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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Transtorno de Justificativa e objetivos: O estado de mal-enxaquecoso é complicacdo da migranea caracteri-
enxaqueca; zada por cefaleia severa por mais de 72 horas nao responsiva a terapéutica com risco de AVC
Terapia combinada; e suicidio. Pesquisas no tratamento se direcionam as drogas que estimulam receptores GABA;
Anestesia geral propofol e isoflurano atuam nos sub-receptores GABAa e teoricamente poderiam ser interessan-

tes. O primeiro ja foi objeto de pesquisas na migranea severa. Opioides sdo empregados em dor,
seu uso cronico nas cefaleias é discutivel, mas sdo empregados nos casos agudos. O objetivo é
apresentar caso de estado de mal-enxaquecoso refratario em que se optou para quebrar o ciclo
algico por uma anestesia geral.

Relato de caso: Paciente do sexo feminino com 50 anos em estado de mal-enxaquecoso havia
cinco dias com passagens anteriores por servico de urgéncias, medicada por via parenteral com
varios agentes sem resultado. Sem comorbidades, desidratada, descrevia sua dor como ‘‘muito
superior a 10’’ na ENV. Apos consulta a literatura, face a gravidade aparente do quadro, optou-
-se pela feitura de uma anestesia geral; a inducdo foi com fentanil, propofol, vecurénio e
manutencao com isoflurano e propofol por duas horas. No fim, na RPA, no primeiro contato
classificou sua dor com ENV 3, teve alta apos cinco horas com ENV 2. Ulteriormente retomou
seu tratamento preventivo.

Conclusdo: O mal-enxaquecoso é uma complicacdo rara incapacitante e anestésicos tém sido
objeto de pesquisas no tratamento; a op¢ao por uma anestesia geral com agentes que estimu-
lam os receptores GABA, propofol e isoflurano, aliados ao fentanil, mostrou-se eficaz e deve
incentivar pesquisas.

© 2013 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Todos os
direitos reservados.
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Treatment of status migrainosus by general anesthesia: a case report

Abstract

Background and objectives: The status migrainosus is a complication of migraine characteri-
zedby severe headache for more than 72 h that did not respond to treatment, with risk of
strokeand suicide. Researches on treatment are directed to drugs that stimulate GABA recep-
tors; propofol and isoflurane act on sub-GABAa receptors and theoretically could be interesting.
The first has been the subject of research in severe migraine. Opioids are employed in pain,
and its use in chronic headache is debatable, but these agents are employed in acute cases.
The goalis to present a case of refractory status migrainosus in that we decided to break the
pain cycle by general anesthesia.

Case report: Female patient, aged 50 years, with status migrainosus, in the last five days with-
visits to the emergency department, medicated parenterally with various agents without result.
Without comorbidities, dehydrated, described her pain as ‘‘well over 10’’ in Visual NumericS-
cale (VNS). After consulting the literature, and given the apparent severity of the condition, we
opted for a general anesthesia: induction with fentanyl, propofol, and vecuroniumand mainte-
nance with isoflurane and propofol for two hours. Following the treatment, in the postanesthetic
recuperation (PAR), the patient related her pain as VNS 3, and was released after five hours
with VNS 2. Subsequently, her preventive treatment was resumed.

Conclusion: Status migrainosus is a rare disabling complication and anesthetics have been the
subject of research in its treatment; the option for general anesthesia with agents that stimulate
GABA receptors, propofol and isoflurane, in association with fentanyl, proved effective and
should encourage new research.

© 2013 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda. All rights

reserved.

Introducao

O estado de mal-enxaquecoso é, segundo a Sociedade
Internacional de Cefaleias, uma complicacao severa da
migranea caracterizada por crises algicas incapacitantes,
perdura por periodos superiores a 72 horas e apresenta-
se de maneira continua sem remissdo e nao responsiva
aos tratamentos habituais.' Trata-se de patologia rara, mas
sempre uma emergéncia, um desafio aqueles que fazem
seu atendimento; o risco de um acidente vascular cere-
bral e tentativas de suicidio fazem parte das complicacoes
descritas na literatura?® e devem ser considerados. A fisi-
opatologia responsavel por esse tipo de evolucao ainda é
motivo de muitos debates*® e face ao comum fracasso da
terapéutica usual nessas circunstancias, varias abordagens
nas crises de migranea severa com drogas anestésicas ja
foram feitas, desde anestésicos locais por via endovenosa®
a uso de opioides,”® passando por agentes hipnéticos,
como o propofol.’~'" Esse Gltimo demonstrou resultados bas-
tante interessantes e sua acao se faria por interacao com
os receptores centrais GABA,° com um mecanismo simi-
lar ao de outros agentes anestésicos, inclusive inalatdrios
como o isoflurano,®'>'3 ndo necessariamente nos mesmos
subtipos de receptores. Por essa razdo, outras drogas com
mecanismo de acao semelhantes nesses receptores tive-
ram também pesquisas incentivadas para o tratamento da
migranea.’ As doses de propofol propostas na literatura'® "
foram, algumas delas, superiores aquelas empregadas em
anestesia geral e, embora intermitentes, levaram a perda
da consciéncia e depressdo respiratoria e atingiram'' um
BIS de 40. Face a essas premissas da literatura, descrevemos
um caso em que foi feita com sucesso uma anestesia geral

para tentar abortar uma crise de estado de mal-enxaquecoso
severa e que durava ja havia cinco dias, apds fracasso de
varias tentativas com a terapéutica de primeira linha.

Relato de caso

Tratava-se de paciente do sexo feminino de 50 anos, 1,75 m
de altura e 70kg, com antecedentes de migranea desde
a adolescéncia, com crises de frequéncia muito variavel,
sem outras comorbidades. Ja tinha feito varios tratamentos
irregularmente e na ocasiao estava em uso de amitriptilina
25mg a noite e atenolol 50 mg de manha, preventivamente.
Por ocasiao de crises, fazia uso de triptanos e nesse atendi-
mento havia a suspeita de abuso dessa ultima medicacao.
Na ocasiao ela se encontrava em crise havia cinco dias,
nao responsiva a todas as tentativas de tratamento, teve
varias passagens em servico de urgéncias, com uso por via
endovenosa de dipirona 1g, dexametasona 4 e 8 mg, clor-
promazina 25mg, haloperidol 5mg, cetoprofeno 100 mg,
meperidina 30 e 40 mg, lidocaina 100 mg, valproato de sodio
100mg, além de antieméticos, alguns desses mais de uma
vez, todos sem resultado satisfatorio; estava sem se ali-
mentar havia trés dias, ndo apresentava vomitos, mas tinha
nauseas e fotofobia, estava desidratada e descrevia sua dor,
com dificuldade, como ‘‘muito superior’’ a 10 na escala
numérica visual (ENV)! Consultado membro do Ambulaté-
rio de Dor da instituicao na procura de uma solucao, foi
feita pesquisa bibliografica e encontrado o uso do propo-
fol, opioides na enxaqueca refrataria e semelhancas de
acado da primeira droga com anestésicos inalatorios. Face
ao fracasso das terapéuticas anteriores, a descricao na
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literatura das drogas, das doses e dos procedimentos, que na
visao de um anestesiologista, configuravam abordagem que
praticamente era uma anestesia, até com perda de consci-
éncia e obstrucao de via aérea, e que foram feitos em sala de
inducao de anestesia ou unidade de recuperagao anestésica
com toda monitoracao disponivel e habitual em anestesia,?”’
foi cogitada a realizacdo de uma anestesia geral como ten-
tativa ultima de interromper o quadro algico. Apds prudente
esclarecimento da paciente, certificado o jejum, obtido seu
consentimento, foi ela examinada clinicamente e constatou-
se pressao arterial de 150x90 mmHg, frequéncia cardiaca
de 104 bpm e nada mais digno de nota. Levada ao centro
cirurgico, foi instalada monitoracdo com eletrocardioscopia
similar a DIl, oximetria de pulso e pressao arterial nao inva-
siva. Feita inducao da anestesia com 200 ug de fentanil,
150mg de propofol e 7mg de vecurénio, apds ventilacdo
sob mascara com O, a 100%, foi ela intubada e submetida
a ventilacao controlada mecanica mantendo saturacdo sem-
pre superior a 98% e capnometria com valores entre 34 e
36 mmHg. A manutencao da anestesia foi feita com isoflu-
rano 0,5% em oxigénio a 40% e infusdo continua de propofol
1 mg.Kg-1.h durante duas horas. Manteve-se estavel hemodi-
namicamente durante todo esse periodo. Apods foi descurari-
zada, despertada, extubada e levada a sala de recuperacao
pos-anestésica. Assim que o primeiro contato foi possivel,
descreveu consideravel melhoria e quantificou em 3 sua
cefaleia na escala numérica visual de dor. Teve alta apds
cinco horas. Antes ingeriu agua, permaneceu sem nausea
classificou sua dor como ENV =2. Uma semana apds em con-
sulta, a paciente informou que seu quadro de cefaleia havia
se estabilizado até aquela data conforme padroes anteriores
a crise de mal-exaquecoso, o que permitiu a reintroducao da
medicacéo preventiva habitual por seu médico especialista.

Discussao

A enxaqueca tem uma prevaléncia estimada em 15% na
populacédo geral,' desses 1,4% a 2,2% se apresentam sob
a forma de enxaqueca cronica,” que, na idade adulta,
atinge duas vezes mais pacientes do sexo feminino.'®
O tratamento da enxaqueca visa ao alivio dos sintomas por
meio da administracdo de analgésicos, anti-inflamatdrios
nao esteroides, alcaloides de ergot, triptanos, antieméti-
cos e opioides. A terapia preventiva faz uso frequente de
beta-bloqueadores, antidepressivos e antiepiléticos, mas
um certo nimero de pacientes é refratario e constitui
um grande desafio. Por ocasidao das crises, a absorcao da
medicacdo administrada pela via oral fica afetada'' e a
via parenteral é preferida. O status enxaquecoso é uma
complicacao da sua evolucao e, embora considerado rara,
estudo prospectivo'” de 2006 mostrou que cerca de 20%
dos pacientes portadores de enxaqueca cronica, em algum
momento, experimentaram dor por periodos superiores a
72 horas. Modificacdes da neurotransmissao ocorrem na
crise de enxaqueca e estudos mostraram que esses paci-
entes tém uma alteracdo do metabolismo da serotonina
(5-HT). Potentes agonistas dos receptores 5-HT com ati-
vidade antienxaquecosa tém seus efeitos explicados pela
reducao da inflamacao vasogénica e, parcialmente, por efei-
tos vasoconstritores nas meninges pela estimulacao vascular
de receptores 5-HT11. Ja em 1985 foi demonstrado que

0 GABA exerceria um controle inibitério sobre neurénios
serotoninérgicos'® e que medicacées eficazes no combate
a enxaqueca tém seus efeitos mediados pelo agonismo dos
receptores GABAa, aumento do GABA no cérebro e reducao
da frequéncia de estimulos das células serotoninérgicas da
rafe dorsal.’” Desde 1996, com o trabalho de Cutrer e
Moskowitz,?? sabe-se que a perspectiva de novas drogas para
o tratamento da enxaqueca estava no estudo de agentes
com alta afinidade pelo receptor GABAa e seus sites de
modulacao. Face a dificuldade de debelar a dor nos quadros
severos, talvez a primeira ideia do uso de anestésicos tenha
surgido em 1999 com o trabalho de Ponnudurai et al.,”
que observaram um efeito protetor do hipnoético propofol
contra as cefaleias pos-operatdrias num determinado grupo
de pacientes. Desde entdo, varias investigacoes com o uso de
agentes anestésicos tém sido feitas. O propofol é um agente
hipnotico de uso em anestesia, tem propriedades antieméti-
cas e ja foi demonstrada sua eficacia nos casos de enxaqueca
severa. Ele agiria por meio de sua atividade agonista nas
subunidades B1 dos receptores GABAa ativando canais de
cloro e inibindo a transmissdo sinaptica.'' Opioides sao agen-
tes que proporcionam alivio da dor, largamente empregados
em anestesia e frequentemente em muitas patologias algi-
cas. Nao é se se estranhar, entdo, seu uso nas migraneas
refratarias. Seu emprego continuo €, no entanto, motivo de
controvérsias. Alguns autores em 74% dos casos nao encon-
traram melhoria significativa no longo prazo,?” enquanto
outros enfatizam seu beneficio,”® sendo a metadona a droga
mais usada nessas circunstancias. O sub-receptor GABAa é
um importante alvo dos agentes anestésicos inalatérios'? e
tanto esses como os agentes intravenosos os estimulam?®24
num mecanismo semelhante aquele das drogas atualmente
pesquisadas para o tratamento das migraneas, o que justifica
essa mencao na literatura’ e o interesse neste caso. A anes-
tesia geral com propofol, fentanil e isoflurano foi uma opcao
extrema num caso extremo sem solucao ja havia varios dias,
teve fundamento em conhecimentos da literatura e devera
ser investigada mais profundamente para conclusées mais
definitivas. Com esse objetivo o protocolo feito foi ulteri-
ormente apresentado a Comissao de Etica em Pesquisa da
instituicao e aprovado.
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