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TRATAMENTO AGUDO DA CRISE DE ENXAQUECA
REFRATARIA NA EMERGENCIA

ESTUDO COMPARATIVO ENTRE DEXAMETASONA E HALOPERIDOL

Resultados preliminares

Paulo H. Monzillo®, Patricia H. Nemotc?, Agnaldo R. Costa®, Wilson L. Sanvito

RESUMO - O objetivo principal deste estudo foi avaliar a resposta clinica em duas horas de dois medicamentos intravenosos
(dexametasona e haloperidol) no tratamento da crise de enxaqueca refrataria na emergéncia da Santa Casa de S&o Paulo. Foi também
observada a presenca de efeitos colaterais de ambas medicagdes. Avaliamos 29 pacientes, diagnosticados como portadores de enxaqueca
(com e sem aura), segundo os critérios da International Headache Society. Todos referiam escore 10 de dor (escala analdgica), antes
do tratamento com um ou outro medicamento. Todos pacientes haviam recebido previamente dipirona (1g) intravenosa e aguardado
60 minutos, sem qualquer resposta clinica. O grupo 1 (14 pacientes) recebeu haloperidol 5 mg e o grupo 2 (15 pacientes) recebeu
dexametasona 4 mg, ambas diluidas em 10 ml de gua destilada. A avaliacdo de melhora clinica foi realizada a intervalos regulares
(30, 60,90 e 120 minutos). Ambas as drogas mostraram-se igualmente eficazes no alivio da dor, apés 2 horas. Entretanto o grupo
1 obteve alivio superior a 50% nos escores de dor ja a partir de 30 minutos da infusdo. Apds 90 minutos, 100% dos pacientes esta-
vam sem dor. Reagdes adversas foram observadas somente no grupo 1, ndo sendo importantes.

PALAVRAS-CHAVE: enxaqueca, haloperidol, dexametasona, tratamento da crise, efeitos colaterais.

Acute treatment of migraine in emergency room: open comparative study between dexametasone and
haloperidol. Preliminary results

ABSTRACT - We studied the efficacy of dexametasone (4 mg) and haloperidol (5 mg) in the treatment of migraine in the emergency
room. Twenty nine patients who had diagnosis of migraine according to the International Headache Society criteria and were evaluated
for a painful episode at the emergency room of Santa Casa of S&o Paulo were included. All the patients scored their pain in 10
when evaluated, even after the use of intravenous analgesia (dipyrone). Fourteen patients were treated with haloperidol and the
remaining 15 received dexametasone. The patients were asked about pain intensity at 30, 60, 90 and 120 minutes after the use of
either the drugs. Both drugs were equally efficient in pain relief after two hours. Patients who were treated with haloperidol showed
an important improvement (more than 50% of improve in the analogic pain scale) in the first 30 minutes. The dexametasone treated
patients only reached this grade of analgesia after 120 minutes. Although we studied a small serie of patients, our data suggest
that both drugs are efficient in the treatment of a refractory migraine attack. Haloperidol seemed to work quickly in pain relief. No
important side effects were observed in neither groups.

KEY WORDS: migraine, haloperidol, dexametasone, emergency room, side effects.

A dor de cabeca é uma das queixas mais freqiientes na parcela consideravel ira necessitar de atendimento num ser-
pratica médica do “dia-a-dia” e constitui importante problema vico de emergéncia em pelo menos um destes episddios?.
de saude publica. Estima-se que 90% da populacdo pode Estima-se também que o nimero de pacientes que procura um
referir algum tipo de cefaléia em alguma época da vida. Uma servi¢o de emergéncia, cuja queixa principal é de cefaléia, varie
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entre 1 e 3% do total de consultas nestas unidades®2.

0 atendimento desta populagdo de pacientes, na sala de
emergéncia, deve sempre levar em consideragdo dois
importantes aspectos: Primeiramente, se estamos diante de
uma cefaléia primaria (enxaqueca, cefaléia em salvas, cefaléia
tipo tensional), ou de uma dor de cabega caracterizada por
sintoma de doenca estrutural, seja neurolégica ou mesmo sis-
témica. Em segundo lugar, apds o diagnostico de enxaqueca
(com ou sem aura), formulado através de anamnese cuidadosa;
qual o arsenal terapéutico de que dispomos para o tratamento
do paciente.

Ha de se considerar que, antes de procurar auxilio médico,
0 paciente, em ambito domiciliar, tenha esgotado todos os
recursos medicamentosos rotineiros, em quantidades variaveis,
sem obtencéo de qualquer alivio de seus sintomas. E que muito
freqlientemente, associado a dor, esta apresentando nausea e
vOmitos, que inviabilizam a utilizacdo de medicamentos por via
oral. Dentre as drogas abortivas de administra¢do intravenosa
(IV), disponiveis em nosso meio, temos: a dipirona, os anti-
inflamatérios ndo esteroidais (AINES), os corticoesterdides, 0s neu-
rolépticos e o sumatriptano por via subcutanea.

Raramente dispomos do sumatriptano injetavel em nossos
hospitais pablicos, por ser medicamento de alto custo.

A dipirona IV €, certamente, o f&rmaco (primeira op¢ao)
mais utilizado em nosso pais, no tratamento da crise
enxaguecosa na emergéncia, embora existam poucos relatos,
sobre sua eficcia na literatura internacional. Atinge percentual
de eficacia de 83% no abortamento da crise de enxaqueca com
ou sem aura, bem como no alivio dos sintomas associados,
nausea e vomitos, a enxaqueca®®.

A dexametasona IV j& €, ha muito tempo, medicacdo
utilizada com esta finalidade, embora na literatura existam
poucos estudos duplo-cegos e randomizados, 0 que a torna
uma substancia de evidéncia® classe Ill. E habitualmente
prescrita na dose de 4 mg, geralmente associada a dipirona
um grama IV.

Os neurolépticos vém, nos Gltimos anos, se tornando um
recurso valioso no tratamento da crise enxaquecosa. A
associacdo entre dopamina e enxaqueca foi primeiramente
proposta por Sicuteri em 1977 e, a partir da segunda metade
dos anos 90, este interesse ressurgiu com Peroutka e col. que
avaliaram o comportamento dos receptores deste neu-
rotransmissor em enxagquecosos’®,

Ha evidéncias clinicas e farmacoldgicas de que os
enxaquecosos possuam hipersensibilidade a receptores
dopaminérgicos; dai a possivel eficacia de antagonistas deles
como agentes abortivos de uma crise de enxaqueca®*°.

A utilizacdo de neurolépticos, no tratamento agudo e
emergencial da crise de enxaqueca, vem mostrando resultados
animadores. Sua eficacia é comprovada tanto em estudos que
os utilizaram isoladamente, como em ensaios clinicos que 0s
compararam com outras drogas como: triptanos, AINES 1V,

anticonvulsivantes injetaveis (valproato de sédio), sulfato de
magnésio IV e antieméticos V%15, Constituem um grupo de
medicamentos classe Il de evidéncia®, ja que poucos sdo 0s
estudos prospectivos, randomizados e duplo-cegos; além de
se questionar por qual(ais) via (s) de receptores eles exerceriam
sua fungéo analgésical®.

Em nosso Pronto Socorro, vimos utilizando, h4 algum
tempo, rotineiramente, a clorpromazina ou o haloperidol IV para
pacientes que, ap6s 60 minutos, ndo responderam a utilizagao
de dipirona um grama IV. Sdo farmacos que, além de eficazes®®,
estdo disponiveis em nosso Pronto Socorro, e tém como ali-
ado seu baixo custo financeiro.

Em decorréncia do exposto, realizamos anlise comparativa
da eficicia em 29 pacientes em crise de enxaqueca, na
emergéncia, tendo como finalidade principal avaliar a resposta
clinica em duas horas, bem como detectar eventuais efeitos
colaterais, da dexametasona e/ou do haloperidol IV, no Pron-
to Socorro da Santa Casa de S&o Paulo.

METODO

Avaliamos 29 prontudrios de pacientes admitidos no Pronto
Socorro da Santa Casa de S&o Paulo, diagnosticados segundo a
International Headache Society (1988)1” como portadores de
enxaqueca com e sem aura. Referiam nota 10 de intensidade de dor,
segundo escala analégica visual de dor, apds terem sido medicados
com dipirona um grama IV, e aguardado 60 minutos por resposta cli-
nica, antes da administra¢do da dexametasona ou do haloperidol.

A média de idade da amostra foi 31,5 anos, com variagéo entre
16 e 48 anos. Nesta populacéo, 25 pacientes eram do sexo feminino
e quatro do masculino.

Os pacientes foram divididos em dois grupos:

Grupo 1,composto por 14 pacientes, recebeu haloperidol, na
dose de 5 mg, intravenoso, diluido em 10 ml de agua destilada.

Grupo 2, composto por 15 pacientes , recebeu dexametasona,
na dose de 4 mg, IV, diluida em 10 ml de agua destilada.

As avaliacBes na melhora da intensidade da dor foram realizadas
nos tempos de 30, 60, 90 e 120 minutos apds medicagao, anotando-
se 0s seguintes parametros clinicos: pacientes que mantinham dor
apos administracdo de medicacdo; nota média de dor: obtida através
da somatoria das notas atribuidas a intensidade de dor sobre o total
de pacientes que mantinham dor. Este pardmetro, teve como finalidade
verificar a intensidade de dor nos pacientes que ainda se apresentavam
com cefaléia em 30, 60 , 90 e 120 minutos apés administragdo de
medicacéo.

RESULTADOS

No grupo 1 ( haloperidol ), 64,3% dos pacientes ainda
referiam dor ap6s 30 minutos do término da infus&o. Apos 45
minutos, somente 21,4%(dois pacientes) ainda referiam dor.
Aos 90 minutos, todos 0s pacientes estavam assintomaticos
(Fig 1).

No grupo que recebeu haloperidol houve variacdo
significativa na nota média de dor, 30 minutos apds a
medicacdo, j& que a nota média atribuida foi igual a 3,8.
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Noventa minutos depois, todos 0s pacientes que receberam
haloperidol estavam livres de dor (Fig 3).

No grupo 2 (dexametasona), 86,7% dos pacientes ainda
referiam dor apés 30 minutos do término da infusdo. Na
avaliacdo realizada aos 120 minutos, 53,4% dos pacientes ainda
ndo estavam totalmente assintomaticos (Fig 2 ).

No grupo que recebeu dexametasona, a nota média
atribuida foi igual a 8,4. Houve pouca variagdo em 60, 90 e
120 minutos apds a medicagdo, pois a nota média atribuida
a dor encontrava-se proxima a 7,0 (Fig 3).

Foram observados efeitos colaterais com o uso de
haloperidol. Ocorreu sonoléncia leve e ndo incapacitante em
cinco pacientes e um paciente apresentou vertigem e sudorese
moderada.

N&o se evidenciaram quaisquer transtornos do movimento.
Apds a reavaliagdo, em 48 horas, todos 0s pacientes que
receberam haloperidol encontravam-se sem recorréncia de

dor.

Os pacientes que fizeram uso de dexametasona nao
apresentaram efeitos colaterais. Apés a reavaliacdo, em 48
horas, todos 0s pacientes encontravam-se sem recorréncia de
dor.

DISCUSSAO

A primeira questao que se impde ao médico que atua na
emergéncia, diante de um paciente com cefaléia, é identificar
a diferenca entre uma cefaléia sintoma, de uma cefaléia
doenga. Para tanto se faz necesséaria uma anamnese cuidadosa
e a realizagdo do exame clinico e neuroldgico. Dentre as
cefaléias priméarias, as enxaquecas, com ou sem aura, e 0
estado de mal enxaquecoso sdo as condi¢des que mais fre-
qlentemente se apresentam neste tipo de atendimento?,

Em geral, as enxaquecas manifestam-se sob a forma de
crises recorrentes, com diferentes magnitudes de freqiiéncia
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Fig 3. Nota média haloperidol vs dexametasona.

e intensidade no decorrer do tempo. Por vezes, obriga o
paciente a procurar um servi¢o de emergéncia quando nao
ocorre resposta aos medicamentos usados de forma rotineira
no combate as suas crises. Nestas situagdes, torna-se neces-
séria uma abordagem terapéutica imediata e com eficacia
clinica num espagco curto de tempo?®.

Quando a dor de cabeca € de fraca intensidade, a utilizacdo
de analgésicos comuns, anti-eméticos ou mesmo de AINES, por
via oral acompanhada de repouso, é habitualmente eficaz
para a remissao dos sintomas*2. No entanto, as crises de forte
intensidade e que habitualmente se acompanham de nauseas
e vOmitos, aquelas mais propicias a uma falha terapéutica,
obrigando os pacientes a procurar auxilio médico emergencial®®.

Nestas circunstancias, a administracdo de medicamentos
por via IV passa a ser de grande valia. Dentre as op¢Oes por
via IV, disponiveis em nosso meio, citamos: a dipirona, 0s
AINES (piroxican e o cetoprofeno), os corticoesterdides, 0s
neurolépticos e o sumatriptano subcuténeo.

0 sumatriptano subcutaneo, na dose de 6 mg, é opc¢éo eficaz
de tratamento, em algumas situagdes. Entretanto, poucos sao
o0s hospitais publicos que dispdem deste medicamento
(incluindo o nosso servigo), devido ao seu alto custo financeiro.
Chamamos ainda a atenc&o para o fato de que, a administragao
de triptanos (oral, nasal ou subcutaneo) na emergéncia, esta
contra-indicada em pacientes que ja fizeram uso recente de
ergotaminicos ou de outros triptanos orais ou nasais; bem co-
mo para pacientes com historia de infarto do miocérdio pregresso,
insuficiéncia coronariana e hipertensao arterial sistémica’®2°,

Adipirona IV, na dose de um grama, tem se mostrado eficaz
no tratamento da crise de enxaqueca, na sala de emergéncia,
tanto no alivio da dor como nos sintomas associados a
enxaqueca, nauseas e vomitos, em percentuais estatisticamente
significativos. Sua eficacia é comparavel a utilizacdo de AINEs

e da clorpromazina IV°.

Os AINEs por via IV s&o considerados, atualmente, drogas
de primeira linha no tratamento da crise de enxaqueca, na
emergéncia. Atuam diminuindo a sintese de prostaglandinas
e assim minimizam a “cascata” inflamatdria, neurologica-
mente mediada pelo sistema trigeminovascular e com provavel
acdo moduladora na neurotransmissao serotoninérgica. Sao
muito eficazes em sua agdo analgésica entretanto, nao séo
capazes de diminuir o tempo total de crise?. Seus efeitos
adversos estao fundamentalmente relacionados a sintomas dis-
pépticos?.

Dentre 0s mecanismos fisiopatolégicos, hoje aceitos numa
crise de enxaqueca, inclui-se a ativacdo do sistema
dopaminérgico®. Estudos demonstram evidéncias clinicas de
uma hipersensibilidade de receptores dopaminérgicos em
pacientes enxaquecosos. Essa hipersensibilidade se manifesta
através da induc&o de bocejos, nduseas, vomitos e hipotenséo
arterial, quando da utilizacdo de agonistas dopaminérgicos em
doses que ndo reproduzem 0s mesmos sintomas em pacientes
sem enxaqueca®. Convém lembrar que alguns sintomas
prodrémicos e que acompanham uma crise de enxaqueca, boce-
jo, ndusea e vomito, podem representar um “estado” de ativagao
dopaminérgica®®. Dentre os receptores dopaminérgicos
reconhecidos, 0 tipo D2 (DRD2) é o que aparentemente guarda
relagdo com processo fisiopatoldgico da crise enxaquecosa®®,
Consequientemente uma “modulacdo” na neurotransmissao
dopaminérgica deve ser considerada, na terapéutica da crise
de enxaqueca. A utilidade dos antagonistas dopaminérgicos,
nestas situacdes, tem sido atribuida mais ao seu poder anti-
emético sedativo e por sua atuagdo na motilidade gastrica,
do que uma possivel agdo anti-enxaquecosa??, Discute-se
ainda se este grupo de drogas tem realmente uma agéo
analgésica (receptores opidides?) ou se o alivio do sintoma
doloroso se deve ao poder sedativo destes farmacos2,
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Dentre os antagonistas dopaminérgicos, utilizados em
nosso meio, a clorpromazina tem-se mostrado eficaz, em
diferentes regimes terapéuticos, no tratamento da crise de
enxaqueca, na emergéncia. Em estudo anterior do nosso
servigo, a clorpromazina IV, na dose de 0,7 mg/kg, mostrou-
se altamente eficaz no abortamento da crise em duas horas?®.

0 haloperidol é um farmaco da classe das butirofenonas
que possui potente a¢do antiemética e fraco poder sedativo
no blogueio em alfa receptores. Conseqiientemente, temos
menor grau de sedagdo, e pouca ou nenhuma hipotensao
postural?®. Possui também efeitos (antagonismo) em receptores
dopaminérgicos (DRD2) e serotoninérgicos?%252,

Estudo realizado por Fischer e col. , em 1995, utilizou
haloperidol, na dose de 5 mg IV, em seis pacientes com crise
de enxaqueca e que apresentavam nauseas e vOmitos
importantes, constatou que todos os pacientes estavam livres
da dor bem como dos sintomas, num periodo de 25 a 65
minutos, apds administracdo da medicagdo?. Os efeitos
colaterais observados foram minimos ou inexistentes; e somente
um paciente apresentou sintomas de ansiedade apés 15
minutos da infusdo do medicamento?” %,

Nenhum paciente retornou ao servi¢o de emergéncia 48
horas ap6s administracdo da medicagdo por recorréncia da
crise?’. A experiéncia dos autores com haloperidol é ainda
limitada (classe Il de evidéncia)®; no entanto, parece estar
relacionada a menor recorréncia de dor, em 48 horas, bem co-
mo maior eficacia abortiva das crises consideradas fortes ou
intrataveis?’.

Os esteroides, tais como a dexametasona e a prednisona ,
também tém sido indicados para o tratamento da crise de
enxaqueca bem como para o estado enxaquecoso (classe Il
de evidéncia)®#-1. A dose preconizada de dexametasona pode
variar entre 4 e 20 mg IV, e em alguns ensaios clinicos mos-
trou eficacia na dose de 6 mg®. Os mecanismos pelos quais
0s esterdides atuam na enxaqueca sdo incertos; no entanto,
sugere-se um efeito bloqueador no mecanismo de inflamagao
neurogénica, reduzindo o edema vasogénico e os efeitos nos
sistemas aminérgicos / serotoninérgicos centrais .Tais acdes
teriam papel decisivo na neuromodulacdo da crise enxa-
quecosa®.,

CONCLUSAO

Ambas drogas, o haloperidol (5 mg); e a dexametasona
(4 mg) mostraram-se boas opgdes para o tratamento, na
emergéncia ,de pacientes em crise de enxaqueca refrataria,
quando se avalia a redugéo do escore de dor em duas horas.
Apesar do tamanho reduzido de nossa amostra, parece haver
tendéncia estatistica favoravel a maior eficacia do haloperidol
sobre a dexametasona.

Sugerimos que novos ensaios clinicos sejam realizados,
duplo-cegos e placebo controlados, envolvendo maior ndmero

de pacientes, que demonstrem consistentemente a eficacia do
haloperidol intravenoso como mais uma opgéao no tratamento
da crise de enxagueca, uma vez que, ndo raramente, vemos
falhar todos os nossos recursos medicamentosos no
atendimento destes pacientes.
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