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O termo “cefaleia pés-puncao dural” (CPPD) refere-se a
uma cefaleia que foi confirmada usando a terceira ver-
sao da classificacao internacional de cefaleias. Ocorre
ap6s uma puncao lombar (PL), piora na posicao senta-
da ou em pé e resolve com o relaxamento e a deitada’.
Muitos medicamentos foram investigados em um proje-
to de ensaio clinico para prevenir e tratar esse tipo de
dor de cabeca. O mecanismo dominante é um bloqueio
no vazamento do LCR. A posicao prona também reduz
as dores de cabeca por diminuir a pressao no espaco
subaracnéideo®.

No entanto, nenhum estudo foi realizado sobre o
efeito da profilaxia com aminofilina e dexametasona na
cefaleia ap6s raquianestesia na cesariana. Em relacao a
alta incidéncia dessa complicacao em pacientes subme-
tidas a cesariana com raquianestesia e a falta de aprova-
cao de uma droga definitiva para a profilaxia, bem como
relatos limitados sobre o efeito da aminofilina e achados
controversos sobre o efeito da dexametasona, temos de-
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cidiram desenhar este estudo para comparar os efeitos
da dexametasona e da aminofilina na prevencao da cefa-
leia apds raquianestesia na cesariana.

O presente ensaio clinico randomizado e duplo-
-cego foi realizado de novembro de 2017 a novem-
bro de 2018 com o cédigo IRCT20180429039459N1 e
IR. KAUMS.MEDNT.REC.1396.50 Numero de registro
do ensaio clinico em 180 pacientes elegiveis de 18 a 45
anos na American Society of Anesthesiologists ( ASA)
estado fisico I-II que foram submetidos a cesariana ele-
tiva com raquianestesia pela primeira vez no Hospital
Shahid Beheshti em Kashan, Ira. De acordo com os re-
sultados de outros estudos, que determinaram a presen-
ca de dor nos grupos dexametasona (15,4%) e placebo
(6,2%)%, e dada a frequéncia de dor nos grupos amino-
filina (31,7%) e controle (5% ) foi e no outro estudo?, o
tamanho da amostra foi comparado ao nivel de dor nos
dois grupos de dexametasona e aminofilina, que exigi-
ram o maior tamanho amostral. O tamanho da amostra
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em cada grupo foi calculado em 60 para uma precisao
de 5% e um intervalo de confianca de 95%. Os critérios
de inclusao foram todas as gestantes com idade entre 18
e 45 anos submetidas a cesariana eletiva pela primeira
vez com raquianestesia. Os critérios de exclusao foram:
histéria de cefaleias e enxaquecas prévias, presenca de
problemas psiquidtricos, pré-eclampsia, distirbios de
coagulacao, neuropatia periférica, distirbios da medu-
la espinhal, histéria de cirurgia prévia com raquianes-
tesia, historia de uso de drogas e medicamentos nas 24
horas anteriores a cesariana, histéria de ulcera pépti-
ca, arritmia e convulsoes, raquianestesia convertida em
anestesia geral, historia de alergia a aminofilina ou de-
xametasona e histéria de diabetes.

Apo6s a admissao dos pacientes, o consentimento in-
formado foi obtido e, em seguida, eles foram divididos
em um dos grupos aminofilina, dexametasona ou place-
bo usando o método de randomizacao em bloco permu-
tado. Uma escala visual analégica (EVA) foi ensinada
aos pacientes. Uma escala de resposta psicométrica sub-
jetiva foi usada para medir fen6menos comportamen-
tais ou fisiologicos distintos, como a dor, com base em
um gradiente numeérico linear de 0 a 10 graus. Todos
os pacientes receberam 7 ml de solucdo de Ringer em
bolus por kg de peso corporal. A mesma pessoa realizou
raquianestesia com agulha cortante G25 através dos es-

pacos intervertebrais L4-L5 ou L3-L4 e com 12,5 mg
de bupivacaina hiperbdrica 0,5% com abordagem me-
diana para todos os pacientes. Ap6s o nascimento do
recém-nascido e o clampeamento do cordao umbilical,
a aminofilina na dose de 1,5 mg/kg" e a dexametaso-
na na dose de 0,1 mg/kg' com volume final de 5 ml
com soro fisiolégico foram infundidas lentamente por
via intravenosa nos pacientes nos respectivos grupos. O
terceiro grupo também recebeu 5 ml de solucao salina
normal por via intravenosa como placebo. A frequéncia
de tentativas de realizar raquianestesia, idade, indice
de massa corporal (IMC), tipo e a dose de analgésicos
consumidos no hospital e em casa foram registrados.
Os pacientes foram questionados sobre a presenca ou
auséncia de cefaleia e, se presente, a qualidade, tipo e
gravidade da cefaleia em 6, 12, 24 e 48 horas, 5 e 7 dias
apo6s a cirurgia, e as informacoes foram registradas. O
paciente e o investigador desconheciam os grupos de
estudo e o tipo de medicamento recebido. O tratamen-
to necessario foi aplicado adequadamente na presenca
de dores de cabeca em termos de gravidade. A EVA foi
usada para registrar a gravidade da cefaleia da seguinte
forma: Pontuacao 0 para auséncia de dor, 1-3 para dor
leve, 4-6 para dor moderada e 7-10 para dor intensa.
Todos os participantes do estudo foram informados
sobre os fundamentos e objetivos da pesquisa, a confi-
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Figura 1

Distribuicao média e desvio padrao da gravidade da cefaleia nos pacientes estudados com base no tipo de intervencéo.
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dencialidade dos dados e a nao mencao do nome do
questionario. Além disso, eles poderiam se recusar volun-
tariamente a participar do estudo. Os achados do estu-
do foram analisados pelo SPSS 16 utilizando medidas de
tendéncia central e dispersao. Com base na distribuicao,
os dados foram exibidos com graficos e tabelas associa-
dos. As diferencas nas varidveis entre os trés grupos, de
acordo com a distribuicao, foram medidas pelos testes
Qui-quadrado, ANOVA ou Kruskal-Wallis. O teste Qui-
-quadrado foi utilizado para comparacao intergrupos, e
o tempo de incidéncia entre os trés grupos foi compa-
rado por andlise de sobrevida. O nivel de significancia
considerado foi de 0,05.

A média geral de idade dos pacientes foi de 27,43+5,8,
e a média geral de IMC foi de 24,77+4,97. Os resultados
detalhados de idade e IMC sao apresentados na Tabela 1.
A Tabela 1 nao mostra diferenca significativa entre idade
(p=0,571) e IMC (p = 0,367), dependendo do tipo de in-
tervencao nos pacientes, sendo os pacientes homogéneos e
comparavel a este respeito.

Este estudo mediu a frequéncia dos tipos de inter-
vencao nos pacientes estudados com base na incidéncia
de cefaleia, inicio da dor poés-operatoria, analgésicos e
frequéncia de tentativas de raquianestesia; os resultados
sao apresentados na Tabela 1. Conforme demonstrado
na Tabela 1, nao ha relacao significativa entre o tipo de
intervencao e a incidéncia de cefaleia, entre o tipo de in-
tervencao e o medicamento utilizado, e entre o tipo de
intervencao e a frequéncia de tentativas de raquianeste-
sia. No entanto, existe uma relacao significativa entre o
tipo de intervencao e o inicio da cefaleia pés-operatoria,
cujo inicio € mais rapido no grupo placebo e mais tardio
no grupo dexametasona. Este estudo examinou a relacao
entre a gravidade da cefaleia e o tipo de intervencao em
pacientes cujos resultados sao apresentados na Figura 1.
Os achados deste estudo mostraram uma relacao significa-
tiva entre a gravidade da cefaleia e o tipo de intervencao
nos pacientes estudados (p < 0,001), com a maior cefaleia
gravidade no grupo placebo e a menor gravidade da dor
de cabeca no grupo aminofilina.

De acordo com os achados, nao houve diferenca sig-
nificativa entre os trés grupos na taxa de inducao de ce-
faleia no modelo de regressao logistica (p = 0,150). Ao
eliminar o efeito da idade, IMC, frequéncia de tentativas
e tipo de medicamento utilizado, ainda nao houve dife-
renca significativa na inducao da cefaleia entre os trés
grupos (p=0,115). Neste estudo, a relacao entre a gravi-
dade da cefaleia em diferentes grupos de intervencao foi
estudada pelo modelo de regressao apresentado na Ta-
bela 1. Os achados mostraram que o grupo placebo teve
uma cefaleia maior de 1.104 unidades do que o grupo
aminofilina, e essa diferenca foi significativa (p < 0,001).
O grupo placebo apresentou maior intensidade da dor
do que o grupo dexametasona (1,105 unidades), e essa
diferenca foi significativa (p < 0,001). O grupo dexame-
tasona também apresentou maior intensidade de dor do
que o grupo aminofilina (1,104), e essa diferenca foi sig-
nificativa (p < 0,001).

Nosso estudo mostrou que a administracao intrave-
nosa de aminofilina e dexametasona, em comparacao
com placebo, reduziu significativamente a cefaleia apos
raquianestesia em pacientes submetidos a raquianes-
tesia. A gravidade da cefaleia também foi significativa-
mente menor em pacientes tratados com aminofilina do
que em pacientes tratados com dexametasona. Sugere-
-se que estudos futuros comparem os efeitos da dexame-
tasona e da aminofilina na cefaleia ap6s raquianestesia
em cesariana com amostras maiores, diferentes doses
de terapia, em combinacao e isoladamente. A utilizacao
de um método para aumentar a acuracia da infusao no
espaco peridural, principalmente na taxa de incidéncia
de cefaleia intensa, pode ser uma sugestao para estudos
futuros.

Aprovacao ética

Todos os procedimentos realizados em estudos envol-
vendo participantes humanos seguiram os padroes éti-
cos do comité de pesquisa institucional e nacional e a
Declaracao de Helsinque de 1964 e suas alteracoes pos-
teriores ou padroes €ticos comparaveis. O Comité de
Bioética aprovou o estudo da Universidade Médica de
Kashan (N° IRCT20180429039459N1). Consentimento
para participar: O consentimento informado foi obti-
do de todos os participantes individuais incluidos no
estudo. Consentimento para publicacao: Os pacientes
assinaram o consentimento informado sobre a publica-
cao de seus dados. Disponibilidade de dados e material:
Os dados que suportam os achados deste estudo estao
disponiveis com o autor correspondente mediante soli-
citacao razoavel.

Financiamento

Numero IRB: IRCT20180429039459N1
Numero de registro do ensaio clinico: IR KAUMS.MED-
NT.REC.1396.50.

Conflitos de interesse

Os autores declaram nao haver conflitos de interesse.

Materiais complementares

O material suplementar associado a este artigo pode
ser encontrado na versao online em doi: 10.1016/j.bja-
ne.2021.11.012.

Referéncias

1. Kamm K, Forderreuther S. Post-dural puncture head-
ache. Nervenarzt [Internet]. 2021 Jun 1 [cited 2021 Oct
16];92(6):611-21. Available from: https://pubmed.ncbi.
nlm.nih.gov/34046723/

2. Arevalo-Rodriguez |, Ciapponi A, Roqué i Figuls M, Muioz L,
Bonfill Cosp X. Posture and fluids for preventing post-dural
puncture headache [Internet]. Vol. 2016, Cochrane Database



S.M. Razavizadeh, M. Ebnenasir, M. Sehat et al.

of Systematic Reviews. John Wiley and Sons Ltd; 2016 [cited
2021 Oct 16]. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.
gov/26950232/

Yousefshahi F, Dahmardeh AR, Khajavi M, Najafi A, Khashayar
P, Barkhordari K. Effect of dexamethasone on the frequen-
cy of postdural puncture headache after spinal anesthesia
for cesarean section: A double-blind randomized clinical tri-
al. Acta Neurol Belg [Internet]. 2012 Dec [cited 2021 Oct
16];112(4):345-50. Available from: https://pubmed.ncbi.
nlm.nih.gov/22527786/

4.

(PDF) Effectiveness of Single Dose Intravenous Amino-
phylline Administration on Prevention of Post Dural Punc-
ture Headache in Patients Who Received Spinal Anesthe-
sia for Elective Cesarean Section [Internet]. [cited 2021
Oct 16]. Available from: https://www.researchgate.net/
publication/225183186_Effectiveness_of_Single_Dose_In-
travenous_Aminophylline_Administration_on_Prevention_
of_Post_Dural_Puncture_Headache_in_Patients_Who_Re-
ceived_Spinal_Anesthesia_for_Elective_Cesarean_Section



