECIALI & KRYMCHANTOWSKI, 2002).

Os mecanismos envolvidos na transformagdo da cefaléia episddica em diaria
em pacientes que fazem uso excessivo de MS sdo incertos.

BOWDLER et al (1988) e LANCE et al (1988), sugerem que as MS podem,
de alguma forma, promover uma supressio ainda maior em um sistema
antinociceptivo ja deficiente, o que resultaria na transformagdo de cefaléias episddicas
em CCD.

Segundo SRIKIATKHACHORN et al (1994, 1996) o uso excessivo de MS
poderia ser responsdvel pelo aumento do numero de determinados receptores
serotoninérgicos centrais, suprimindo a atividade de vias serotoninérgicas envolvidas

na modulag¢io da dor no cérebro.



HERING et al (1993a) observar.am que os niveis de serotonina no sangue se
elevavam ap0s a suspensio de MS em pacientes com CCD que utilizavam
excessivamente estes medicamentos, o que refor¢a o papel da fungdo serotoninérgica
central nas CCD. Esses autores analisaram ainda a transdugdo das membranas
celulares plaquetarias em pacientes com CCD e sugeriram que a utilizagdo excessiva
de MS poderia alterar o funcionamento deste sistema, podendo desempenhar papel na
transformagio das cefaléias episodicas em CCD (HERING et al, 1993b).

GOBEL et al. (1992) estudaram o processo de supressdo exteroceptiva do
musculo temporal em controles e pacientes com cefaléia, observando que a aspirina
aumentava a sua durag@o, sugerindo que o efeito analgésico deste firmaco poderia
envolver um reflexo antinociceptivo do tronco cerebral, o qual seria levado 4 exaustio
pelo uso repetido da droga, desenvolvendo-se assim, as CCD induzidas por drogas.

Em um estudo inovador, WELCH et al (2001) demonstram que pacientes com
migridnea epis6dica e migrdnea cronica exibem anormalidades metabdlicas na
substdncia cinzenta periaquedutal (SCP), evidenciadas pela deposi¢io aumentada de
radicais do ion ferro n3o plaquetario.

A SCP funciona como um importante centro antinociceptivo central que
recebe informagdes do cortex frontal e do hipotdlamo e projeta eferéncias para a a
medula e o corno medular posterior.

WELCH et al (2001) supunham que essa disfung¢@o seria progressivamente
maior com a evolugdo da migranea (justificando assim, sua transformagio para a
cronicidade), porém estes achados foram observados tanto nos migranosos episodicos
quanto nos cronicos. Os autores sugerem, entretanto, que a disfun¢do encontrada pode

aumentar a susceptibilidade dos pacientes com migranea episddica a desenvolver



cefaléia induzida por drogas e CCD, uma vez que a SCP esta envolvida em toda a
modulagdo central das informag¢des dolorosas e no processamento das respostas,

inclusive comportamentais, aos estimulos de aferéncias periféricas e centrais.

1.5 — Tratamento

E consenso que o tratamento dos casos de CCD associadas ao uso excessivo
de analgésicos deve se iniciar com a imprescindivel suspensio de medicagdes
sintomaticas (MS) usadas em excesso (KUDROW, 1982; DIENER et al, 1988;
MATHEW et al, 1990; SCHNIDER et al, 1996; TRIBL et al, 2001).

Sabe-se que enquanto mantém-se o uso excessivo de MS, ainda que se
institua a terapia profildtica indicada, ndo se observa remissdo da dor. Além disso,
medidas de suporte para a habitual cefaléia de rebote e eventuais sintomas de
abstinéncia, instaura¢fo de tratamento preventivo para os casos refratarios e mudanga
dos habitos em relagéo a dor, sdo recomendados (SILBERSTEIN & LIPTON, 1997).

A internagio hospitalar é, muitas vezes, necessaria para o manejo da cefaléia
de rebote e para possiveis sintomas de abstinéncia (DIENER et al, 1988; RASKIN,
1986, SILBERSTEIN et al,1990).

Muitos autores t€m descrito sua experiéncia com a abordagem ambulatorial,
recorrendo a outros farmacos como terapia durante a fase inicial de retirada das
medicagdes sintomdticas habitualmente utilizadas, como sumatriptano (DIENER, et
al, 1991; DRUCKER & TEPPER, 1998), naratriptano (SHEFTELL et al, 1999),

clorpromazina (SPECIALI, 2000) e prednisona (KRYMCHANTOWSKI &



BARBOSA, 2000). Porém, diversos estudos apontam que apenas a suspensio das MS
ja conduz a intensa melhora ap6s um periodo de 3 a 5 semanas (RAPOPORT, 1988;
MATHEW et al, 1990).

Contudo, parte dos pacientes pode manter o padrdo diario de dor apés a
retirada de MS. Nestes casos, torna-se importante proceder-se a investigagdo dos

possiveis fatores envolvidos na persisténcia da dor (SILBERSTEIN, 1994).

1.6 — Justificativa

As CCD relacionadas ao uso excessivo de analgésicos sdo uma entidade de
grande expressdo na pratica clinica geral e especializada.

Estudo de MINATTI-HANNUCH et al, que avaliou 411 pacientes com
cefaléia em 1992, mostrou que 82% recorriam a substincias paliativas para a dor e,
destes, 80% utilizavam produtos comerciais ndo ergdticos. Neste estudo, a substincia
mais utilizada foi a dipirona. Os sintomaticos eram utilizados diariamente ou mais que
uma vez ao dia por 48% dos pacientes e 63% faziam uso de medicamentos para as
crises ha mais de 3 meses. Para tratar um tnico episédio de cefaléia, 32% dos
pacientes recorriam a 5 ou mais doses de medicamento.

FRAGOSO et al (1998) e BIGAL et al (1999) também estudaram populagdes
de pacientes com cefaléia em uso deste analgésico, obtendo conclusées similares.

Embora os mecanismos envolvidos na associa¢do entre CCD e uso excessivo

de sintomaticos ainda ndo estejam elucidados, é consenso que 0 consumo excessivo
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deve ser interrompido. Uma das abordagens terapéuticas de eleigdo é a suspensdo
abrupta e ambulatorial dos sintomaticos (DIENER e MATHEW, 2000; SOLOMON e
FARKKILA, 2000).

No Brasil, a dipirona € o principal analgésico, com 31,8% do mercado, o
paracetamol com 29,7% € o segundo e a aspirina, com 27,1%, o terceiro. Existem no
pais 125 produtos a base de dipirona, sendo 71 em associagdo a outras substdncias.
Mais de 80% das vendas ocorrem sem prescricio médica. Em 1999, o consumo
brasileiro foi de 190,54 toneladas de dipirona (ANVISA, 2002). A venda sugerida por
balconistas de farmacias é fato comum em nosso pais, que propicia o elevado
consumo. (CARVALHO et al, 1996 e KRYMCHANTOWSKI et al, 2002).

A prevaléncia da cefaléia cronica diaria associada ao uso excessivo de
analgésicos e o predominio do uso de dipirona no Brasil, determinam a necessidade de
melhor avaliar os aspectos inerentes a este tipo de cefaléia e, de modo especial, a este

analgésico, o que motivou o presente estudo.

1.7 — Dipirona

Trata-se de um analgésico e antipirético do grupo das pirazolonas, de eficacia
comparavel a de varios analgésicos e efeitos colaterais pouco expressivos
(FENDRICH, 2000, MARTINEZ-MARTIN et al, 2001). Esta no mercado mundial ha

oitenta anos e € comercializado em mais de 100 paises, entre eles Alemanha, Italia,



Franga, Holanda, Finlidndia, Espanha, Argentina e México, mas ndo nos Estados
Unidos.

A literatura norte-americana carece de elementos referentes a dipirona, em
virtude do grande equivoco cientifico que resultou na indevida atribuigdo ao seu uso,
de alta incidéncia de agranulocitose e na conseqiiente retirada deste analgésico do
mercado norte-americano e de outros paises. Extensa revisdo histdrica e cientifica a
respeito foi documentada no Painel Internacional Sobre Seguranga da Dipirona
(ANVISA, 2002)

Ap6s administrag@o oral, a dipirona é rapidamente hidrolizada pelo suco
géastrico no metabdlito ativo 4-metil-amino-antipirina o qual, apds absorgdo, se
metaboliza em 4-formil-amino-antipirina e outros metabdlitos. Nenhum metabdlito
liga-se fortemente as proteinas plasmaticas. A excre¢do se da pela urina. A dose
maxima diaria indicada para adultos é de 4g, porém nem esta nem as doses toxicas
minimas estdo estabelecidas com precisdo, parecendo haver diferengas determinadas
por sensibilidade individual ( LEVY et al, 1995).

Além do efeito analgésico, a dipirona possui atividade espasmolitica em
vérios érgdos com musculatura lisa. Estudo recente d¢ ERGUN et al (2000) constatou
que a dipirona também exerce claro efeito espasmolitico, apos administragdo local ou
intravenosa, sobre um modelo experimental de vasoespasmo da artéria basilar
induzido em coelhos.

Para somar-se as ja bem conhecidas ag¢des sobre os tecidos periféricos, novos
aspectos a respeito dos mecanismos de a¢3o da dipirona tém sido divulgados.

HERNANDEZ & VANEGAS (2001) observam que microinjegdes de

dipirona na substdncia cinzenta periaquedutal (SCP) provocam resposta



antinociceptiva em ratos pela ativagdo de circuitos endégenos opioidérgicos na SCP e
no bulbo ventromedial rostral. Opidides endégenos localizados na medula espinhal
também estdo envolvidos. As respostas dos neurdnios espinhais dorsais a estimulagdo
nociceptiva periférica, foram reduzidas em 38 a 44% pelas microinjegdes de dipirona
na SCP, fato revertido pela aplicagdo de naloxone na medula espinhal. Os autores
atentam para o fato de circuitos opioidérgicos serem ativados pela dipirona, um
analgésico ndo opidide, o que pode ser clinicamente relevante.

TORTORICI & VANEGAS (2000) observaram que, uma vez que a dipirona
exercia efeitos que envolviam ativagdo dos sistemas opioidérgicos enddgenos, a
indugdo de tolerancia opidide pela dipirona era uma possibilidade a ser investigada.
De fato, foi comprovada uma perda progressiva do efeito antinociceptivo desta
substéncia ap6s microinjegdes de dipirona na SCP ventrolateral, duas vezes ao dia, por
dois dias. Ao contrario dos ratos repetidamente microinjetados com salina, os animais
tolerantes a dipirona mostraram-se também tolerantes a microinje¢des de morfina no
mesmo local e exibiram sinais de abstinéncia de opidides apés a administragdo
sistémica de naloxone. Estes resultados revelam que, ao ativar os sistemas opidides
endégenos, a dipirona pode levar a tolerincia opidide e ao risco de abstinéncia

opidide.
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2 -OBJETIVOS

Analisar a evolugdo da cefaléia cronica didria em pacientes com uso

excessivo de dipirona apds a interrupgdo abrupta deste habito, avaliando em especial:

a) a evolugdo da dor até seis meses ap6s a interrup¢do abrupta do uso da
dipirona

b) o aparecimento de sintomas de abstinéncia

c) o aparecimento da "cefaléia de rebote"
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3 — CASUISTICA E METODOS

3.1 — Da amostra

Foram avaliados inicialmente, no periodo entre abril e dezembro de 2000 (42
semanas), pacientes consecutivos, de ambos os sexos, encaminhados a dois
ambulatdrios publicos especializados no tratamento de cefaiéias, em duas pequenas
cidades do estado de S@o Paulo: Tapiratiba e Caconde (aproximadamente 10000 e
15000 habitantes, respectivamente).

Os pacientes foram selecionados com base em critérios definidos no
QUADRO 1.

Dos 1318 pacientes inicialmente avaliados, 147 (11,1%) foram considerados
elegiveis segundo os critérios de selego. Destes, 69 pacientes (46,9%) foram
excluidos. Quarenta e nove (33,3%) por apresentarem diirios de base com
informagdes divergentes das iniciais (uso de outros analgésicos, freqiiéncia de dor
e/ou de uso de dipirona e/ou quantidade de dipirona menor que a informada), 13
pacientes (8,8%) por terem se recusado a abandonar o uso de dipirona e 7 pacientes
(4,8%) por nio aceitarem assinar o termo de consentimento.

Dentre os 78 pacientes incluidos (5,9%), houve 1 ébito (acidente
automobilistico), 4 transferéncias de domicilio e 3 pacientes que engravidaram.

Setenta pacientes (5,3%) constituiram a amostra do estudo (QUADRO 2).
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Cinqiienta pacientes eram do sexo feminino (71,4%) e 20 do sexo masculino

(28,6%).

A idade quando da primeira consulta variou de 15 a 65 anos, com média de

35,7 e desvio padrdo de 13,7.

QUADRO 1 - CRITERIOS DE SELECAO

Inclusao

Exclusao

Idade entre 15 e 65 anos

Pacientes em uso de quaisquer outros
farmacos e/ou quantidade de cafeina
(estimada) superior a 50 mg/dia

Cefaléia ocorrendo em 15 ou mais dias
por més, no minimo 3 dias por semana ,
hia no minimo 3 meses, definida com
base no relato do paciente, registrado no
protocolo geral da cefaléia (ANEXO 1).

Freqiiéncia menor que 3 dias por
semana, definida com base na andlise
dos diarios de dor das duas primeiras
semanas de avaliagdo (ANEXO 2)

Uso exclusivo de dipirona para o alivio
da cefaléia, no minimo trés dias na
semana e na quantidade minima de 50 g
(equivalente a 100 comprimidos) por
més ou 4 comprimidos por dia, h4 no
minimo trés meses, definida com base
no relato do paciente, registrado no
rotocolo geral de cefaléia (ANEXO 1).

Quantidade de dipirona ingerida inferior
a 12 g/semana ou outro tipo de
analgésico utilizado em associagdo,
segundo analise de didrios de dor nas
duas primeiras semanas de avaliag3o.

Pacientes com diagndstico de Migranea
Transformada ou Cefaléia do Tipo
Tensional Crénica definido pelos
critérios revisados de SILBERSTEIN et
al (1996) e registrado no formulario
especifico (ANEXO 3).

Patologias concomitantes de natureza
ortopédica, neuroldgica, psiquiatrica,
reumdtica, hematolégica, enddcrina,
infecciosa ou neoplasica que possam
interferir no curso evolutivo da cefaléia.

Gravidez
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QUADRO 2: Amostra

GRUPO PACIENTES
Nuamero inicial 1318
Pacientes elegiveis ap6s a aplicacdo dos 147 (11,1 %)
critérios de selegdo
Pacientes excluidos 69 (5,2%) 49 (71%):
divergéncia entre
informagdes

fornecidas e analise
dos diarios de base

13 (18,8%): recusa
em abandonar o uso
de analgésico

7 (10,1%): recusa
em assinar o termo
de consentimento

Pacientes incluidos

78

(5,9%)

Pacientes excluidos ao longo do estudo

8 (10,26%)

1(1,3%):
obito em acidente
automobilistico

4 (5,1%):
transferéncia de
domicilio

3 (3.8%) : gravidez

Total de pacientes que concluiram o estudo

70

(89,7%)




3.2 — Dos métodos

O periodo de seguimento estendeu-se até julho de 2001, num total de 68
semanas de duragdo do estudo clinico.

A freqiiéncia ao ambulatério de cefaléias dava-se por demanda espontinea ou
por encaminhamento, a partir do cadastro da farmacia municipal (pacientes que
retiravam virios frascos de analgésicos por més), por outros médicos ou pelas equipes
do Programa Saude da Familia (PSF - este modelo de assisténcia a saiide mantinha
cadastrada toda a populagdo do municipio, havendo agentes comunitirios
responsaveis por visitas semanais a cada um dos domicilios).

Os agentes de satde do PSF participaram de uma preparagdo para o presente
estudo, conduzida pela autora com o apoio dos secretarios municipais de satide. O
Ueiﬁmnento foi aplicado também & farmacéutica responsavel pela dispensagio dos
medicamentos no servigo publico municipal, seus auxiliares e técnicos, clinicos gerais
e médicos de outras especialidades, enfermeiros e alguns funcionarios municipais
ligados as equipes de saide. Durante esta preparagdo, foram transmitidas nogdes sobre
cefaléia cronica e uso excessivo de analgésicos, bem como elucidados os objetivos €
métodos do estudo.

Em uma consulta preliminar era aplicado o questionario geral de cefaléia
(ANEXO 1), composto por uma ficha a ser preenchida pelo paciente (com auxilio,
quando necessdrio) e outra pela autora. Nesta avaliagdo, pela analise do questionario,
identificavam-se os pacientes elegiveis para o estudo, com base, dentre outros

aspectos, na freqiiéncia alegada de dor (F 00) e na frequéncia alegada de uso de



dipirona (FU 00). Para cada paciente elegivel era preenchido pela autora um
formuldrio resumido com notas especificas sobre CCD e uso de medicagdo
sintomatica (ANEXO 3).

Os pacientes elegiveis eram orientados a preencher diarios de dor (ANEXO
2) durante as duas semanas seguintes, sem alterar quaisquer habitos relacionados a
dor, incluindo o uso de dipirona. Restringimos esta fase da pesquisa em duas semanas
pois os pacientes eram sofredores de dor didria. Procurou-se aplicar o0 menor tempo
possivel de avaliagdo prévia que pudesse, contudo, ser suficiente para compor a
andlise de base do estudo.

Duas semanas apds, os diarios eram analisados, compondo o periodo de base
do estudo. Como os diarios tiveram desenho semanal, para facilitar o calculo de
freqiiéncia de dor em um més considerou-se a freqiiéncia minima de trés dias com dor
em uma semana. Diante da possibilidade do més ter até quatro semanas e trés dias,
concluju-se que esta seria a freqiiéncia minima para inclusdo (12 dias com dor/més
registrados em didrio) capaz de preencher o critério de quinze dias com dor em um
més (SILBERSTEIN et al, 1996). Consideragdo analoga foi aplicada ao calculo da
quantidade de dipirona ingerida.

Constatado o preenchimento dos critérios de inclusdo quanto a freqiiéncia de
dor e de uso de dipirona, procedia-se & orientagdo do paciente quanto a possibilidade
de sua dor estar sendo mantida pelo uso excessivo do analgésico. Nesta ocasido, era
apresentado o termo de consentimento livre e esclarecido (ANEXO 4). Aceitas as
condi¢bes, os pacientes eram incluidos no estudo e orientados a suspender

abruptamente o uso de dipirona.
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Os pacientes recebiam claras orientagdes a respeito da possibilidade de
apresentarem piora transitoria da dor a partir do momento da interrupgio do uso do
analgésico. O uso de dipirona, bem como de qualquer outro analgésico, nio foi
autorizado durante o estudo. Contudo, os pacientes eram orientados a contatar a autora
em caso de necessidade de atendimento de urgéncia. Para isso, dispunham de todos os
seus telefones e conheciam seu enderego.

A partir da inclusdo no estudo, sucediam-se 8 avaliagdes (GRAFICO 1):

e 1" avaliagiio - duas semanas apds a retirada de dipirona, objetivando
averiguar a ocorréncia de sintomas de abstinéncia e de cefaléia de
rebote. Para sintomas de abstinéncia eram valorizados, nas duas
semanas seguintes a retirada de dipirona, sintomas novos ou que
passassem a representar incomodo antes inexistente. Considerou-se
cefaléia de rebote aumento da freqiiéncia de dor nas duas semanas
seguintes & retirada do analgésico, em comparagdo com as duas
semanas de base.

e 2" avaliagdo - quatro semanas apoés a retirada de dipirona, para testar a
aplicabilidade do critério da Classificagdo Internacional (IHS, 1988),
que determina desaparecimento da cefaléia por abstinéncia de
substincia apés 14 dias. Para os pacientes que tiveram cefaléia de
rebote, avaliou-se a evolugdo da dor, comparando-se as semanas de
base, com as semanas de abstinéncia e a 3* e 4* semanas e, para os que
tiveram sintomas de abstinéncia, se tais queixas persistiram na 3* e 4°

s€émanas.
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e 3" avaliagdo - seis semanas ap6s a retirada de dipirona, para aferir a
freqiiéncia de dor ao término do periodo de 1 més (consideradas aqui 4
semanas). Para isso, comparou-se a freqiiéncia da 5* e 6* semanas ap6s

a retirada com a freqiiéncia das semanas de base.

® 4" a 8" avaliagdes - outras cinco avaliagGes, sempre a intervalos de 1
més, para analisar a evolugdo de freqiiéncia de dor até seis meses apos
a retirada de dipirona. Em cada uma destas avaliagdes, era
contabilizada a frequéncia de quatro semanas, de modo a permitir uma
variagdo de freqiiéncia de 0 a 28, excluindo assim, até trés dias de
semanas incompletas em cada més, ja que para efeito de comparagio,
tomou-se a soma das freqiiéncias das duas semanas de base
multiplicada por dois, o que gerou valores de 12 a 28.

Hemograma completo foi realizado na triagem e a cada reavaliagdo. Outros
exames complementares poderiam ser solicitados ao longo do estudo a fim de
descartar patologias intercorrentes.

O modelo de satde local permitiu 0 acompanhamento aos pacientes em todas
as fases do estudo, sendo que aqueles que faltavam a consulta eram imediatamente
visitados pelos agentes e, apds identificada e sanada a causa da falta, reinseridos,
exceto por 6bito, mudanga de cidade, gravidez ou vontade contraria manifesta.

Os pacientes foram orientados a comunicar & autora quaisquer novos eventos

(acidentes, infecgdes, eventos traumaticos) ao longo do periodo de observagio.
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Todos os dados utilizados para o estudo, desde a primeira avaliagdo, eram
anotados pela autora em formulério préprio (ANEXO 3) e o didrio de dor (ANEXO
2), preenchido pelo paciente, era apresentado a cada avaliagio.

Em caso de dor incapacitante, seria administrada clorpromazina
intravenosa na dose de 0,1 mg/ kg em bolo, precedida por infusdo de SF 0,9%, 5
ml’kg, podendo ser repetida a dose mais duas vezes a intervalos de 15 minutos e, em
caso de ineficacia desta medida, prednisona oral em doses decrescentes de 60 a 20 mg,
em ciclo curto de 6 dias.

Aos pacientes que mantiveram frequéncia de dor igual ou superior a 3 dias
por semana, a partir do 2° més de evolug@o apds a retirada de dipirona, foi introduzida
profilaxia com amitriptilina em doses crescentes semanais, até a redugdo da frequéncia

ou até o maximo de 75 mg/dia.

Os resultados foram submetidos a analise estatistica utilizando-se:

e Tabelas de apresentagdo, distribuigdo de freqiiéncias, médias aritméticas,

medianas, desvios-padrio e percentuais

e Teste ndo paramétrico de %2 (Qui-quadrado) ou teste exato de Fisher, quando
aplicavel, para verificar a associagdo das diferengas entre as caracteristicas
encontradas nos grupos de pacientes (nivel de significincia de 5% de

probabilidade: p< 0.05).

e Teste ndo paramétrico de Friedman (HOLLANDER & WOLFE, 1973;
STANISH & KOCH, 1984), para as analises de varidncia entre os grupos de
pacientes € para comparagdes multiplas complementares (nivel de

significancia de 5% de probabilidade: p< 0.05).

e Meétodo de andlise de medidas repetidas de dados categoricos (KOCH et al,
1977), processada pelo procedimento CATMOD (CATegorical data
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MODeling) do pacote estatistico SAS®, para analisar medidas repetidas de
dados de natureza qualitativa. As comparagdes multiplas entre os tempos
foram realizadas pelas andlises de contraste (nivel de significincia de 5% de
probabilidade: p< 0.05).

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto — USP (processo

HCRP 10071/00).



GRAFICO 1: Cronograma de avalia¢do
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F00 Numero de dias na semana com dor alegado na avaliagdo preliminar (3 a
7)

FO A Frequéncia de base (1°semana). Numero de dias na semana com dor
verificado pelo diario de dor na 1° semana (0a 7)

FO B Frequéncia de base (2°semana). Numero de dias na semana com dor
verificado pelo diario de dor na 2* semana (0a 7)

F1 A Numero de dias na semana com dor no periodo de abstinéncia — 1?
semana (0a 7)

F1 B Numero de dias na semana com dor no perfodo de abstinéncia — 2°
semana (0a 7)

F2 A Numero de dias na semana com dor verificado na 3* semana apos a
retirada (0a 7)

F2 B Numero de dias na semana com dor verificado na 4* semana ap0s a
retirada (0a 7)

F3 A Numero de dias na semana com dor verificado na 5 semana apds a
retirada (0a 7)

F3 B Numero de dias na semana com dor verificado na 6* semana ap6s a
retirada (0a 7)

F4 Numero de dias no més com dor aos 2 meses de retirada (0 a 28)

F5 Numero de dias no més com dor aos 3 meses de retirada (0 a 28)

F6 Numero de dias no més com dor aos 4 meses de retirada (0 a 28)

F7 Numero de dias no més com dor aos 5 meses de retirada (0 a 28)

F8 Numero de dias no més com dor aos 6 meses de retirada (0 a 28)



4 - RESULTADOS

4.1 — Das caracteristicas da amostra

4.1.1 — Dos tipos de CCD na amostra estudada

Quanto ao tipo de cefaléia cronica diaria (CCD), migrinea transformada (MT)
foi o principal, tanto entre as mulheres quanto entre os homens.
Cinqiienta e dois pacientes (74,3%) apresentavam MT e 18 pacientes (25,7%)

cefaléia do tipo tensional cronica - CTTC (TABELA 1).

TABELA 1: Distribuicao por sexo e tipo de CCD

: : Sexo
Tipo de CCD Pacientes Fem. Masc.
MT 52 (74,3%) 36 (51,43%) 16 (22,86%)
CTTC 18 (25,7%) 14 (20%) 4 (5,71%)
Total 70(100%) 50 (71,43%) 20 (28,57%)
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4.1.2 — Do tempo de uso de dipirona

Foi maior o nimero de pacientes (19 — 27,1%) que fazia uso excessivo de
dipirona havia no minimo 2 e no médximo 5 anos (GRAFICO 2).

Dezesseis pacientes (22,9%) apresentavam este padrao de consumo do
analgésico havia mais de 10 anos.

Apenas 1 paciente (1,4%) relatou que o uso tornara-se excessivo havia cerca

de trés meses.

GRAFICO 2: Tempo de uso de dipirona

19 H 3 meses
16 1 16 04 a 6 meses
L O7 mesesa 1ano
; H2a5anos
| S m6a 10 anos
:1 O Mais de 10 anos
Pacientes Percentagem

4.1.3 — Da quantidade de dipirona consumida

Considerada toda a amostra, foi maior a quantidade de pacientes (27 - 38,6%)
que faziam uso de 4 a 6 comprimidos (ou equivalente) por dia no periodo de base. Em

proporgdes semelhantes, 23 pacientes (32,8%) utilizaram 7 a 9 comprimidos por dia.
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Vinte pacientes (28,6%) consumiram dez ou mais comprimidos de dipirona por dia

(TABELA 3).

4.1.4 — Da freqiiéncia de uso de dipirona

Durante o periodo de base, foi maior a quantidade de pacientes que faziam
uso do analgésico 6 ou 7 vezes por semana (38 pacientes - 54,3%). Vinte e seis
pacientes (37,15) usaram dipirona 4 ou 5 vezes por semana. Apenas 6 pacientes

(8,6%) apresentaram frequéncia de uso de 3 dias por semana (TABELA 4).

4.2 — Do periodo de abstinéncia

4.2.1 — Da evolucio no periodo de abstinéncia

Com a retirada da dipirona, observou-se o periodo de abstinéncia, nas duas
semanas seguintes a suspensdo do analgésico (TABELA 2).

Em relagdo a evolugdo da dor, foi maior o numero de pacientes que
mantiveram freqii€ncia igual a de base (26 — 37,14%). Quinze pacientes (21,43%)
tiveram redugdo menor que 50% na freqiiéncia de dor. Dezessete pacientes (24,29%),

apresentaram aumento da freqiiéncia de dor.



Nove pacientes (12,86%) apresentaram redugdo maior que 50% da fregiiéncia
de dor e trés pacientes (4,29%) ficaram sem dor, totalizando 12 pacientes (17,14%)
com melhora da dor nesta fase.

O total de pacientes que manteve o padrdo de dor diaria (3 ou mais dias por

semana) foi de 56 (80%).

TABELA 2 — Evolu¢io da dor — Periodo de abstinéncia

N=70 Pacientes Percentagem
Aumentaram 17 24,29%
Mantiveram 26 37,14%
Reduziram - 50% 15 21,43%
Reduziram + 50% 9 12,86%
Sem dor 3 4,29%

3 ou + dias dor 56 80%

4.2.2 — Dos sintomas de abstinéncia

Registraram-se, nas duas semanas seguintes a retirada de dipirona, as queixas
clinicas inéditas, consideradas como sintomas de abstinéncia.

Dezenove pacientes (27,14%) apresentaram sintomas de abstinéncia nas
primeiras duas semanas seguintes a retirada de dipirona. As queixas “medo”, “vontade

9 &¢

de chorar”, “tremores”, “mal-estar indefinido”, “sensa¢do de culpa” e “ins6nia” foram
apresentadas. Mais de uma queixa pode ter sido relatada por paciente. Os sintomas de
abstinéncia foram mais freqiientes na 1* semana. “Medo” foi o sintoma predominante

na 1* semana, mas ndo se repetiu na 2* semana . O controle realizado na 3* e 4°

semanas mostrou que, para os 19 pacientes, os sintomas ndo persistiram neste periodo.



Para analisar a possibilidade de associagdo entre a quantidade de
comprimidos e/ou a freqiiéncia de uso de dipirona durante as duas semanas de base e
o aparecimento de sintomas de abstinéncia, comparou-se estes dados com os dos
pacientes que ndo apresentaram sintomas de abstinéncia.

A TABELA 3 fornece a freqiiéncia e o percentual da quantidade média
aproximada do numero de comprimidos ou equivalente ingerida por dia, durante o
periodo de base, segundo a presenga e auséncia de sintomas de abstinéncia.

Observou-se que ndo existe associagdo significativa entre a quantidade de
comprimidos consumida durante a semana de base e a presenga de sintomas de

abstinéncia (p = 0,54 — teste do qui quadrado).

TABELA 3: Sintomas de abstinéncia e nimero de comprimidos

N° de Presencga Auséncia Total
comprimidos/dia n % n % n %o
4a6 7 36,8 20 39,2 27 38,6
7a9 8 42,1 15 29,4 23 32,8
>10 4 21,1 16 31,4 20 28,6
Total 19 100 51 100 70 100

* Ou equivalente, em gramas, durante o periodo de base.
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A TABELA 4 fornece a freqiiéncia média aproximada e o percentual do uso
de dipirona, em dias por semana, no periodo de base, segundo a presenga e auséncia
de sintomas de abstinéncia. Observou-se que foi maior a quantidade de pacientes com
frequéncia de 6 a 7 dias por semana em ambos os grupos. Ndo existiu, portanto,
associagdo significativa entre o nimero de dias de uso de dipirona e a presenga de

sintomas de abstinéncia (p = 0,78 - teste exato de Fisher).

TABELA 4: Sintomas de abstinéncia e
freqiiéncia de uso de comprimidos

Frequéncia de

d Presenca Auséncia Total
b 2 n % n % n %
comprimidos
3 2 10,5 4 7,8 6 8,6
4a8 6 31,6 20 39,2 26 37,1
6a7 11 57,9 27 53 38 54,3
Total 19 100 51 100 70 100

* numero de dias/semana durante o periodo de base.

O controle evolutivo realizado na 3* e 4* semanas apoOs a retirada de dipirona
revelou que, para os 19 pacientes, os sintomas de abstinéncia ndo persistiram apds as

duas primeiras semanas.



4.2.3 — Da cefaléia de rebote

Dezoito pacientes (25,71%) apresentaram cefaléia de rebote nas duas
semanas seguintes a retirada (TABELA 5). Dezessete (24,29%) tiveram aumento da
freqiiéncia de dor. Um (1,43%) paciente do grupo que evoluiu com redugdo da
freqiiéncia apresentou dor incapacitante, necessitando de administrag&o intravenosa de

clorpromazina em ambiente hospitalar.

TABELA 5 : Pacientes com cefaléia de rebote (N= 18)

Tipo de rebote Pacientes
Aumento da freqiiéncia 17 (24,29%)
Redugdo da freqiiéncia, 1 (1,43%)

porém dor incapacitante

Nio houve registro de inicio de cefaléia de rebote na segunda semana de
abstinéncia.

Dos pacientes que apresentaram cefaléia de rebote, 12/18 (66,67%) tiveram
também sintomas de abstinéncia.

Também para este grupo de pacientes, avaliou-se qual havia sido a
quantidade média aproximada de comprimidos, ou equivalente, ingerida por dia € a
freqiiéncia média aproximada, em dias por semana, de uso de dipirona, durante as
duas semanas de base, comparando-se estes dados com os dos pacientes que nio
tiveram cefaléia de rebote.

A TABELA 6 fornece a freqiiéncia e o percentual da quantidade de

comprimidos, segundo a presenga e auséncia de cefaléia de rebote.



TABELA 6: Cefaléia de rebote e niimero de comprimidos

No. de Presenca Auséncia Total
comprimidos/dia n %o n % n %
4a6 3 16,7 24 46,2 27 38,6
7a9 5 27.7 18 34,6 23 32,8
>10 10 55,6 10 19,2 20 28,6
Total 18 100 52 100 70 100

* Ou equivalente, em gramas, durante o periodo de base.
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Observou-se uma associagio significativa entre a quantidade de comprimidos
consumida por dia e a ocorréncia de cefaléia de rebote (p = 0,009 - teste de qui
quadrado). O GRAFICO 3 mostra que a proporgio de pacientes com consumo de 10

ou mais comprimidos por dia durante o periodo de base, é significativamente maior

no grupo com cefaléia de rebote (55,6%) que no grupo sem cefaléia de rebote

(19,2%).
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GRAFICO 3. Quantidade de comprimidos e cefaléia de rebote
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A TABELA 7 exibe a freqiiéncia e o percentual do nimero de dias de uso de
dipirona durante o periodo de base, segundo a presenca e auséncia de cefaléia de

rebote.

TABELA 7: Cefaléia de rebote e
freqiiéncia de uso de comprimidos

Frequéncia de

d Presenca Auséncia Total
el n % n % n %
comprimidos*
3 1 5,6 5 9,6 6 8,6
4as 5 27,8 21 40,4 26 37,1
6a7 12 66,6 26 50,0 38 54,3
Total 18 100 52 100 70 100

* nimero de dias/semana durante o periodo de base.
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Nio foi observada, portanto, associagdo significativa entre a frequéncia de
uso de dipirona durante o periodo de base e a presenga de sintomas de abstinéncia (p =

0,54 - teste exato de Fisher).

4.3 — Da evolugio ap6s o primeiro més de retirada de dipirona

4.3.1- Da 5 e 6" semanas

Ao final do periodo previsto para o desaparecimento da dor (5* e 6* semanas
apds a retirada do analgésico), verificou-se que, em relagdo as semanas de base,
nenhum dos pacientes apresentava aumento da freqiiéncia de dor.

Foi maior o numero de pacientes que ndo registraram dias com dor (33 —
47,1%). Vinte e trés pacientes (32,9%) apresentaram redugdo de frequéncia maior que
50% em relagdo a frequéncia de base, totalizando 56 pacientes (80%) com melhora da
dor.

Oito pacientes (11,4%) também exibiram redugdo da freqiiéncia de dor,
porém em menos que 50%.

Seis pacientes (8,6%) mantiveram freqii€ncia igual a do periodo de base.

Quatorze pacientes (20%) ainda mantinham freqii€éncia maior que 3 dias por

semana com dor (TABELA 8).



TABELA 8: frequéncia de dor na 5* e 6* semanas
apos a retirada de dipirona (N = 70)

Frequéncia Pacientes
Aumentaram 0
Mantiveram 6 (8,6%)
Reduziram - 50% 8 (11,4%)
Reduziram + 50% 23 (32,9%)
Sem dor 33 (47,1%)
3 ou + dias dor 14 (20%)

4.3.2 — Do 2°ao 6° més

No 2° e no 3° més, nenhum dos pacientes apresentou aumento de frequéncia

de dor em comparagdo com a frequéncia de base (FO1 + F02 x 2).

Trés pacientes (4,3%) ndo deixaram de ter dor diaria desde o inicio do
estudo, apesar de ter sido iniciada medicagfo profilatica no segundo més. Para estes
pacientes, houve oscilag@o, ao longo dos meses, do nimero de dias com dor em 4
semanas, porém todos mantiveram valores iguais ou superiores a 12 dias com dor.

Além dos trés pacientes que permaneceram com dor diaria, doze pacientes
(17,1%), retornaram a freqiiéncia de 12 dias ou mais com dor (em 4 semanas) no 5°
més, apos um periodo inicial de melhora durante o 2°, 3° e 4° meses,

Para estes pacientes, iniciou-se profilaxia da dor com amitriptilina no 6° més.

Sete/12 pacientes (58,3%) continuaram com dor didria neste primeiro més de
profilaxia. Neste sub-grupo, 4/7 (57,1%) pacientes mantiveram a freqiiéncia de dor do
més anterior, 2/7 (28,6%) pacientes reduziram-na em menos que 50% e 1/7 (14,3%)

paciente aumentou a freqii€ncia de dor.
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Cinco/12 (41,7%) apresentaram redugdo da freqiiéncia para menos que 12
dias com dor (em 4 semanas). Destes, 4/5 (80%) reduziram a frequéncia em menos
que 50% e 1/5 (20%), em mais que 50%, em relagio ao més anterior.

Nenhum paciente dentre os que receberam profilaxia no 5° més evoluiu para
auséncia de dor no més seguinte.

No 6° més, 22 pacientes (31,4%) apresentavam dor diaria. Destes, 3/22
pacientes (13,6%) pertenciam ao grupo que manteve dor diaria desde o inicio, 7/22
(31,8%) eram do grupo que havia voltado a ter dor didria no 5° més e permanecia com
dor mais que 12 dias em 4 semanas e 12/22 pacientes (54,5%) voltaram ao padrdo
diario de dor no 6° més. Para estes, ndo foi possivel registrar a introdugdo da
medicagdo profildtica e seu resultado.

Todos os pacientes que apresentavam dor diaria no 6° més foram submetidos
a revisdo laboratorial e radioldgica e analise liquérica, esta ultima realizada apds
obtencdo do consentimento livre e esclarecido (ANEXO 5). Nenhum dos exames
revelou alteragdes que pudessem ser relacionadas a cefaléia.

A TABELA 9 sintetiza a evolugdo da freqiiéncia de dor em cada més,

comparativamente as semanas de base.



TABELA 9- Evolug¢io da dor do 2° a0 6° més

Parimetros PACIENTES (N=70)
(comparagio
com as . . . - . a
semanas 2° més 3° més 4° més 5° més 6° més
de base)
Redugdo da
freqii€nciaem 45 (64,3%) 36 (51,4%) 49 (70%) 42 (60%) 27(38,6%)
mais que 50%
Sem dor 22 (31,4%) 31(44,3%) 16(22,9%) 12 (17,1%) 19(27,1%)
Sub-total 67 (95,7%) 67 (95,7%) 65(92,9%) 54 (77,1%) 46(65,7%)
Aumento da 5 o o o =
frequéneia 0 (0%) 0 (0%) 1(1,4%) 3 (4,3%) 7 (10%)
Mesma o o 0 o o
- 1 (1,4%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (1,4%) 6 (8,6%)
Redugdo da
freqiiéncia em o o o o Y
N —— 2 (2,9%) 3(4,3%) 4(5,7%) 12(17,1%) 11(15,7%)
50%
Total : 70 pacientes
12 ou + dias 3 (4,3%) 3 (4,3%) 3(4,3%) 15(21,4%) 22(31,4%)

com dor
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4.3.3 — Da analise das curvas de cefaléia de rebote, cefaléia diaria e
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O GRAFICO 4 exibe a sequéncia de avaliag

proporgao de pacientes com cefaléia de rebote, cefaléia didria e melhora da cefaléia.
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A andlise de varidncia de Friedman revelou variagdo significativa na
freqii€ncia de cefal€éia de rebote ao longo das trés avaliagdes consideradas (p <
0,0001).

Pelo teste de comparagdes miiltiplas foi verificado que, para o grupo com
cefaléia de rebote, a frequéncia de cefaléia na avaliagdo de base foi significativamente
menor que na 1* avaliagdo, e significativamente maior que na 2* avaliagao. Constatou-
se ainda que, na 2* avaliagdo, a freqiiéncia de cefaléia foi significativamente menor
que na 1°. Existiu, portanto, um aumento seguido de uma queda significativos na
freqii€ncia da cefaléia ao longo do tempo, o que configura a ocorréncia de cefaléia de

rebote neste grupo de pacientes (GRAFICO 5).

GRAFICO 5: Fregiiéncia mediana da cefaléia de rebote ao longo do
tempo
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A analise da propor¢do dos pardmetros cefaléia diaria e melhora da cefaléia
(GRAFICO 6) revelou variagdo significativa ao longo do tempo (p < 0,0001).

A andlise de contrastes, aplicada a partir da 1* avaliag@o evolutiva, para os
pacientes com cefaléia diaria, mostrou variagdo significativa entre os seguintes pares

de tempos:

e 12 avaliagdo x 3%,4%, 5% 6° 7°e 8

o 3% avaliagdo x 4 5% e 6°
e 42 avaliaggo x 7*e 8
o 5% avaliagdo x 7" e 8
e 6" avaliagdo x 7% e 8

Para os pacientes com melhora da cefaléia, a anélise de contrastes evidenciou

variagdo significativa entre os pares de tempos a seguir:

e 1% avaliagdo x 3%, 4%, 5% 6°, 7" e 8°

e 3?avaliagdo x 48 5% 6% e 8°
e 4* avaliagdo x 7*e 8
e 5%avaliagdo x 7*e 8
e 6% avaliagdo x 7" e 8

e 7" avaliagdo x 8



GRAFICO 6: Prevaléncia de cefaléia diaria e melhora da cefaléia ao
longo do tempo
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4.4 — Do uso nio autorizado de dipirona

4.4.1 - Do uso nio autorizado no periodo de abstinéncia

Nas duas primeiras semanas de abstinéncia, onze pacientes (15,7%) fizeram
uso ndo autorizado de dipirona (TABELA 10). Destes, 9 (12,8%) em quantidade ndo
superior a 3 comprimidos por semana e 2 (2,86%) em quantidade excessiva.

Dentre os 9 pacientes que fizeram uso ndo autorizado (mas no excessivo) de
dipirona, 4/9 (44,4%) pertenciam ao grupo que, neste periodo, apresentou aumento da
freéﬁéncia de dor, 2/9 (22,2%) ao grupo que permaneceu com a mesma freqiiéncia e
3/9 (33,3%) ao grupo que apresentou redugdo menor que 50% na freqiiéncia de dor.

Quanto aos 2 pacientes que fizeram uso excessivo neste periodo, 1 havia
apresentado aumento da freqiiéncia de dor e 1 havia mantido a mesma frequéncia.

Portanto, no grupo que apresentou mais que 50% de redugdo de freqiiéncia de
dor, nenhum paciente fez uso ndo autorizado do analgésico nas primeiras duas

semanas de abstinéncia.

TABELA 10: uso nio autorizado de dipirona
no periodo de abstinéncia (N =70)

Grupos Pacientes
Aumento da freqiiéncia de dor 5(7,1%)
Mesma freqiiéncia de dor 3 (4,3%)
Reduggo menor que 50% da freqiiéncia de dor 3 (4,3%)
Redugio maior que 50% da freqiiéncia de dor 0
Total de pacientes que fizeram uso néo autorizado 11 (15,7%)
Uso excessivo de dipirona (4 a 9 comp/dia) 2(2,9%)

*1 paciente com aumento da freqiiéncia de dor e 1 paciente com a mesma frequéncia
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4.4.2 — Do uso nio autorizado de dipirona a partir do 2° més de

retirada de dipirona

Na 5° e 6" semanas apds a retirada, 4 pacientes (5,7%) fizeram uso no
autorizado de dipirona, sendo 1 (1,4%) em quantidade excessiva.

No 2°, 3° e 4° meses, 7 (10%), 5 (7,1%) e 4 (5,7%) pacientes, respectivamente,
fizeram uso n#o autorizado de dipirona. Apenas 1 paciente (1,4%) fez uso excessivo
do analgésico nestes trés meses.

No 5° e 6° meses, respectivamente 5 (7,1%) e 6 (8,6%) pacientes fizeram uso
ndo autorizado de dipirona. Nestes meses, 2 pacientes (2,9%) fizeram uso excessivo..

Dos 3 pacientes (4,3%) que permaneceram com dor diaria desde o inicio, 1/3
(33,3%) fez uso excessivo do analgésico durante todo o periodo de seguimento.

Do total de pacientes com dor didria na 5* e 6* semanas, apenas 1/14 paciente
(7,1%) fez uso excessivo de dipirona. Este paciente pertencia ao grupo que manteve

dor diaria durante todo o estudo.

No 5° e 6° meses, respectivamente 2/15 (13,3%) e 2/22 (9,1%) pacientes
fizeram uso excessivo de dipirona, incluindo-se nestes grupos o paciente com dor

diaria e uso excessivo desde o inicio (TABELA 11).



TABELA 11: Uso excessivo de dipirona
e dor diaria a partir do 2° més (N=70)

Periodo Dor diaria Uso excessivo
e dor diaria
5" e 6" Semana 14 (20%) 1/14 (7,1%)
2° més 3 (4,3%) 1/3 (33,3%)
3° més 3 (4,3%) 1/3 (33,3%)
4° més 3 (4,3%) 1/3 (33,3%)
5° més 15 (21,4%) 2/15 (13,3%)

6° més 22 (31,4%) 2/22 (9,1%)




5 - DISCUSSAO

5.1 — Dos métodos

5.1.1 - Do tipo de estudo

Trata-se de estudo prospectivo, aberto e intervencionista que avaliou os
resultados da suspensdo de dipirona utilizada excessivamente por um grupo de

pacientes com cefaléia cronica diaria.

5.1.2 - Dos critérios para uso excessivo de substancia

Segundo os critérios da AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION
(1995), para a defini¢do de abuso de substincia € necessario existir uma ou mais das
situagdes de comportamento mal adaptativo relacionadas. No entanto, os pacientes
que fazem uso excessivo de medicagbes sintomdticas para cefaléias parecem ndo
preencher tais condigdes. Em que pese a utilizagdo do termo abuso pela atual
classificagdo de cefaléias, ¢ possivel que o termo “uso excessivo” seja mais

apropriado, o que motivou sua aplica¢do neste estudo.
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Para a inclusdo dos pacientes, adotaram-se critérios de uso excessivo de
dipirona com base no item 8.2 da Classificagdo de Cefaléias da IHS (1998), que
considera excessiva a quantidade de 50g/més para analgésicos comuns. Fixou-se
como um dos critérios de quantidade minima de dipirona consumida, o equivalente a 4
comprimidos por dia, tomando-se por fundamento para esta estimativa o minimo de

28 dias em um més.

5.1.3 - Dos critérios para o diagnostico de CCD

Uma vez que a classificagdo de cefaléias da IHS (1998) ndo prevé a migrinea
transformada, os critérios para o diagnéstico basearam-se na proposta revisada de
SILBERSTEIN et al (1996). A partir dos critérios propostos por estes autores, foi
possivel classificar os pacientes como portadores de migrdnea transformada ou

cefaléia do tipo tensional cronica do sub-tipo com uso excessivo de analgésico.

5.1.4 - Do tratamento da cefaléia de rebote incapacitante e da recidiva

da CCD

Optou-se pelo tratamento com clorpromazina intravenosa, para crises de dor
incapacitantes durante o periodo de abstinéncia, com base nos estudos de COSTA,

MONZILLO & SANVITO (1998) e BIGAL et al (1999). Apenas um paciente

(1,43%) com cefaléia de rebote necessitou desta medida, obtendo alivio da dor com

Gnica aplicagdo do medicamento. Em caso de ineficacia, poderia ter sido aplicado o
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protocolo de prednisona oral (SPIERINGS, 2000 e KRYMCHANTOWSKI &
BARBOSA, 2000), o que entretanto ndo foi necessario.

DIENER e MATHEW (2000) recomendam iniciar profilaxia para os
pacientes que mantém 3 ou mais crises por més apos a retirada de sintomaticos. Neste
estudo, porém, buscou-se avaliar, tanto quanto possivel, a evolugdo da dor sem a
interferéncia de quaisquer farmacos. Por esta razio, apenas para os pacientes que
voltaram a apresentar frequéncia de dor igual ou superior a 12 dias em 4 semanas, foi
considerado imperioso o inicio de profilaxia. A amitriptilina foi escolhida por se tratar
de droga de escolha para o tratamento preventivo das CCD, conforme atestam

KUDROW (1982) e REDILLAS & SOLOMON (2000).

5.1.5 - Da avaliagao da evoluc¢io da dor apos a retirada de dipirona

A freqiiéncia de dor, tomada como nimero de dias com dor por semana, foi o
parametro utilizado para se avaliar a evolugdo. Tomou-se por base as recomendagdes
da IHS para estudos de medicamentos em pacientes com migrianea (2000), em que a
analise de quatro semanas é também recomendada como medida de resultado.

Inicialmente, considerou-se a cefaléia de rebote como aumento da freqiiéncia
da dor nas duas semanas seguintes a retirada do analgésico (DIENER et al, 1988;
IHS, 1988), comparando-se a soma das frequéncias nas duas primeiras semanas
seguintes a retirada com a das semanas de base, respectivamente. Entretanto estendeu-
se este conceito para um paciente em que o aumento da intensidade da dor foi o fator

que motivou atendimento em ambiente hospitalar.
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Foi aferida a freqtiéncia da dor na 5° e 6° semanas ap0s a retirada de dipirona,
com base nos critérios da THS (1998) para cefaléia induzida por exposi¢do ou uso
cronico de substdncia, que definem o desaparecimento deste tipo de dor em até um
més apos a retirada da substincia em questdo.

A partir do 2° més de retirada de dipirona as consultas passaram a ser

realizadas mensalmente, tomando-se intervalos de 4 semanas para cada avaliag@o.

5.2 — Das caracteristicas da amostra

5.2.1 - Da selegio

Nio puderam integrar o estudo pacientes que fizessem uso de cafeina em
quantidade (estimada) superior a 50 mg/dia, pelo fato de que esta substdncia também é
capaz de causar sintomas de abstinéncia e cefaléia de rebote (IHS, 1988; EVANS e
GRIFFITHS, 1999), o que poderia prejudicar a observagdo dos efeitos da retirada de
dipirona sobre a amostra.

Os 1318 pacientes com diversos tipos de cefaléia que procuraram
atendimento especializado, representaram cerca de 5,3% da populagio dos
municipios. Destes pacientes, 147 (11,1%) seriam inicialmente elegiveis para o
estudo, considerando-se inclusive os critérios para diagnéstico e uso exclusivo de
dipirona, aplicados com base nas informagdes da consulta inicial. Em 1988, MICIELI
et al encontraram 4,3% de pacientes com CCD (dos sub-tipos com e sem uso

excessivo de analgésicos) em uma amostra de 3000 pacientes consecutivos com



cefaléia, atendidos em um centro especializado. Nossa incidéncia ¢é
surpreendentemente elevada, se considerarmos que houve uma selegdo de pacientes
que apresentavam CCD do sub-tipo associada ao uso excessivo e ainda isolado, de um
analgésico especifico. Tal fato poderia ser explicado por tratar-se de populagio
peculiar, conforme foi exposto anteriormente neste trabalho.

O uso excessivo e exclusivo de dipirona foi um dos critérios de inclusdo no
estudo, mas cabe sélientar que os pacientes que faziam uso deste analgésico
isoladamente e em altas quantidades, constituiram a expressiva maioria dentre os
portadores de cefaléia cronica didria com uso excessivo de sintomaticos da amostra
inicial.

Pode-se explicar este fato por ser a dipirona o nico analgésico disponivel,
gratuitamente, em ambas as cidades, através do sistema publico de farmacia e pelo
reduzido poder aquisitivo daquelas populagdes.

Outros autores exibem perfis de uso de sintomaticos diferentes. DIENER &
TFELT-HANSEN (1993) evidenciaram que seus pacientes consumiam de 1 a 14 tipos
diferentes de substincias usadas em drogas para o tratamento agudo da cefaléia, com
média de 2,5 a 5,8 dessas por dia. BIGAL et al (2002) observaram que 37,1% de uma
amostra de 456 pacientes com CCD usavam dois tipos diferentes de medicagdes
sintomdticas enquanto 21,9% consumiam trés tipos € 7% quatro tipos.
KRYMCHANTOWSKI (2002) obteve 60% dos pacientes de uma amostra de
pacientes com migrinea transformada e uso excessivo de sintomaticos utilizando
excessivamente apenas um tipo de substancia, enquanto 35,4% o faziam com duas

categorias e apenas 4,6% com trés categorias diversas. Na série de JEVOUX (1996),



Como as pacientes incluidas n3o poderiam estar fazendo uso de anti-
concepcionais hormonais, trés pacientes (3,8%) foram excluidas por gravidez ao longo
do estudo, pela possibilidade de interferéncia desta condigdo com o curso da cefaléia.

A migragédo € evento freqiiente em pequenas cidades no interior do pais, o
que explica a perda de 4 pacientes (5,1%) da amostra por transferéncia de domicilio.

Um paciente (1,3%) teve Obito, por acidente automobilistico, durante o

estudo.

5.2.2 - Da distribui¢io por sexo e idade

Houve predominio do sexo feminino na presente amostra (F= 71,4%, M=
28,6%). Este dado seria compativel com os achados, em séries de pacientes com CCD,
de MANZONI et al em 1995 (F=81%, M=19%), SILBERSTEIN et al em 1996
(F=73%, M=27%) e JEVOUX, em 1996, que encontrou predominio ainda mais
evidente (F=92,3%, M=7,7%).

Entretanto, também estas comparagGes carecem de valor, pelo fato de que
nosso estudo ocupou-se de um subgrupo especifico das cefal€ias cronicas diarias. Ndo
foram encontradas referéncias a esta analise em populagdes com cefaléia crénica
didria que fizessem uso excessivo e isolado de um analgésico comum.

Em relagdo a idade média de inicio de tratamento, soma-se as dificuldades ja
mencionadas de comparagdo com a literatura disponivel, o fato de que nossa amostra
foi proveniente de uma populagdo que tinha dificuldade de acesso ao atendimento

médico, tanto geral quanto especializado, até o inicio do estudo.
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5.2.3 - Da distribuig¢ao por tipo de CCD

Quanto ao tipo de cefaléia cronica diaria na amostra estudada, houve
predominio de migranea transformada (74,3%) sobre cefaléia do tipo tensional cronica
(25,7%). Ha concorddncia neste aspecto com os achados de SILBERSTEIN et al
(1996) que, ao aplicarem seus critérios propostos e revisados em uma amostra de 150
pacientes com CCD, classificaram 78% dos pacientes como portadores de migrinea
transformada e 15% como portadores de cefaléia do tipo tensional cronica. Neste caso,
7% dos pacientes ndo puderam ser classificados, o que ndo ocorreu no nosso estudo,
porque os critérios de SILBERSTEIN et al para migrinea transformada e cefaléia do

tipo tensional crénica (1996) foram adotados como condigdo para a incluséo.

5.2.4 — Do tempo de uso de dipirona

Em nossa amostra, foi maior o numero de pacientes que referiu fazer uso
excessivo de dipirona por no minimo 2 € no maximo 5 anos (27,1%). A seguir, com o
mesmo numero de pacientes, situaram-se os grupos que utilizavam o analgésico em
excesso por mais de 10 anos e por 7 meses a 1 ano (22,9%). O uso excessivo por 6 a
10 anos foi referido por 18,6% dos pacientes. O grupo com uso excessivo por 4 a 6
meses, foi composto por 7,1% dos pacientes. Apenas 1 paciente (1,4%) havia iniciado
0 uso excessivo havia 3 meses. Em uma série de 400 pacientes com CCD e uso

excessivo de sintomaticos, KRYMCHANTOWSKI e BARBOSA (2000) encontraram
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61 pacientes em uso exclusivo de dipirona. Com relagdo ao tempo de uso do
analgésico, os autores quantificaram somente a média, que para este grupo foi de 7

anos.

5.2.5 - Da freqiiéncia de uso de dipirona

Durante o periodo de base, foi maior a quantidade de pacientes que faziam
uso do analgésico 6 ou 7 vezes por semana (54,3%).

SOLOMON et al (1992) reportaram consumo diério de sintomaticos em 47%
de sua amostra de pacientes com CCD. SRIKIATKHACHORN e
PHANTHUMCHINDA (1997) observaram que 58,3% dos pacientes em uma clinica
especializada em cefaléias utilizavam sintomaticos diariamente.

Entretanto, as particularidades de nossa amostra, ja discutidas, dificultam
analogias entre os dados de freqiiéncia de uso de sintomdticos em geral e os

encontrados no presente estudo.

5.2.6 - Da quantidade de dipirona consumida

Os diarios das duas semanas de base revelaram que mais pacientes (41,4 %)
faziam uso de 4 a 6 comprimidos (ou equivalente) por dia. Esta quantidade contém
cerca de 2000 a 3000 mg de dipirona. No mesmo periodo, 35,7% dos pacientes

utilizaram 7 a 9 comprimidos por dia, 0 que equivale a 3500 a 4500 mg/dia.
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47% utilizavam apenas um tipo de sintomatico, 41,2% dois tipos e 11,8% trés ou mais
tipos.

Ap0s a analise dos diarios de dor no periodo de base, 33,3% dos pacientes
apresentaram dados divergentes daqueles inicialmente alegados, o que levou a sua
desclassificagdo para o estudo. E importante observar que informagdes fornecidas
pelos pacientes a respeito da freqiiéncia de dor, tipo de sintomatico utilizado,
freqiiéncia de uso e quantidade consumida podem n#o corresponder aos dados reais, o
que é possivel constatar através da utilizagdo dos diarios. Tais consideragdes sdo
também ressaltadas por PINI et al (1996).

Com a exclusio dos pacientes que apresentaram dados equivocados, obteve-
se um total de 98 pacientes com cefaléia cronica didria e uso excessivo de dipirona
sobre a populagéo atendida no ambulatdrio no periodo do estudo (7,4%). Ainda assim,
ha divergéncia entre os achados de MICIELI et al (1998) e os nossos. A
disponibilidade gratuita do analgésico, o uso de um unico tipo de sintomatico e a
inexisténcia prévia de um servigo local especializado, com o primeiro atendimento
tendo sido feito, em muitos dos casos, por ocasido deste estudo, sdo fatores que devem
ser ponderados e que tornam a presente amostra atipica para efeito de comparagio de
alguns achados.

A redugdo da amostra deu-se ainda por recusa do paciente em abandonar o
uso de dipirona (18,4%) ou assinar o termo de consentimento (4,7%). Estes niimeros
alertam para a possibilidade de dependéncia psiquica relacionada a necessidade do uso
do analgésico e para a suspeigdo ou desconforto causados pela apresentagio do termo

de consentimento, condigdes que podem dificultar a abordagem terapéutica.
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Como as pacientes incluidas ndo poderiam estar fazendo uso de anti-
concepcionais hormonais, trés pacientes (3,8%) foram excluidas por gravidez ao longo
do estudo, pela possibilidade de interferéncia desta condigdo com o curso da cefaléia.

A migracdo ¢ evento freqiiente em pequenas cidades no interior do pais, o
que explica a perda de 4 pacientes (5,1%) da amostra por transferéncia de domicilio.

Um paciente (1,3%) teve Obito, por acidente automobilistico, durante o

estudo.

5.2.2 - Da distribui¢do por sexo e idade

Houve predominio do sexo feminino na presente amostra (F= 71,4%, M=
28,6%). Este dado seria compativel com os achados, em séries de pacientes com CCD,
de MANZONI et al em 1995 (F=81%, M=19%), SILBERSTEIN et al em 1996
(F=73%, M=27%) e JEVOUX, em 1996, que encontrou predominio ainda mais
evidente (F=92,3%, M=7,7%).

Entretanto, também estas comparagdes carecem de valor, pelo fato de que
nosso estudo ocupou-se de um subgrupo especifico das cefaléias cronicas diarias. Nao
foram encontradas referéncias a esta analise em populagdes com cefaléia cronica
didria que fizessem uso excessivo e isolado de um analgésico comum.

Em relagédo a idade média de inicio de tratamento, soma-se as dificuldades ja
mencionadas de comparag@o com a literatura disponivel, o fato de que nossa amostra
foi proveniente de uma populagdo que tinha dificuldade de acesso ao atendimento

médico, tanto geral quanto especializado, até o inicio do estudo.
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5.2.3 - Da distribuicio por tipo de CCD

Quanto ao tipo de cefaléia cronica didria na amostra estudada, houve
predominio de migranea transformada (74,3%) sobre cefaléia do tipo tensional cronica
(25,7%). H4a concordincia neste aspecto com os achados de SILBERSTEIN et al
(1996) que, ao aplicarem seus critérios propostos e revisados em uma amostra de 150
pacientes com CCD, classificaram 78% dos pacientes como portadores de migranea
transformada e 15% como portadores de cefaléia do tipo tensional cronica. Neste caso,
7% dos pacientes ndo puderam ser classificados, o que ndo ocorreu no nosso estudo,
porque os critérios de SILBERSTEIN et al para migranea transformada e cefaléia do

tipo tensional crénica (1996) foram adotados como condigéo para a incluséo.

5.2.4 — Do tempo de uso de dipirona

Em nossa amostra, foi maior o nimero de pacientes que referiu fazer uso
excessivo de dipirona por no minimo 2 e no maximo 5 anos (27,1%). A seguir, com 0
mesmo numero de pacientes, situaram-se os grupos que utilizavam o analgésico em
excesso por mais de 10 anos e por 7 meses a 1 ano (22,9%). O uso excessivo por 6 a
10 anos foi referido por 18,6% dos pacientes. O grupo com uso excessivo por 4 a 6
meses, foi composto por 7,1% dos pacientes. Apenas 1 paciente (1,4%) havia iniciado
0 uso excessivo havia 3 meses. Em uma série de 400 pacientes com CCD e uso

excessivo de sintomaticos, KRYMCHANTOWSKI e BARBOSA (2000) encontraram
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61 pacientes em uso exclusivo de dipirona. Com relagdo ao tempo de uso do
analgésico, os autores quantificaram somente a média, que para este grupo foi de 7

anos.

5.2.5 - Da freqiiéncia de uso de dipirona

Durante o periodo de base, foi maior a quantidade de pacientes que faziam
uso do analgésico 6 ou 7 vezes por semana (54,3%).

SOLOMON et al (1992) reportaram consumo diario de sintométicos em 47%
de sua amostra de pacientes com CCD. SRIKIATKHACHORN e
PHANTHUMCHINDA (1997) observaram que 58,3% dos pacientes em uma clinica
especializada em cefaléias utilizavam sintomaticos diariamente.

Entretanto, as particularidades de nossa amostra, ja discutidas, dificultam
analogias entre os dados de freqiiéncia de uso de sintomaticos em geral e os

encontrados no presente estudo.

5.2.6 - Da quantidade de dipirona consumida

Os diarios das duas semanas de base revelaram que mais pacientes (41,4 %)
faziam uso de 4 a 6 comprimidos (ou equivalente) por dia. Esta quantidade contém
cerca de 2000 a 3000 mg de dipirona. No mesmo periodo, 35,7% dos pacientes

utilizaram 7 a 9 comprimidos por dia, 0 que equivale a 3500 a 4500 mg/dia.



Quantidgdes equivalentes a 5000 mg/dia ou mais de dipirona foram consumidas por
22,9 % dos pacientes no periodo de base.

Trata-se de quantidade elevada de um analgésico comum se considerados os
achados de SPIERINGS et al (1998) segundo os quais, dentre 258 pacientes vistos em
um centro especializado em cefaléias, 26% usava menos que 500 mg de analgésicos
comuns por dia e 48% menos que 1500 mg. Nesta série de SPIERINGS et al, a
quantidade média diaria de analgésicos comuns ingerida foi de 1860 mg. Entre os 61
pacientes com CCD em uso exclusivo de dipirona da série d¢ KRYMCHANTOWSKI
e BARBOSA (2000), a quantidade média consumida foi de 15 comprimidos por
semana ou, aproximadamente, 1000 mg/dia.

Todos os pacientes apresentaram hemograma durante a sele¢do como triagem
para a identifica¢do de eventuais patologias que pudessem inviabilizar a inclusdo no
estudo. Hemogramas seriados eram analisados a cada reavaliagdo. Vale destacar que,
a despeito das excessivas quantidades de dipirona consumidas, nenhum caso de
agranulocitose, discrasias ou qualquer outro efeito adverso foi identificado, o que

corrobora a seguranga deste analgésico, conforme dados da ANVISA (2001).



5.3 — Do periodo de abstinéncia

5.3.1 Da evolu¢io no periodo de abstinéncia e da cefaléia de rebote

Ao término das duas semanas seguintes a suspensio de dipirona, 37,1% dos
pacientes mantiveram a freqiiéncia de dor e 24,3% apresentaram aumento desta
freqiiéncia. Redug@o menor que 50% foi registrada por 21,4% dos pacientes. Houve
redugdo de freqii€ncia de dor maior que 50% para 12,9% dos pacientes e apenas 4,3%
da amostra ficou sem dor.

Ainda exibiam padrdo de dor diaria, representado por 3 ou mais dias por
semana com dor, 80% dos pacientes.

Como discutiremos adiante, somente a partir da 5 e 6 semanas até o 3° més
apos a retirada é que foram nulos os casos de aumento de freqiiéncia de dor, em
relagdo a semana de base.

Estes achados sfo congruentes com a literatura disponivel, em que autores
como HERING & STEINER (1991), SILBERSTEIN & LIPTON (1997) e
KRYMCHANTOWSKI (2003) observam que ocorre exacerbagdo da cefaléia durante
os primeiros dias de suspensfio dos sintomaticos usados em excesso, com melhora
gradual e progressiva ao longo dos dias. Esta piora inicial da cefaléia apés a retirada
abrupta dos sintomaticos é chamada por RAPOPORT (1988) de cefaléia de rebote.
Contudo, estes autores quantificam a intensidade e duragdo da cefaléia, enquanto que

em nosso estudo foi considerada a freqiiéncia de dor como parametro evolutivo.
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KATSARAVA et al (2001) avaliaram que em 69 pacientes com migridnea
cronica e uso excessivo de sintomaticos, o nimero de dias com cefaléia, 14 dias apds
a retirada de sintomaticos, variou de 4,1 £+ 1,9 para o grupo que usava triptanos a 9,5 +
3,5 para o que fazia uso de analgésicos comuns. Concluiram que os pacientes que
usam excessivamente triptanos atingem mais rapidamente o fim da exacerbagdo da
cefaléia do que os que usam analgésicos comuns. No presente estudo, considerado
também o tnico caso (1,4%) em que a intensidade da dor determinou o uso
emergencial de medicagdo injetdvel, ao todo 25,7% (n=18) dos pacientes
apresentaram cefaléia de rebote nas duas semanas seguintes a retirada de dipirona.
Para estes pacientes, avaliou-se a evoluggo da dor na 3* e 4* semanas apos a retirada
do analgésico. Todos registraram declinio da frequéncia de dor neste periodo.

E relevante observar que nenhum paciente iniciou cefaléia de rebote na
segunda semana ap6s a retirada, o que é compativel com a experiéncia de
RAPOPORT (1988), que aponta o periodo critico para a cefaléia de rebote nas
primeiras horas apds a retirada dos sintomaticos. O mesmo se 1€ nos critérios para
cefaléia por retirada de substancias apds uso cronico (IHS, 1988).

O fato de que apenas um paciente tenha necessitado de medicagdo
emergencial em ambiente hospitalar durante esta fase ndo encontra semelhanga na
literatura.

E possivel que, em outros estudos, encontrem-se indices maiores de
necessidade de intervengdo medicamentosa, por se tratarem de amostras em que 0S
pacientes fazem uso de combinagdes de sintomaticos ou de ergdticos e opidides, e que
o diferente perfil farmacol6gico destas substancias seja fator de uma pior tolerdncia a

retirada abrupta. Pode-se ainda inferir que a elevada motivagdo por parte dos
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pacientes, por se tratar de oportunidade de tratamento até entdo nunca oferecida, assim
como a possibilidade de facil acesso a médica assistente a qualquer momento, tenham
sido fatores adicionais para esta tolerdncia a retirada de dipirona.

Comparando-se a quantidade de dipirona ingerida durante as semanas de base
pelos pacientes com e sem cefaléia de rebote, percebeu-se uma relagio direta entre a
maior quantidade de comprimidos ingerida e a ocorréncia de cefaléia de rebote. No
entanto, ndo se observou diferenga significativa entre os pacientes com e sem cefaléia

de rebote com relagio ao pardmetro freqii€ncia de uso de dipirona.

Estes dados permitem mera especulagdo de que a quantidade de dipirona, e
nio a freqiiéncia de uso, seja fator preditivo para o aumento da freqii€ncia de cefaléia
durante o periodo inicial apés a retirada do analgésico.

SCHNIDER et al (1996), em um estudo que analisava a retirada de
sintomaticos utilizados em excesso, em uma amostra de 38 pacientes com CCD,
identificaram uma relagdo direta entre a frequéncia de dor e o tempo de uso de
sintomaticos e entre a intensidade de dor e a quantidade de comprimidos consumida
por més. ISLER (1982) estudou 235 pacientes com migranea e consumo excessivo de
sintomaticos. Seus resultados mostram que os pacientes com consumo mensal de
sintomaticos superior a 30 comprimidos, tinham o dobro do nimero de crises de
cefaléia por més, em comparagdo com O grupo que consumia menos que 30
comprimidos por més. Deve-se observar, contudo, que sua amostra constituiu-se de
pacientes que utilizavam também ergoéticos.

A curva de evolugdo do grupo com cefaléia de rebote evidenciou a ocorréncia

do pico de freqiiéncia de dor nas duas semanas seguintes a retirada de dipirona e
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posterior declinio na 3° e 4* semanas, caracterizando o fenémeno de rebote. E passivel
de critica a utilizagdo de periodos de duas semanas para a analise evolutiva, j4 que, no
caso da cefaléia de rebote, a literatura menciona uma concentrag@o nos primeiros dias
apés a retirada dos sintomaticos (RAPOPORT, 1988; IHS, 1988). Este método
permitiu maior confiabilidade estatistica, com prejuizo, no entanto, de uma melhor

avaliagdo da evolugdo temporal da cefaléia de rebote.

5.3.2 Dos sintomas de abstinéncia

Sintomas de abstinéncia ocorreram em 27,1% (N=19) dos pacientes nas duas
semanas seguintes 4 suspensdo de uso de dipirona. As queixas consideradas foram
vontade de chorar, medo, tremores, mal estar indefinido, sensa¢do de culpa e insonia.
Medo foi o sintoma predominante, ocorrendo em 11 pacientes (15,7%). No controle
evolutivo, realizado na 3? e 4* semanas ap0s a retirada de dipirona, considerados os 19
pacientes, nenhum sintoma de abstinéncia foi registrado.

Nauseas, vomitos e vertigens podem ser manifestagdes proprias da cefal€ia.
Por este motivo, na avaliacdo dos sintomas de abstinéncia, foram valorizadas somente
as ocorréncias antes inexistentes. Consideramos que as queixas relacionaveis as
cefaléias em geral seriam melhor caracterizadas como parte da cefaléia por
abstinéncia de substéncia - aqui ja avaliada como cefaléia de rebote - e nio como
fendmeno isolado de abstinéncia da substancia. E valido observar que 63,2% (n=12)

dos 19 pacientes com sintomas de abstinéncia tiveram também cefaléia de rebote. Ndo



houve relato de tontura, nduseas ou vémitos inéditos, razio pela qual tais queixas nio
foram valorizadas em nosso estudo.

Nossa conduta encontra respaldo no estudo de DIENER et al (1988). Em sua
série de 27 pacientes submetidos & suspensdo stbita de sintomaticos e a internagio
hospitalar sem drogas regulares, os autores observaram que 18% (n=5) dos pacientes
apresentaram sintomas de abstinéncia (n@o especificados) moderados durante os
primeiros 14 dias. Entretanto, os demais 82% (n=22) dos pacientes da amostra
estudada manifestaram, nos primeiros 4 a 6 dias, exacerbagdo da cefaléia e niusea,
vomitos, sudorese, taquicardia, vertigem e insbnia, 0 que para esses autores, nao
representava sintomas de abstinéncia a substincia; mas parte da sintomatologia da
cefaléia de rebote.

Outros autores (MATHEW et al 1990, KRYMCHANTOWSKI, 2003)
consideraram queixas como nduseas, vOmitos e tontura em suas andlises, mesmo
quando previamente reportadas, o que impossibilita maiores dedugdes comparativas
com nossos achados.

As queixas apresentadas podem ser consideradas leves e predominantemente
relacionadas a esfera psiquica, o que permite pensar que o uso excessivo de dipirona
esteja mais vinculado a um quadro de dependéncia nio fisiologica. Esta ilagdo pode
surpreender, se tomarmos as evidéncias de ativag@o de circuitos opioidérgicos pela
dipirona, ja relatadas por TORTORICI e VANEGAS (2000) e HERNANDEZ e
VANEGAS (2001). Por outro lado, WURZ (1994) comenta que, mesmo entre
pacientes em uso de analgésicos opidides, a dependéncia tipica é raramente observada.

A retirada subita da dipirona utilizada isoladamente pode ndo ser tdo

problematica, portanto, quanto a interrupgdo do uso de medicamentos de outro tipo



e/ou de associagdes de sintomadticos, no que tange ao surgimento de sindrome de
abstinéncia. A este respeito, SPIERINGS (2000) relaciona a possibilidade de se
proceder & retirada abrupta de sintomaticos utilizados em excesso a classe e a
quantidade da(s) substéincia(s) utilizada (s). Este autor exemplifica que, nos casos de
uso excessivo de opidides, a retirada deve ser gradativa, podendo ser necessdria a
atuagdo de especialista em drogadigéo.

Ao contrario do que se observou para a cefaléia de rebote, para os pacientes
que apresentaram sintomas de abstinéncia, ndo houve diferen¢a significativa, em
relagdo ao grupo que ndo apresentou sintomas de abstinéncia, quanto aos parametros
quantidade de comprimidos consumida e freqiiéncia de uso de dipirona durante a

semana de base.

5.4 — Da evolugio apés o primeiro més da retirada de dipirona

5.4.1 - Da 5" e 6 semanas

Ao término do periodo previsto pela IHS (1988) para o desaparecimento da
dor, 20% dos pacientes ainda mantinham freqii€ncia igual ou superior a 3 dias com
dor por semana. Porém, nenhum dos pacientes apresentava aumento da freqiiéncia de
dor, em comparagdo com o periodo de base. Ao contrario, 47,1% estavam sem dor €
32,9% apresentavam redugio maior que 50% da freqiiéncia de dor, totalizando 80%

dos pacientes com melhora da freqiiéncia de dor. Outros 11,4% reduziram a



freqiiéncia em menos que 50%. Finalmente, 8,6% mantiveram a freqiiéncia registrada
no periodo de base.

Estes dados nos levam a deduzir que, entre os pacientes com CCD que fazem
uso excessivo de analgésico, uma parcela expressiva pode obter redugdo da
freqgiiéncia, sem necessariamente ficar livre de dor ou, até mesmo, manter a mesma
freqiiéncia ao término do primeiro més apds a retirada do analgésico.

Esta evolugdo contraria o que € previsto na classificagdo de cefaléias da IHS
(1988), mas coincide com o estudo de KRYMCHANTOWSKI (2003), que obteve
melhora da cefaléia em 62,5% dos pacientes de sua amostra total, cinco semanas apds
a suspensdo de sintomaticos utilizados em excesso. Esta amostra, entretanto,
constituiu-se também de grupos submetidos a terapia medicamentosa durante o
periodo de abstinéncia e seus pacientes faziam uso excessivo de outros sintomaticos,
por vezes em associagdes.

Em seu classico estudo, KUDROW (1982) observou que a simples retirada
de sintomaticos utilizados em excesso, resultou na melhora da cefaléia em 43% dos
pacientes ao término de um més. Entretanto, este autor analisou o indice de cefaléia
(duragio x intensidade), enquanto o pardmetro por nés utilizado foi apenas a

frequéncia de dor.

5.4.2 - Do 2° ao 6° més

O percentual de pacientes sem dor foi maximo na 5% e 6* semanas (47,1%) €

no 3° més apos a retirada (44,3%).
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Nio se observou aumento da freqiiéncia de dor, em relagdo as semanas de
base, para os pacientes da amostra no 2° ¢ 3° meses.

No 4° 5° e 6° meses percebeu-se aumento progressivo do percentual de
pacientes com maior freqiiéncia de dor em relagéo a freqii€ncia de base (1,4%, 4,3% e
10%, respectivamente)

A freqiiéncia de dor acima de 12 dias em 4 semanas (padrdo diario de dor)
ocorreu em 4,3% da amostra no 2°, 3° e 4° meses e aumentou significativamente (p <
0,0001 — Analise de variancia de Fisher) no 5° (21,4%) e no 6° més (31,4%).

Considerados os pacientes que tiveram redugdo maior que 50% da frequéncia
de dor somados aos que ficaram sem dor como pacientes que obtiveram melhora, os
melhores percentuais ocorreram entre o 2° e 4° meses, situando-se entre 92,9% e
95,7%.

Embora a frequéncia de melhora nesta fase do estudo tenha sido
expressivamente maior que as encontradas na literatura, nossos achados sdo coerentes
com a experiéncia de SPIERINGS (2000), que informa que apdés a retirada dos
sintomaticos, a dor pode melhorar progressivamente por até 3 meses.

RAPOPORT (1988) corrobora esta informag@o, ao avaliar 70 pacientes com
CCD e uso excessivo de analgésicos que foram submetidos a suspensdo ambulatorial
de seus medicamentos e a tratamento preventivo. O autor observou redugdo da
freqiiéncia de cefaléia apds um més em 65,7% dos pacientes. A continuagio do estudo
revelou que 81,4% da amostra encontravam-se com redugfio significativa da
freqiiéncia, dois meses ap6s a suspensdo dos sintomaticos.

LINTON-DAHLOF et al (2000) também observaram que, em uma amostra

de 101 pacientes com CCD relacionadas ao uso excessivo de sintomaticos, 56%
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apresentaram redugdo maior que 50% da freqiiéncia de dor até trés meses apos a
retirada ambulatorial dos sintomaticos.

MATHEW et al (1990) observaram que, 3 meses apds a suspensdo de MS,
havia melhora de 86% no indice semanal de cefaléia, valor que mais se aproxima dos
encontrados no mesmo periodo do presente estudo.

Outra vez, cabe salientar a atipicidade de nossa amostra em comparagdo as
disponiveis na literatura, o que pode justificar a dissensdo de resultados.

Em nosso estudo, iniciou-se profilaxia com amitriptilina no 2° més, para
4,3% dos pacientes (n=3) que mantinham-se com dor diaria. Nenhum deles deixou de
apresentar freqiiéncia de dor superior a 12 dias em 4 semanas até¢ o final do
seguimento.

Somando-se a estes pacientes, outros 12 pacientes (17,1%) retornaram ao
padrio diario de dor no 5° més, apds um periodo inicial de melhora do 2° ao 4° meses.
Para este grupo, iniciou-se profilaxia com amitriptilina no 6° més, ao término do qual
avaliou-se a evolugdo da dor, com base na freqiiéncia de dor do més anterior e nio
com a do més de base, pelo fato de ter-se considerado a introdugdo de profilaxia como
um evento novo.

Durante este primeiro més de profilaxia, 58,3% (n=7) dos 12 pacientes
mantiveram padrdo de dor diaria e 41,7% (n=5) passaram a apresentar freqiiéncia de
dor menor que 12 dias com dor em 4 semanas. Nenhum destes pacientes evoluiu para
auséncia de dor ao término do 6° més. Este resultado pode conduzir a mera
especulagdo a respeito da refratariedade da dor didria que ressurgiu neste grupo, uma
vez que os pacientes chegaram a apresentar melhora com a simples suspensdo do uso

de dipirona, alguns deles chegando a ficar sem dor, mas meses apds, reassumiram 0



63

padrdo de dor diaria, mesmo nio tendo retornado ao uso excessivo de dipirona e, ao
serem submetidos a profilaxia, ndo apresentaram a mesma resposta favoravel.

E possivel procurar justificativa para este fato nas teorias levantadas por
GOBEL et al (1992), HERING et al (1993a), SRIKIATKHACHORN e ANTHONY
(1996) e WELCH et al (2001). Segundo estes autores, os sintomaticos utilizados em
excesso até o inicio do estudo podem ter promovido modificagdes na estrutura
nociceptiva destes pacientes.

Por que ocorreu um lapso em que houve melhora significativa da freqiiéncia
da dor, é questdo que pode encontrar explicagdo na afirmagdo de DIENER (1993): “a
melhora dos pacientes durante a fase aguda de retirada e apés a mesma pode ser
atribuida a profilaxia médica ou comportamental ou a cefaléia do tipo tensional, e ndo
aretirada do medicamentos”.

N&do podemos deixar de considerar que, embora tenhamos realizado a
suspensdo da dipirona usada em excesso, outros conhecidos fatores de transformagio
de uma dor episédica em diaria (SILBERSTEIN, 1997), sobretudo os de etiologia
psiquica, podem ter desempenhado um papel na recidiva da dor. Procuramos
neutralizar esta possibilidade submetendo tais pacientes a exames complementares,
que mostraram-se normais. De mais dificil aferigdo foram os aspectos psicogénicos,
cuja influéncia nas CCD também ¢ bastante conhecida (MATHEW et al, 1990 e
RABELLO et al, 1996), uma vez que n3o pudemos contar com a atuagio de um
psiquiatra no presente estudo.

Para os pacientes que voltaram ao padrio de dor diaria no 6° més (n =12), ndo

foi possivel avaliar a introdugdo de profilaxia.



Um periodo estendido de observagio teria sido desejavel para se avaliar, no
longo prazo, pardmetros como evoluggo da cefaléia, perfil de consumo de analgésicos
e resposta a introdugdo de profilaticos. Por transferéncia de domicilio da autora,

manteve-se a delineagdo original de seguimento da amostra.

5.5 - Do uso nio autorizado de dipirona

5.5.1 - Do uso nao autorizado no periodo de abstinéncia

O uso ndo autorizado de dipirona neste periodo foi feito por 11 (15,7%) dos
pacientes, no limite de 3 comprimidos por semana, com excegdo de 2 pacientes (2,9%)
que fizeram uso excessivo, 0 que também ¢é diferente do resultado encontrado por
outros autores.

Dois estudos analisaram, com metodologia semelhante a empregada no
presente estudo, o uso de sintomaticos na fase inicial de retirada em esquema
ambulatorial. KRYMCHANTOWSKI (2003) documentou o uso de sintomaticos por
28,3% dos pacientes nos primeiros seis dias, em uma amostra de 50 individuos com
CCD submetidos a retirada abrupta de sintométicos utilizados em excesso. Neste
estudo, era permitido o uso limitado de medicamentos sintométicos no periodo inicial.
SURH et al (1999) nio permitiram o uso de medicamentos nos primeiros dias apés a
retirada de medicamentos usados em excesso, mas 20,8% de uma amostra de 110

pacientes fizeram uso ndo autorizado de sintomaticos.
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Nenhum dos pacientes que fizeram uso ndo autorizado de dipirona na fase
inicial apds a retirada (n=11) pertencia aos grupos com redug¢do maior que 50% da
freqiiéncia de dor ou com auséncia de dor, o que permite o exercicio dedutivo de que
os pacientes recorram ao sintomatico para o alivio da dor e n3o que o fagam
preventivamente ou por exclusiva forga de habito. Esta idéia reforga a impropriedade
do termo abuso, conforme discussdo anterior.

Em um estudo de acompanhamento a longo prazo de pacientes com CCD
relacionadas ao uso excessivo de medicamentos, no intervalo de 5 anos, um ter¢o dos
pacientes havia voltado a usar sintomaticos em excesso (TRIBL et al, 2001). Os
autores ndo identificaram fatores preditivos em relagdo a resposta terapéutica apés a
retirada de sintomaticos. Considerada esta experiéncia, a autora reconhece a perda
qualitativa em relagdo a avaliagdo de parte dos resultados, ocasionada pela curta

duragdo do presente estudo.

5.5.2 - Do 2° ao 6° més

Do 2° ao 6° més, 7 pacientes (10%) fizeram uso ndo autorizado, porém nio
excessivo, de dipirona.

E digno de nota o fato de que dentre os pacientes com dor diaria no 5° més
(n=15), apenas 13,3% (n=2) haviam voltado ao uso excessivo de dipirona, sendo que
1 deles (6,7%) pertencia ao grupo que ndo deixou de ter dor diaria desde o inicio do
estudo. O mesmo nimero de retormo ao uso excessivo de dipirona (n=2) foi

encontrado entre os 22 pacientes com dor didria no 6° meés.



Nio ¢é possivel, portanto, explicar o retorno 2 alta freqiiéncia de cefaléia, nem

a resposta pouco favoravel a profilaxia, pelo retorno ao uso excessivo de dipirona.

5.6 — Da adesao ao tratamento proposto

Considerando os casos de 6bito (1,3%), transferéncia de domicilio (5,1%) e
gravidez (3,8%), 89,7% dos pacientes que iniciaram o estudo o concluiram.

Semelhante grau de adesdo ao tratamento (80%) foi alcangado por
KRYMCHANTOWSKI (2003) em sua amostra de 150 pacientes. SUHR et al (1999)
também encontraram resultado similar, obtendo adesdo de 85,4% dos que se
submeteram a abordagem ambulatorial de retirada de sintomaticos usados em excesso.

KUDROW (1982) somente observou 38% de adesdo ao tratamento por parte
dos 100 pacientes submetidos a suspenséo abrupta de sintomaticos.

DIENER et al (1988) chegaram a afirmar que a suspensdo ambulatorial de
medicamentos sintomaticos para cefaléia usados em excesso € impossivel em casos
severos. Esses autores foram capazes de interromper o uso destas substancias através
da estratégia ambulatorial em apenas 1,5% (n=3) de 200 pacientes. Em 1989,
DIENER et al recomendam que os pacientes mais motivados sdo os que devem ser
submetidos a suspensdo abrupta e ambulatorial de sintomaéticos usados em excesso €
sdo os que apresentam os melhores resultados.

Houve recusa em abandonar o uso do analgésico por parte de 18,8% dos
pacientes elegiveis em nosso estudo. Outros 10,1% recusaram-se a assinar o termo de

consentimento. No entanto, tais fatos ocorreram quando das explicagdes por parte da
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autora a respeito dos aspectos do tratamento. Nenhum dos pacientes abandonou o
estudo ap6s seu inicio. Este dado ndo encontra semelhanga na literatura.

Deve ser mencionado o fato de que 1 paciente (1,4%), apesar de ter
comparecido a todas as avaliagdes, manteve consumo excessivo de dipirona ao longo
de todo o estudo. Este paciente ndo foi excluido porque, embora ainda excessiva, a
quantidade de dipirona consumida havia sido reduzida consideravelmente, quando
comparada as semanas de base. Além disso, foi possivel reproduzir os resultados de
significancia ao se efetuar prova estatistica com a exclusio deste tnico caso.

Em estudos em que a suspensdo abrupta do uso de sintomaticos deu-se de
forma metodologicamente mais aproximada a de nosso trabalho, os autores acima
mencionados atribuem a maior parte dos casos de abandono do tratamento a
intensificagdo da cefaléia e a impossibilidade de suportar a abstinéncia de
sintomaticos.

E importante ressaltar que, no nosso caso, os agentes do Programa Saide da
Familia ofereceram grande suporte, comparecendo as residéncias em caso de falta a
consulta. Além disso, os pacientes estudados pertenciam a uma populagio ainda nio
atendida por especialista. Varios manifestaram espontaneamente sua impressio
positiva acerca do tipo de atendimento a que passaram a ser submetidos. A
possibilidade, até entdo inédita, de acessarem a médica assistente a qualquer
momento, assim como a compreensdo dos aspectos envolvidos com sua dor,
alcangada pelo fornecimento de claras explicagdes quando da consulta inicial,
aumentaram sua sensa¢fo de seguranga e claramente motivou a adesdo ao tratamento

proposto, apesar da possibilidade de piora inicial.



5.7 — Das consideracgoes finais

O presente estudo reproduziu a ocorréncia de cefaléia de rebote, relatada por
diversos autores, ap0s a retirada do analgésico utilizado em excesso.

Do mesmo modo, foi possivel observar o perfil de sintomas de abstinéncia
durante a fase inicial de retirada de dipirona.

Permanece nfo comprovada, entretanto, a partir dos nossos resultados,
relagdo direta de causalidade entre o uso excessivo de dipirona e o desenvolvimento
de cefaléia diaria. E provavel que tal hipétese de nexo causal nio venha a ser passivel
de testagem e comprovagio, tanto por dificuldades metodolégicas quanto pela baixa
confiabilidade de informagdes retrospectivas.

Continuamos sem conhecer, por exemplo, até que ponto é possivel que o
uso excessivo de analgésicos tenha promovido modificagbes fisico-quimicas
cerebrais, por mecanismos de neuroplasticidade, que pudessem justificar, para alguns
pacientes, o retorno a freqiiéncia didria de dor, a parte de outros possiveis fatores
envolvidos.

Ou se a explicagdo para a oscilagdo evolutiva da cefaléia em alguns
pacientes estaria na propria histéria natural de um sub-tipo especifico de cefaléia, que
independeria das quantidades de sintomaticos consumidas para seu tratamento.

Assumidas as limitagdes do presente estudo, a elaboragdo do trabalho tera
sido recompensada se os resultados aqui expostos puderem contribuir para futuros

avangos na abordagem as cefaléia cronicas dirias.
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6 — CONCLUSOES

1) Foi possivel realizar a suspens&o abrupta de dipirona em pacientes (n = 70)
com cefaléia cronica diaria associada ao uso excessivo deste analgésico, em carater
ambulatorial. Fatores como elevado grau de motivagdo da amostra, acessibilidade a
médica assistente e compreensdo dos aspectos da cefaléia, assim como o uso isolado
de um analgésico comum, foram identificados como facilitadores da adesdo ao

tratamento proposto.

2) A freqiiéncia da cefaléia foi menor que a registrada nas semanas de base
da 5* e 6* semanas ao 3° més apds a interrup¢do de dipirona consumida
excessivamente, para todos os pacientes. O 2° e 3° meses foram aqueles em que maior
numero de pacientes apresentou melhora (95,7%), representada por redugdo maior que
50% da freqiiéncia ou auséncia de dor. No 3° més ocorreu o maior nimero de
pacientes sem dor (44,3%). No 5° e 6° meses de seguimento, a dor diaria foi
registrada por 21,4% e 31,4% dos pacientes, respectivamente. Para os pacientes que
voltaram ao padrdo de dor didria no 5° més, ndo houve resposta a profilaxia com
amitriptilina em 58,3% dos casos. Trés pacientes (4,9%) mantiveram dor diaria ao

longo de todo o estudo.
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3) A cefaléia de rebote ocorreu em 25,7% dos pacientes no periodo de
abstinéncia. Apenas 1 (1,43%) paciente necessitou de medicago injetavel para o

alivio desta dor.

4) Ocorreu associagdo significativa (p = 0,009) entre a maior quantidade de
dipirona previamente consumida e o surgimento de cefaléia de rebote no periodo

inicial ap6s a suspensdo do analgésico.

5) Sintomas de abstinéncia leves e néo atribuiveis a cefaléia de rebote foram
relatados por 27,1% dos pacientes nas primeiras duas semanas ap6s a suspensdo do

uso de dipirona.

6) O uso excessivo de dipirona foi observado em 2,86% (n=2) da amostra.
Dentre os que mantiveram dor didria desde o inicio (4,3%, n=3), apenas 1 paciente
(1,4%) fez uso excessivo de dipirona durante todo o estudo. Para os pacientes que
voltaram ao padrdo de dor diaria no 5° ou 6° més, ndo se observou relagdo direta entre

o retorno ao consumo excessivo de dipirona e a volta ao padrio diario de dor.
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ANEXO 1 - Odmw.EOZEO GERAL DE CEFALKIA - PARTE 1

Dados Pessoais

Nome

Idade

Data de nascimento

Filiacdio

Sexo

Feminino D Masculino

Cor

Branca [ ] Preta

_U Parda D Amarela

Estado civil

L

Naturalidade

Profissdo

Endereco

Telefone

e-mail

Convénio

Indicado por

Data do atendimento inicial

Caracteristicas da dor

Quando aproximadamente sentiu dor de
cabeca pela 1°. vez em sua vida?

Relate resumidamente como foi esta dor:

Quando comecou a dor atual?

A dor atual é diferente da dor que o(a)
Sr(a) tinha antigamente?

Du_E [nao

Explique:

Sobre a dor atual, marque os tipos de
sensaciio que o(a) Sr.(a) tem:

(] Lateja ou pulsa
(] Aperta

[ Pressiona

[ Fisga

O Queima
[ Arde

[ Pesa
(] Explode de dentro para fora

O Explode de fora para dentro

[J Em faixa, apertando a cabega

[] Em capacete, apertando a cabeca
[J Outras? Descreva:




Marque nos desenhos o (s) local (is) de sua
dor de cabeca

Lado direito

Lado esquerdo

Como inicia a sua dor?

Inicia leve e vai aumentando [_] J4 inicia forte ]

Antes de sua dor comegar, o(a) Sr. (a) [L] Cegueira total L] Cegueira parcial [] Perda da fala [] Perda de forga em um
sente ou j4 sentiu alguma destas [ Perda de parte do [ Pontos brilhantes e [] Dorméncia em um lado do corpo
manifestacdes? campo visual luminosos lado do corpo

Quantas vezes estes sintomas ocorreram? |[ ] 1 vez [J2a5vezes []6a 10 vezes Mais de 10 vezes [_] Sempre ocorrem

Quanto tempo, em média, dura ou durou |[ ]| Menos que Smin. [ ]5a20 min. [[] Até 60 min. [] Mais que 1 hora [ ] Mais que 7 dias

cada um dos sintomas acima?

No caso de sintomas visuais:

[[J Sao acometidos ambos os olhos

D E acometido

apenas um dos olhos

Sua dor lhe avisa que vai comegar?

[Jsim [JN&o [ As vezes

Como? [OJBocejos [JSono []irritabilidade [ JOutros? Descreva:

Marque os sinais e/ou sintomas que [] Enjéo [] Sensacdo de cabega L] Olhos vermelhos dos dois lados

aparecem, mesmo que ocasionalmente, [] Vémitos quente [C] Otho vermelho s6 do lado da dor

junto com a dor [] Cansaco [] Formigamento nos dedos |[] Lacrimejamento do olho s6 do lado da dor
[] Tonteira [] Falta de forca muscular [] Nariz entupido s6 do lado da dor

[] Formigamento dos

[[] Maior sensibilidade a luz

] Rosto palido

labios [] Aos barulhos [] Outros? Descreva:
[] Rosto vermelho ou [] Aos cheiros fortes
quente
Em que parte do dia ou da noite sua dor |[ | Ao acordar Tarde |_|[Madrugada [] Continua
comeca mais comumente? [ ] Manha [ INoite [JIndiferente
A dor o(a) faz acordar? [ ]Sim []Na&o [] As vezes
Marque o que alivia um pouco a suador |[[ | Gelo ] Repouso

Agua morna

O

Outros? Descreva:




Marque o faz sua dor de cabe¢a comecar _U Queijo amarelo D Abacaxi D Muito sol O Adocante
[ Doces [] péssego [] Jejum prolongado [ Menstruagao? (]
[ salsicha [ Presunto [0 Ansiedade Antes
[ Chocolate (] Salame (] Preocupagdes [] Durante [] Depois
[ Banana [ Lingiiiga ] Dormir menos [0 Outros? Quais?
[ Limao [ Cerveja ] Dormir mais
[ Laranja [] Vinho tinto [7] Cheiros fortes
Exames ¥
Marque que exames jé fez por causa de sua [ Raio X de crénio [J Ressonancia
dor de cabeca [] Tomografia [ Pung@o lombar
[ Eletroencefalograma [J Outros? Descreva:
] Raio X de coluna cervical
Medicamentos ¥ Y
Qtde/dia Qtde/sem. Tempo Qtde/dia Qtde/sem. Tempo
Marque quais destes [] Aspirina [ Rivotril
remédios ja foram [ Cafergot O Sandomigran
tomados por causa da [ Deserila [ Sibelium
dor de cabeca. Escreva, (] Diazepam (] Somalium
a0 lado de cada um, a [ Dorflex [J Sumax
quantidade, em média | [] Inderal (] Tegretol
de comprimidos/ gotas [ Imigran (carbamazepina)
tomados por dia, quantas | [] Lexotan (] Tonopan
vezes por semana fazia | [_| Neosaldina [ Tofranil
uso do remédio e durante | [] Novalgina [ Tylenol
gquanto tempo, (dipirona) [ Tylex
aproximadamente, [[] Ormigrein [ Tryptanol
utilizou-os. ] parcel (amitriptilina)
O Propranolol [ vertix
Outro? Qual?
Os medicamentos marcados acima eram utilizados em associacio? ﬁ [Jsim [JNso
Apresentou reacio grave ou alergia a algum deles? _ []Sim [] Nao ﬁo__m_ ?
Esta tomando atualmente algum tipo de remédio para a dor de Qual (is) ? Quanto? Ha quanto tempo?

cabeca mais que duas vezes por semana ?

Enumere quaisquer outros remédios que esteja usando:




Historia patolégica pregressa

Marque as doengas que j4 teve ] Asma [J Meningite ] Tuberculose
[] Catapora [J Pneumonia (] Trauma de cranio
[ Coma [] Poliomielite (] Trauma de coluna
J Convulsdes (] Rubéola [] variola
[ Erisipela (] Sarampo [ Outra? Qual ?
[] Fratura de créinio [ Tétano
[] Lepra [ Tifo

Tem epilepsia? Sim Nao

Tem diabetes? Sim | | Ndo

Tem bronquite? Sim | | Ndo

Tem alguma doenca psiquidtrica? [ | Sim | | Ndo | Qual?

Tem pressio alta? Sim | | Ndo

J4 fez alguma cirurgia? Sim | | Nao [ De qué?

Vocé emagreceu mais de 6 Kg nos iltimos 40 dias? || | Sim | | Nao

Tem alergia a algum medicamento? Qual?

Tem outras alergias? A qué?

Tem outras doengas? Quais?

Histéria familiar

Alguém na familia teve ou tem tumor na cabega? | Sim Nio Quem?

Aneurisma? L | Sim [ | Ndo Quem?

Isquemia? | Sim [ | Nio Quem?

Derrame? | {Sim |_J Néo Quem?

Pressiio alta? L[ Sim [ | Nio Quem?

Diabetes? L | Sim [ | Ndo Quem?

Tuberculose? [ | Sim [ | Nao Quem?

Doengas psiquidtricas? | | Sim [ | Nao Quais? Quem?

Outras doengas? [ ]Sim [ ] Nio Quais? Quem?

Marque quem na familia tem ou teve dor de cabeca |[_| Avd materno [J Ave paterna D Tio materno _H_ Tia paterna D Irma

(ndo precisa ser igual 2 sua): [] Av6 materna [ Mae [J Tia materna [ Primos(as) (] Filha
[J Ave paterno [ pai O Tio paterno O 1rmae [ Filho

.Hm.E.»_m:En En.m». de qual seja a causa de sua dor de nmvnn»w _




PARTE 2
Nome: Idade:

Ha quanto tempo tem cefaléia? Inicio aproximado da dor atual:

Houve mudanca de caracteristica, freqiiéncia, ou intensidade da dor de algum
tempo para ca ?[_] Sim [_] Nao

Explique:
Tipo de dor (crise atual):
Freqiiéncia: Intensidade: Duragio:

Caracteristicas (descreva):

Episodios anteriores:

Freqiiéncia: Intensidade: Duragio:

Caracteristicas (descreva):

HPP/HS
Transfusdes ? Gestacdes ? Tabagismo ? Alcoolismo ? | Cafeina ?
Jsim [
Nio
Horménios
Sintéticos ? Alergias ? Farmacos em uso? Outros ?
Quais Descreva

Exame Fisico:

ATM, Cabeca e Pescogo:
Ausculta de érbitas e
cardtidas:

PA

FC

Restante exame clinico geral



Dor a mobilizagio contra Dor frontal a

Dor 2 palpagio da

resisténcia de cabe¢a e palpacio regiio temporal?
pescoco ? do NOM ?
[(J Sim [ Nao (] Sim | (] Sim ] Nao
Nio
Exame Neurolégico:
Estado Nervos Fundoscopia | Marcha |Estatica
mental cranianos
Coordenacgio | Forga Reflexos | Obs
muscular Sensibilidade
Diagnéstico provavel:
Solicitagdo de exames complementares:
Tratamento:
Medicag&o preventiva
Substincia(s) Dose Freq. uso Tempo uso

Medicagio sintomatica

Substincia(s) Dose Freq. uso

Medidas ndo farmacologicas




ANEXO 2 - DIARIO DE DOR

Nome: _Emao“ Traga esta
. j Anote na tabela, com um X toda vez que sentir dor ficha

Ficha Evolutiva - sempre
Cefaléia que voltar

: _ . a consulta
Ano: ‘ . .
Meés: Dra. Jackeline S.S. Barbosa - Neurologia
Semana: | Dia Soma
Teve dor?

Apareceram sintomas
novos, além da dor?
Escreva somente se
houver algum sintoma
que antes ndo existia.

Tomou Dipirona?
(quantidade/ dia)

Utilizou outra medicagéo?
Qual? Quantidade?




ANEXO 3 - FORMULARIO DO ESTUDO SOBRE DIPIRONA E CEFALEIA CRONICA DIARIA

Nome:
Data: Sexo: Idade:
Procedéncia: End./ Tel:

Avaliacio Preliminar (00)

Diagnéstico da cefaléia primaria

Freqiiéncia de dor

Fregqiiéncia uso dipirona (dias/sem.)

Quantidade comp/dia
Tempo de uso
Aval. Base (0) 1* Avaliagio 2.* Avaliagido 3* Avaliagio | 4" Aval,
Data Data Data Data Data
Semana ou més 1* (0A) |2 (0B) 1*(1A) | 2°(1B) |[3"(24) 4'(2B) | 5°(3A) 6"(3B) | 2°Més

Freqiiéncia de dor (dias com dor)

Freq. uso dipirona (dias de uso)

Quantidade comp/dia

Sintomas abstinéncia?Quais?

Dor de rebote?

- e e -

Uso niio autorizado de dipirona?

Obs:



5' AVALIACAO - Data:

Freqiiéncia de dor (dias/més):

Uso de sintomaticos:

Medicamento (s):

0 A .

¢
Freqiiéncia de uso/més:

Obs:

6" AVALIACAO - Data:

Freqiiéncia de dor (dias/més):

Uso de Medicamento:
sintomaticos:

Freqiiéncia de uso/més:
Obs:

7* AVALIACAO - Data:

Freqiiéncia de dor (dias/més):

Uso de Medicamento:
sintomaticos:

Freqiiéncia de uso/més:
Obs:

8" AVALIACAO - Data:

Freqiiéncia de dor (dias/més):

Uso de
sintomaticos:

Medicamento:

Freqiiéncia de uso/més:

Obs:




ANEXO 4 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO PARA INCLUSAO NO ESTUDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé foi convidado(a) a fazer parte de um estudo clinico. Este termo de
consentimento tem o objetivo de explicar por que este estudo estd sendo conduzido, por que
gostariamos que vocé fizesse parte dele e o que acontecera caso vocé concorde em participar.
Sinta-se livre para decidir se deseja participar e, caso tenha qualquer divida, sua médica estard
a disposigdo para qualquer elucidagao.

Qual o objetivo deste estudo?

O objetivo deste estudo € avaliar a relagio entre o uso excessivo de um medicamento
analgésico (dipirona) e a dor de cabega didria. E possivel que a sua dor de cabega tenha se
tornado diéria ou quase diaria pelo fato de que vocé usa este analgésico com muita frequéncia.
Existem diversas opgdes de tratamento para a dor de cabega diaria. Algumas das propostas
envolvem o uso de medicamentos desde o inicio do tratamento. Segundo a Sociedade
Internacional de Cefaléia, apenas a suspensao abrupta do uso de analgésicos j4 proporciona a
diminuigdo da intensidade e da frequéncia da dor de cabega em pacientes que utilizam
analgésicos em excesso. Assim, uma das opgdes de tratamento é apenas deixar de tomar o
analgésico, sem usar qualquer medicagdo preventiva da dor, durante o periodo inicial. Nés
pretendemos estudar se isto vale também para um dos analgésicos mais utilizados no Brasil (a
dipirona), uma vez que este remédio ndo existe nos paises onde se realizaram pesquisas sobre
este tipo de dor.

Por que fui selecionado(a)?

Vocé foi convidado(a) a participar desta pesquisa por apresentar dor
de cabega episddica (eventual), que evoluiu para dor de cabega cronica (ocorrendo mais que
15 dias por més) com uso excessivo de medicagdo sintomatica a base de dipirona. Vocé
também preenche varios critérios para inclusio no estudo (idade, histéria médica, etc.).

Sou obrigado (a) a participar?

Niao. A participagdo nesta pesquisa € voluntdria. Solicitamos a leitura deste
termo de consentimento e, caso concorde em participar, pediremos para assina-lo. Entretanto,
se a qualquer momento vocé desejar se retirar do estudo, estard livre para fazé-lo.
Asseguramos que isto ndo afetara o nivel ou qualidade dos cuidados que vocé recebe.

O que acontecera se eu resolver participar?
Este estudo sera conduzido em uma série de cidades e visa a recrutar 80 pacientes.
Sua participagdo ir4 durar aproximadamente 2 meses. Neste periodo, vocé devera comparecer
ao hospital/clinica pelo menos 5 vezes (incluida a primeira consulta).
Caso aceite participar, vocé devera:
Assinar este termo de consentimento
Interromper subitamente o uso de dipirona
Completar os questionarios e didrios da dor fornecidos
Comparecer as consultas de reavaliagdo
Contatar sua médica, imediatamente, caso desista de participar da pesquisa



TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Paciente numero:
Data de inclusdo no estudo:

Consegqiiéncias da retirada de dipirona em pacientes com cefaléia cronica didria

Nome do pesquisador: Dra. Jackeline S. S. Barbosa

O 1 - Confirmo que li entendi o termo de consentimento livre e esclarecido sobre o
estudo acima, na data de I/ e que tive tempo para esclarecer as minhas

duvidas e decidir sobre a participagéo.

[] 2 - Entendo que minha participagio é totalmente voluntaria e que sou livre para
me retirar do estudo a qualquer tempo, sem que para isto precise me justificar e
sem que isso afete meus cuidados médicos e direitos legais.

O 3 - Entendo que, em decorréncia deste trabalho de pesquisa, pode ser necessario
que partes do meu prontudrio sejam analisadas confidencialmente por pessoas
responsaveis envolvidas na pesquisa ou por autoridades regulatorias se saiude, sempre
que isto for relevante para o andamento da pesquisa. Concedo, portanto, permissdo a
tal acesso.

. 4- Concordo em participar deste estudo.

Nome do(a) paciente

Data

Assinatura

Pesquisadora Dra. Jackeline S. S. Barbosa

Data

Assinatura

E obrigatéria a assinatura e prenchimento pelo préprio paciente.



E importante n@o faltar as consultas marcadas. Caso néo possa comparecer, por qualquer
motivo, contate imediatamente sua médica.

O que ganho por participar?

Este estudo n3o visa nem envolve lucros financeiros. Em todo o mundo, pacientes que
optam por fazer parte em pesquisas clinicas costumam beneficiar-se de um acompanhamento
mais rigoroso e detalhado. Muitas vezes, passam a ter uma melhor compreensido da sua
doenga. Além disso, podem ter acesso facilitado e precoce a novas e promissoras abordagens
terapéuticas. Sua participagdo no estudo contribuird para a obtencdo de novas informagdes
sobre o tratamento deste tipo de cefaléia e podera beneficiar outros pacientes com cefaléia
cronica diaria.

Que riscos ou desconfortos posso vir a sofrer?

Ao interromper o uso de um analgésico que vinha sendo administrado em
excesso, € possivel que ocorra uma piora transitéria da dor, que é chamada de dor de rebote,
durante os primeiros dias de abstinéncia da medicagdo. Além disso, é possivel que ocorram
sintomas causados pela falta do analgésico, como: insGnia, tremores, irritabilidade. Tais
sintomas, quando ocorrem, s3o passageiros e, em qualquer caso, vocé podera contatar sua
meédica para obter orientagdes sobre como proceder neste periodo.

Existem outras opgdes de tratamento?
Se vocé decidir ndo participar deste estudo, tratamentos alternativos poderdo
ser adotados. Sua médica discutird com vocé os aspectos envolvidos nestas opgdes.

E quanto ao sigilo?

Pode ser necessario que os membros do comité de ética em pesquisa ou representantes
de autoridades sanitarias e regulatdrias analisem seu prontuario médico, a fim de assegurar a
precisdo das anotagdes feitas por sua médica, durante o estudo. Isto é necessario para garantir
que a pesquisa seja conduzida dentro dos mais altos padrdes de qualidade. Se necessario
apresentar estes dados, seu nome sera substituido por um numero, garantindo assim, o sigilo
das informagdes. Seu nome ndo aparecera em qualquer publicagdo ou relatério produzidos em
decorréncia deste estudo.

Este estudo foi revisto e aprovado por alguém?

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto - USP avaliou cuidadosamente o protocolo deste estudo e o
aprovou. Este estudo também se encontra aprovado pelo Conselho Nacional de Etica em
Pesquisa (CONEP) e demais autoridades sanitdrias. Estes comités sdo estabelecidos
especificamente para analisar e julgar o mérito de projetos de pesquisa, com ética e
imparcialidade, assegurando, assim, os direitos e a seguranga dos pacientes envolvidos - como
voce.

Em caso de necessidade, a quem devo contatar?
Em caso de dividas adicionais, favor contatar:
Nome da médica: Jackeline S. S. Barbosa

Telefones para contato: (0xx35)35512007 ou (0xx19)6571529 (cons.)
(0xx35)35516701 (res.)
(0xx35)99851705 (cel.)

Agradecemos seu interesse pelo estudo, tenha vocé optado por participar dele ou
ndo. Esperamos que vocé possa se beneficiar e obter melhora dos seus problemas.



ANEXO 5 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO PARA REALIZACAO DE PUNCAO LOMBAR

CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA REALIZAGCAO DE
PROCEDIMENTO DIAGNOSTICO

Venho, através do presente documento, declarar que recebi claras
informagdes a respeito do tipo de problema que apresento e do procedimento médico
indicado para o caso. Compreendi as explicagdes sobre os possiveis efeitos colaterais
e contra-indicagdes relacionados abaixo e fui orientado(a), ainda, a buscar o apoio da
médica responsavel por meu atendimento neste caso, Dra. Jackeline Barbosa, se surgir
qualquer divida ou necessidade com relagdo ao procedimento em questdo. Assim,
confirmo meu consentimento livre e esclarecido para a realizagio do procedimento
proposto.

Diagnéstico:
Procedimento indicado:

Efeitos colaterais possiveis:

Contra-indicagdes:

Data e local:

Nome do paciente:

Assinatura do paciente ou responsavel:



ANEXO 6 — CRITERIOS REVISADOS PROPOSTOS POR
SILBERSTEIN et al (1996)

1.8 MIGRANEA TRANSFORMADA

A. Cefaléia didria ou quase diaria (> 15 dias/més) por > 1 més
B. Média de duragfo da cefaléia de 4 horas/dia (se ndo tratada)
C. No minimo um dos seguintes:

1.

2.

3.

Histéria de migrinea episédica (1.1-1.6) atendendo aos critérios da
IHS (1988)

Histdria de aumento na freqiiéncia das cefaléias com diminuigdo da
intensidade das caracteristicas migranosas por no minimo 3 meses
A cefaléia algumas vezes inclui-se nos critérios da IHS (1988) para
migrinea (1.1-1.6), exceto pela duragéo

D. A cefaléia ndo se enquadra nos critérios para CPDIS (4.7) ou para HC

(4.8)

E. No minimo um dos seguintes:

1.

2.

3.

Auséncia de suspeita de quaisquer patologias relacionadas nos
grupos 5-11 da classificagdo da IHS

Tal patologia €é suspeitada, mas excluida por investigagdo
apropriada

Tal patologia est4 presente, mas a primeira crise de migrinea ndo
ocorre em relagfo temporal intima com esta patologia

1.8.1 Migrinea transformada com uso excessivo de MS

A. Preencher os critérios de 1.8
B. No minimo um dos seguintes, por no minimo 1 més:

1.
2.

3.
4.

Uso de analgésico simples (> 1000 mg AAS/acetaminofen) > 5
dias/semana

Uso de combinagbes analgésicas (cafeina, medicagdes contendo
barbitiricos) > 3 comprimidos/dia > 3 dias/semana

Uso de narcéticos > 1 comprimido/dia > 2 dias/semana

Uso de ergotamina (1 mg via oral ou 0,5 mg via retal) > 2
dias/semana

1.8.2 Migrinea transformada sem uso excessivo de MS

A. Preencher os critérios de 1.8
B. Ni3o satisfazer os critérios de uso excessivo de medicagdes de 1.8.1




2.2 CEFALEIA DO TIPO TENSIONAL CRONICA (CTTC)

A.

o0

Média da freqiiéncia de cefaléia maior ou igual a 15 dias/més (180
dias/ano) com média de duragdo de 4 horas/dia (se ndo tratada) por no
minimo 6 meses, preenchendo os critérios B-D relacionados abaixo
No minimo duas das seguintes caracteristicas da dor:
1. Qualidade de pressdo/ peso
2. Intensidade leve ou moderada (pode dificultar mas n3o impedir
atividades)
3. Localizagio bilateral
4. Nio agrava com o ato de subir escadas ou com atividades fisicas
rotineiras similares
Histéria de cefaléia do tipo tensional episodica no passado

. Histdria de cefaléias evolutivas com aumento gradual na freqiiéncia por no

minimo 3 meses
Ambos dos seguintes:
1. Sem vOmitos
2. Nio mais que um dos seguintes: nausea, fotofobia ou fonofobia
No minimo um dos seguintes:
1. Auséncia de suspeita de quaisquer patologias relacionadas nos
grupos 5-11 da classificagido da IHS
2. Tal patologia € suspeitada, mas excluida por investigagdo
apropriada
3. Tal patologia estd presente, mas a primeira crise de migrinea nio
ocorre em relagdo temporal intima com esta patologia.

2.2.1. CTTC com uso excessivo de MS
A. Preencher os critérios de 2.2

B.

No minimo um dos seguintes por no minimo 1 més:

1. Uso de analgésico simples (> 1000 mg AAS/acetaminofen) > 5
dias/semana

2. Uso de combinagdes analgésicas > 3 comprimidos/dia > 3
dias/semana

3. Uso de narcéticos > 1 comprimido/dia > 3 dias/semana

4. Uso de ergotamina (1 mg via oral ou 0,5 mg via retal) > 2
dias/semana

2.2.2. CTTC sem uso excessivo de MS
A. Preencher os critérios de 2.2

B.

Nio satisfazer os critérios de 2.2.

OBS: os grupos 5-11 referem-se a cefaléias secundarias a traumas, neoplasias,
afecgGes vasculares etc.




ANEXO 7 — CRITERIOS PARA CEFALEIA ASSOCIADA AO USO
DE SUBSTANCIAS (IHS)

8. CEFALEIA ASSOCIADA A SUBSTANCIAS OU SUA RETIRADA

Comentario: piora da cefaléia preexistente € codificada de acordo com a cefaléia
preexistente. Pacientes que desenvolvem uma nova forma de cefaléia (incluindo
migranea, cefaléia tipo tensional ou cefaléia em salvas) em clara relagéo temporal
com o uso da substidncia ou sua retirada sdo codificados no grupo 8. O tipo de
cefaléia pode ser especificado com o 4° digito. Doses eficazes e relagdes temporais
ainda ndo foram determinadas para a maior parte das substincias.

8.2 Cefaléia induzida por exposi¢io ou uso cronico de substincia

A - Cefaléia que ocorre ap6s doses diarias da substincia por, pelo menos, trés
meses;

B - Uma dose minima é necessaria para a indugdo da cefaléia;

C - A cefaléia é crdnica (15 dias por més);

D - A cefaléia deve desaparecer dentro de um més apos a retirada da substincia
em questdo.

8.2.2 Cefaléia por abuso de analgésicos

Critérios diagnosticos:

e um ou mais dos seguintes:

1 - Minimo de 50 g/més de 4cido acetil salicilico ou equivalente de outro
analgésico comum,

2 - Minimo de 100 pilulas/més de combinagdes analgésicas ou outros compostos
ndo narcdticos.

3 - Um ou mais compostos narcéticos

Comentario: o diagnostico pode geralmente ser feito apenas pela retirada da
substancia, resultando em melhora da cefaléia induzida pela substdncia (mas
habitualmente nio ocorre melhora da forma primaria da cefaléia)

8.4 Cefaléia por abstinéncia de substincia (uso cronico)

Critérios diagnosticos:

A - Ocorre apés uso de altas doses didrias (especificar dose para cada substéncia,
se possivel) de uma substancia por 3 meses ou mais

B - Ocorre algumas horas apds a eliminagdo da substincia

C - E aliviada pela ingestio da propria substincia

D — A cefaléia desaparece apos 14 dias de abstinéncia da substancia




