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COMPARACAO DE DIPIRONA INTRAVENOSA
COM METOCLOPRAMIDA INTRAVENOSA NO
TRATAMENTO DE CRISE AGUDA DE ENXAQUECA
ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO

Sérgio Murilo Maciel Fernandes Filho', Marcio Santos Costa?,
Mariana Torres Fernandes?, Miriam Vils Foerster?

RESUMO - Introducdo: A enxaqueca é uma das doencas mais comuns da pratica clinica. Objetivo: Comparar
o efeito analgésico da dipirona com a metoclopramida no alivio da dor. Método: Conduzimos um estudo

piloto randomizado comparando dipirona intravenosa com metoclopramida intravenosa em 27 pacientes
apresentando crise de enxaqueca. O objetivo primario foi comparar a redugdo da intensidade da dor até
2 horas, assim como efeitos colaterais. Resultados: Os grupos tinham faixas etarias semelhantes, mas
diferenca entre os sexos. Nos homens a metoclopramida reduziu a dor em 80,0% contra 55,0% da dipirona
(p=0,052). J& nas mulheres houve uma redugdo de 65,0% com a metoclopramida e 71,2% com a dipirona
(p=0,748). Esses resultados podem ter sido influenciados pelo reduzido nimero de pacientes no estudo.
N&o foram encontrados efeitos colaterais significativos. Conclusdo: Nao houve diferenca quanto aredugao
da dor nem quanto ao surgimento de efeitos colaterais quando comparados dipirona com metoclopramida.
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Comparison of intravenous dipyrone to intravenous metoclopramide in the treatment of acute
crisis of migraine: randomized clinical trial

ABSTRACT - I ntroduction: Migraine is one of the commonest diseases of clinical practice. Objetive: To
comparethe analgesic effect of dipyrone to metoclopramide in the relief of pain. Method: We conducted
a pilot randomized study comparing intravenous dipyrone to intravenous metoclopramide in 27 patients
presenting acute crisis of migraine. The primary end point was to compare reduction of intensity of pain
up to 2 hours, as well as the development of collateral effects. Results: The groups had similar ages, but
there were diff e rence between the sexes. In men, metoclopramide reduced pain in 80.0% compared with
55.0% from dipyrone (p=0.052). In women, there was a reduction of 65.0% with metoclopramide and
71.2% with dipyrone (p=0.748). The small number of patients in the study might have influenced these
results. Significant collateral effects were not found. Conclusion: There was no difference about the
intensity of pain reduction neither about the development of collateral effects comparing dipyrone to
metoclopramide.

KEY WORDS: dipyrone, metoclopramide, migraine.

A enxaqueca (ou migranea) é uma cefaléia epi-
sédica primaria caracterizada por altera¢des neurolé-
gicas, autondmicas e gastrointestinais em variadas
combinagdes’. Estd também entre as doengas menos
diagnosticadas e, logo, inadequadamente tratadas
da pratica clinica, com a maioria dos pacientes nunca
tendo procurado um médico ou ter desistido do
mesmo?2. E, entretanto, uma moléstia comum, acome-
tendo com pelo menos um ataque de migranea por
ano, 6% dos homens e 18% das mulheres nos Estados

Unidos e até 22% dos brasileiros'3. Além disso, um
dia com migranea grave tem a classificacdo maxima
da escala de incapacidade neurolégica da OMS, sendo
equivalente a quadriplegia, deméncia ou psicose
ativa®. Apesar disso é uma doenca inadequadamente
tratada. Enquanto na sua crise aguda a recomenda-
¢do é de uso de AINES ou paracetamol nos casos leves
e derivados de ergotamina ou triptanos nos casos
graves'?, hd predominio do uso de opidides nos
Estados Unidos e Canada (o que nao é recomendado
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por nenhum consenso)®. No Brasil, a dipirona tem
sido a droga de primeira escolha, principalmente em
emergéncias publicas’®. Apesar de ensaios mostrando
sucesso de seu uso®, ainda ndo é uma droga reco-
mendada de primeira linha.

Na busca por uma droga eficaz, de acdo especifica
e poucos efeitos colaterais, ensaios vinham sendo
publicado sobre a acdo analgésica da metoclopramida
na crise aguda da enxaqueca'’®, sendo medica¢do tam-
bém usada como anti-emético’. Metandlise desses
ensaios publicada em 2004 coloca a droga por via
p arenteral como eficaz no tratamento da crise'?, ja
sendo recomendada por alguns autores como droga
de primeira escolha na crise aguda em ambiente
hospitalar>.

Nosso estudo tem como objetivo comparar a dipi-
rona intravenosa com a metoclopramida intravenosa
no tratamento da crise aguda de enxaqueca, avalian-
do tanto a eficacia analgésica até um periodo apés
2 horas de administracdo da medicacdo quanto ao
desenvolvimento de efeitos colaterais significativos.

METODO

Foi realizado um estudo piloto na forma de ensaio clini-
co randomizado com dois bracos ativos: um grupo com dipi-
rona intravenosa e o outro com metoclopramida intra-
venosa.

O estudo foi realizado no Setor de Emergéncia do Hos-
pital Getulio Vargas em Recife, Pernambuco, no periodo
de abril a junho de 2005, tendo sido aprovado por comité
de ética em pesquisa.

Eram convidados a participar do estudo pacientes avalia-
dos na triagem clinica com diagnéstico de cefaléia primaria.
Como critérios de inclusdo, foram adotados os critérios para
diagnostico de enxaqueca da IHS (/Intemational Headache
Society) (Quadro). Foram excluidos do estudo os pacientes
menores de 18 anos ou maiores que 55, com histéria de
crises convulsivas, ou alergia a qualquer das medicagdes
selecionadas.

Apos a adequacgdo aos critérios de inclusdo e exclusao,
o paciente graduava sua dor em escala analdégica com dez
valores de 1 a 10.

Quadro Critérios de inclusdo, baseados nos critérios diagnds -
ticos de enxaqueca da IHS (International Headache Society).

Inicio da dor entre 4 e 72 horas antes do atendimento, sem
tratamento ou com tratamento oral sem sucesso

Unilateral
Pulsatil
Moderada a grave

Pelo menos 2 das 4
caracterisiticas ao lado

Agravada por movimento

Nauseas ou vomitos
Fotofobia
Fonofobia

Presenca de pelo menos um
dos sintomas ao lado

Apos a avaliacdo, a sele¢do para participar no estudo,
o primeiro entrevistador se re portava ao pesquisador, que
randomizava o paciente para o grupo dipirona ou o grupo
metoclopramida. O entrevistador se reportava entdo ao
auxiliar de enfermagem, explicitando a droga selecionada
para uso no paciente. Ndo havia informacédo acerca da medi-
cacdo recebida e o paciente via apenas a medicacao ja
diluida em agua destilada, tendo ambas as preparagdes as-
pecto semelhante.

Apds a administracdo da medicacdo, um segundo entre-
vistador, que nédo tinha ciéncia da gradacéo inicial da dor
e nem da medicacdo utilizada, avaliava o paciente até um
periodo maximo de 2 horas ap6s a administracdo da medi-
cacdo, graduando novamente sua dor em escala analégica
e questionando quanto ao desenvolvimento de efeitos cola-
terais. ApOs essa etapa, para a alta hospitalar ou quando
do surgimento de nova queixa ou intercorréncia, o paciente
era reportado novamente ao clinico de plantao.

Na andlise estatistica dos dados foi utilizado o teste de
Wilcoxon para amostras pareadas a fim de comparar os
efeitos de cada um dos tratamentos. Para a comparacao
entre as drogas avaliamos a variacdo percentual dos escores
de dor, utilizando-se o teste de Mann-Whitney. Em ambas
as analises foi adotado o nivel de significancia de 0,05.

RESULTADOS

Foram selecionados, através da avaliacao pelo cli-
nico de plantdo na emergéncia, como pacientes apre-
sentando cefaléia primaria, um total de 31 pacientes.

Tabela 1. Descricdo numérica do sexo e da idade dos pacientes, sequndo o tratamento administrado.

Tratamento

Variavel Dipirona (n=12) Metoclopramida (n=15) Total (n=27)
Sexo

Masculino 4 (33,3%) 10 (66,7 %) 14 (51,8%)

Feminino 8 (66,7%) 5(33,3%) 13 (48,2%)
Idade dos homens (anos)

Média (DP) 32,2 (12,6) 29,0 (8,6) 29,9 (9,5)
Idade das mulheres (anos)

Média (DP) 34,4 (9,6) 35,8 (6,4) 34,9 (8,3)
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Tabela 2. Medianas dos escores de dor, antes e depois de cada tratamento, levando

em consideracdo o sexo dos pacientes.

Escore de dor

Sexo Tratamento Antes Depois P

Masculino Dipirona 5,0 2,0 0,250
Metoclopramida 6,5 1,0 0,002

Feminino Dipirona 7,0 2,0 0,008
Metoclopramida 8,0 3,0 0,063

Tabela 3. Comparacdo entre as medianas percentuais dos escores de dor, antes

e depois de cada tratamento, levando em consideracdo o sexo dos pacientes.

Mediana da variacdo percentual dos escores
de dor antes e depois dos tratamentos

Variavel Dipirona Metoclopramida p
Sexo
Masculino 55,0% 80,0% 0,052
Feminino 71.2% 65,0% 0,748

Tabela 4. Quantidade e descri¢do dos efeitos colaterais apresentados segundo a droga administrada.

Droga Quantidade de pacientes que relataram efeitos

Descricao

colaterais apés a administracdo da droga

Dipirona
Acometidos (total)

Metoclopramida
Acometidos (total)

Diarréia (1)

1(12)

Sonoléncia (2);

3(15) Tonturas (1)

Quatropacientes foram excluidos do estudo: um me-
nor de 18 anos; um maior de 55 anos; um nao preen-
cheu critérios de inclusdo e um tinha histéria de aler-
gia a metoclopramida. Dos 27 pacientes foram rando-
mizados 12 para o grupo com uso de dipirona e 15
para metoclopramida.

Verifica-se que o tratamento metoclopramida foi
administrado a 66,7% dos pacientes do sexo mascu-
lino e o tratamento dipirona foi administrado tam-
bém a 66,7% dos pacientes do sexo feminino. A idade
apresentou um comportamento homogéneo, segun-
do o sexo e o tratamento (Tabela 1).

De acordo com a avaliagdo dos escores de dor
antes e depois do tratamento, verifica-se que entre
os pacientes do sexo masculino apenas tratamento
metoclopramida promoveu reducdo da dor estatisti-
camente significativa. Entre os pacientes do sexo
feminino, foi a dipirona que promoveu reducéo da
dor estatisticamente significante, embora ndo possa-
mos concluir que ndo houve reducdo da dor pro m o-
vida pela metoclopramida (Tabela 2).

Entre os pacientes do sexo masculino, observou-
se que a variacdo percentual dos escores de dor antes
e depois do tratamento foi, em geral, maior nos pa-
cientes tratados com metoclopramida do que nos pa-
cientes tratados com dipirona (p=0,052). Nao foi vista
diferenca entre as pacientes do sexo feminino (p=
0,748) (Tabela 3).

Foram observados efeitos colaterais leves em um
paciente submetido ao tratamento dipirona (relatou
diarréia) em comparacdo a trés pacientes submetidos
ao tratamento metoclopramida (dois apresentaram
sonoléncia e um apresentou tontura) (Tabela 4).

DISCUSSAO

Este é um estudo piloto randomizado que visou
a comparacao entre duas drogas de uso rotineiroem
emergéncias nacionais: a dipirona e a metoclopra-
mida, no que concerne ao tratamento da dor na crise
aguda de enxaqueca. Dentre os 31 pacientes selecio-
nados como portadores de cefaléia primaria pelo
atendimento clinico na emergéncia, 30 foram caracte-



1008 Arqg Neuropsiquiatr 2006;64(4)

rizados, apds questionamentos sobre os critérios de
inclusdo e exclusao, como apresentando enxaqueca.
Esse total de mais de 90% de portadores de enxaque-
ca entre os atendidos na unidade de emergéncia hos-
pitalar corrobora os valores sugeridos pela literatura,
indo de encontro a impressdo diagnostica relatada
por estudos com questionarios aos médicos, que
informam percentuais semelhantes entre a enxaqueca
e a cefaléia tensional na procura a unidades hospita-
lares’. Essa auséncia de adequacdo diagnostica leva
ao menor reconhecimento da crise de enxaqueca e,
assim, menor procura por tratamento adequado.

A randomizac¢do do trabalho apresentou faixas
etarias semelhantes entre o grupo submetido a dipi-
rona e o grupo submetido a metoclopramida. No en-
tanto, houve predominio de mulheres (66,7 %) nos
pacientes submetidos a dipirona, enquanto tivemos
o inverso (66,7% de homens) no grupo de pacientes
submetidos a metoclopramida. Isso leva a que esses
grupos devam ser avaliados em separado, visto que
ha variacdo entre os sexos' 4.

A avalia¢do individual das drogas mostrou eficacia
da metoclopramida nos homens e dipirona nas mu-
Iheres (80,0% e 71,2% de reduc¢do na dor p=0,002 e
0,008 respectivamente), com a metoclopramida em
mulheres com 65,0% de reducdo na dor (p=0,063).
A eficacia nao significativa da dipirona quando admi-
nistrada em homens nao esta relacionada necessaria-
mente a menor atuacdo da droga nesse subgrupo
devendo-se, provavelmente, ao tamanho da amostra.

Quando da comparacao entre os subgrupos ndo
conseguimos determinar se havia diferenca entre os
tratamentos com dipirona e metoclopramida entre
as mulheres, e houve sugestao de superioridade da
metoclopramida em relacdo a dipirona nos homens.
Esses dados também devem ser avaliados com caute-
la, no qual a superioridade encontrada da metoclo-
pramida nos homens pode dever-se a pequena amos-
tragem de pacientes nesse subgrupo submetidos ao
tratamento com a dipirona.

No que se refereaos efeitos colaterais houve um
maior numero nos pacientes submetidos ao tratamen-
to com metoclopramida. Entre os trés pacientes que
referiram efeitos colaterais com a administracdo dessa
droga, houve uma queixa de tontura e duas de sono-
léncia. E importante lembrar que a sonoléncia é um
efeito esperado na administracdo da droga e conside-
rado benéfico quando do seu surgimento no paciente
com migranea®.

Este estudo é um ensaio piloto e, assim, com defi-
ciéncias na amostragem e, por conseguinte, em

alguns subgrupos apés randomizac¢do. No entanto,
seu desenvolvimento com melhor avaliagdo dos crité-
rios da IHS para enxaqueca levou a reconhecimento
mais adequado dela entre as cefaléias primérias aten-
didas nessa unidade de emergéncia hospitalar. Além
disso, a andlise isolada da eficacia de cada droga,
mostrouefetividade de ambas, corroborando dados
de literatura e, ao menos, ampliando o arsenal tera-
péutico para o tratamento da crise de dor. No entan-
to a comparacédo entre as drogas ndo mostrou dife-
renca entre as elas nem quanto a sua eficacia (apesar
da sugestdo de uma maior eficacia da metoclopra-
mida em homens), nem quanto ao surgimento de
efeitos colaterais significativos.

Faz-se importante a atencdo para o reconheci-
mento da enxaqueca em emergéncias, visto que seu
tratamento especifico é uma possibilidade factivel
com as descobertas em relacdo a metoclopramida.
Quanto a superioridade da eficacia desta emrelacdo
as drogas comumente utilizadas atualmente, em es-
pecial a dipirona, um estudo mais amplo e bem con-
trolado deve ser desenvolvido, o que pode levar a
mudancas no paradigma do tratamento da enxaque-
ca no Brasil.
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