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DICLOFENACO INTRAMUSCULAR NO
TRATAMENTO AGUDO DA MIGRÂNEA

Um estudo duplo cego placebo controladoUm estudo duplo cego placebo controladoUm estudo duplo cego placebo controladoUm estudo duplo cego placebo controladoUm estudo duplo cego placebo controlado

Marcelo E. Bigal1, Carlos A. Bordini1, José Geraldo Speciali2

RESUMO - O objetivo do presente estudo é avaliar, com mascaramento duplo, o efeito do diclofenaco sobre a
dor e sintomas associados em pacientes com crise de migrânea. Sessenta pacientes com migrânea com aura
e sessenta pacientes com migrânea sem aura foram randomizados para receber diclofenaco intramuscular, na
dose de 75 mg, associado com injeção intravenosa de solução salina, 10 ml, ou para receber solução salina
isoladamente. Três parâmetros de avaliação analgésica e uma escala analógica para avaliar os sintomas
associados foram usados. Aferimos ainda os percentuais de recorrência e de utilização de medicação de
resgate. Pacientes que receberam diclofenaco apresentaram redução na intensidade da dor estatisticamente
significativa, 60 minutos após a administração, em dois dos três parâmetros utilizados (migrânea sem aura) e
nos três parâmetros utilizados (migrânea com aura). Não observamos diferença, comparado com o placebo,
na intensidade dos sintomas associados. Houve redução da recorrência e da utilização de medicação de
resgate. A despeito de ser uma opção no tratamento das migrâneas em unidades de emergência, o diclofenaco
apresenta início de ação lento e nenhum efeito nos sintomas associados.
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ABSTRACT - The aim of this study is to assess, in a double blind fashion, the effect of diclofenac on the pain
and associated symptoms in patients with acute migraine. 60 patients with migraine with aura and 60 patients
with migraine without aura were assigned at random to receiving intramuscular diclofenac, 75 mg associated
to intravenous physiological saline, 10 ml, or physiological saline alone. We used 3 parameters of analgesic
evaluation and an analogical scale to asses associated symptoms. We also observed the recurrence and rescue
medication percentiles. Patients receiving diclofenac showed a statistically significant improvement of pain
60 minutes after the administration in two of the three parameters(migraine without aura) and in all parameters
(migraine with aura). They did not present difference, compared to placebo, on the intensity of associated
symptoms. We observed a reduction on the recurrence and rescue medication utilization. Despite being an
option to treat migraines attacks in the emergency room settings, diclofenac has a slow onset action and no
effects on the associated symptoms.

KEY WORDS: diclofenac, migraine with aura, migraine without aura, pain.

Cefaléias primárias são causa comum de procura
por auxílio médico, sendo responsáveis por cerca de
7% dos atendimentos não agendados em unidades
básicas de saúde1 e de 1% a 3% dos atendimentos
em unidades de emergência2,3. Em ambos os níveis
de atendimento, migrânea é o diagnóstico mais co-
mum1–3.  Em países como os Estados Unidos, o tra-
tamento de emergência da migrânea é feito com
compostos denominados triptanos, sendo utilizados

como opções a ergotamina em formulação parente-
ral e medicamentos opióides4. Esses esquemas são
inexequíveis em unidades públicas de saúde nacio-
nais onde estudos mostram ser a dipirona, seguida
do diclofenaco e de outros anti-inflamatórios, as
drogas mais utilizadas5–7.

Recentemente foram publicados dois estudos
demonstrando ser a dipirona medicamento altamen-
te eficaz no tratamento agudo da dor e dos sinto-
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mas associados de pacientes com migrânea8 e em
pacientes com cefaléia do tipo tensional9. Carece-
mos, entretanto, de estudos nacionais que avaliem
a eficácia do diclofenaco no tratamento das cefaléias.

O objetivo do presente estudo é avaliar a eficácia
do diclofenaco, administrado por via intramuscular,
no tratamento agudo da migrânea sem aura e da
migrânea com aura.

MÉTODOMÉTODOMÉTODOMÉTODOMÉTODO
Pacientes atendidos em duas unidades públicas de

saúde do Estado de São Paulo, no período compreendido
entre janeiro de 1998 e agosto de 1999, foram considera-
dos elegíveis. Utilizamo-nos dos seguintes critérios de in-
clusão e exclusão:

Critérios de inclusão: A - Idade mínima de 18 anos. B –
Diagnósticos de migrânea sem aura e de migrânea com
aura de acordo com os critérios da Sociedade Internacio-
nal de Cefaléia10, em vigência de crise. C – Concordância
em participar do estudo manifesta pela assinatura de ter-
mo de consentimento pós-informação aprovado pelo Co-
mitê de Ética em Pesquisa do Hospital das Clínicas da Fa-
culdade de Medicina de Ribeirão Preto.

Critérios de exclusão: A – Intolerância conhecida ao
diclofenaco. B – Queixa de dispepsia nos últimos 15 dias.
C – História de doença péptica ou gastrite nos últimos 6
meses. D – Utilização prévia de medicamentos para con-
trole da crise que motivou a consulta. E – Gravidez com-
provada ou presumida.

Os pacientes foram randomizados por sorteio para
receberem placebo ou diclofenaco de acordo com o se-
guinte protocolo: 1 – Independente da substância para a
qual haviam sido randomizados, os pacientes eram man-
tidos em repouso, em decúbito e tinham veia periférica
cateterizada e mantida com solução salina a 0,9%, 0,5 ml
por minuto. 2 – Os pacientes randomizados para o grupo
placebo recebiam injeção endovenosa de 10 ml de solu-
ção salina. 3 – Os pacientes randomizados para o grupo
diclofenaco recebiam injeção intramuscular de 75 mg de
diclofenaco, associado à injeção endovenosa de 10 ml de
solução salina. A randomização era realizada por um dos
autores (MEB). A medicação era administrada por auxiliar
de enfermagem, em mascaramento.

Parâmetros para avaliação da dor: 1 – Parâmetro pri-
mário: mensuração da dor de acordo com escala analógica
verbal de 10 pontos. 2 – Parâmetros secundários: A – Efi-
cácia analgésica: a intensidade da dor era mensurada como
0 – ausente; 1 – fraca; 2 – moderada; 3 – forte, considera-
ram-se como eficazes os casos em que a dor passou de ‘3’
ou ‘2’, para ‘1’ ou ‘0’. B – Ausência de dor. C – Recorrência,
definida como o reaparecimento da dor até 24 horas após
a administração da droga após a mesma ter desapareci-

do; foi avaliada através de contato telefônico, feito por
um dos autores (MEB) falando diretamente com o paci-
ente. D – Medicação de resgate (medicações usualmente
utilizadas pelo paciente para tratamento em casa da cri-
se): os pacientes cujo controle clínico fosse insatisfatório
em uma hora, ou posteriormente, poderiam utilizar-se de
medicação de resgate e isso foi definido como parâmetro
de avaliação (percentual de pacientes que se utilizaram
de medicação de resgate).

Parâmetros para avaliação dos sintomas associados:
os sintomas associados (náusea, fotofobia e fonofobia)
foram quantificados de acordo com a seguinte escala: 0 –
ausente; 1 – fraco; 2 – moderado; 3 – forte. A avaliação
da dor e dos sintomas associados se deu imediatamente
antes da administração da substância (T0), 30 minutos (T30),
60 minutos (T60) e 24 horas após a mesma.

Todas as variáveis estudadas foram submetidas a análi-
se de estatística descritiva. A comparação do diclofenaco
com o placebo se deu através do teste não paramétrico de
Mann-Whitney. O estatístico trabalhou em mascaramento.

RESULRESULRESULRESULRESULTTTTTADOSADOSADOSADOSADOS
Sessenta pacientes com migrânea com aura (MCA)

e 60 pacientes com migrânea sem aura (MSA) foram
randomizados para receber placebo ou diclofenaco
(30 pacientes em cada subgrupo). As características

Tabela 1. Comparação dos parâmetros secundários – eficácia e
ausência de dor – após a administração de placebo ou diclofenaco,
nos grupos migrânea sem aura e migrânea com aura.

Migrânea sem Aura Migrânea com Aura

Placebo Diclofenaco Placebo Diclofenaco
n (%) n (%) n (%) n (%)

Eficácia analgésica

T30 3 4 1 5
(10,0%)  (13,3%)  (3,3%)  (16,7%)

T60 5 13 4 15
(16,7%) (43,3%)** (13,3%) (50,0)**

24 horas# 19 22 24 27
(63,3%) (73,3%)* (80,0%) (90,0%)

Ausência de dor

T30 1 1 0 3
(3,3%) (3,3%) (10,0%)

T60 3 10 2 11
(10,0%) (33,3%)* (6,7%) (36,7%)*

24 horas# 14 19 22 25
(46,7%) (63,3%)* (73,3%) (83,3%)

*, p < 0,05; **, p < 0,01. #, era permitido que os pacientes usassem
medicação de resgate entre  T60  e 24 horas.
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demográficas foram previamente descritas11. Os pa-
cientes do grupo MSA randomizados para placebo
o receberam em média 4,4 horas após o início da
sintomatologia, contra 3,8 horas dos que recebe-
ram diclofenaco. Analogamente, os pacientes do
grupo MCA receberam tratamento respectivamente
3,7 e 3,1 horas após o início da sintomatologia. Não
há significância estatística nessas diferenças.

A comparação da intensidade da dor segundo
seu parâmetro principal (escala de 10 pontos) está
apresentada na Figura 1. No grupo MSA só observa-
mos diferença estatisticamente significativa 24 ho-
ras após a administração das substâncias. No grupo
MCA notamos menor efeito placebo e diferença sig-
nificativa no T60 .

Os parâmetros secundários de eficácia estão apre-
sentados na Tabela 1. A despeito de não termos de-
tectado diferença entre o diclofenaco e o placebo
de acordo com o parâmetro principal no grupo MSA,
observamos diferença estatisticamente significativa
em ambos os parâmetros secundários, no T60 e 24

horas após a administração. Observamos ainda di-
ferença estatisticamente significativa nos dois parâ-
metros, no T60 , para o grupo MCA.

A recorrência e a utilização de medicação de res-
gate estão apresentadas na Figura 2.

Não houve diferença estatisticamente significa-
tiva no número de pacientes que receberam diclo-
fenaco ou solução salina no que diz respeito a pre-
sença de sintomas associados. Esses valores foram,
para o grupo MSA: náusea - 76,7% no grupo placebo
e 70,1% no grupo diclofenaco; fotofobia - 90,0% e
86,7% - e fonofobia – 93,3% e 90,0%. Para o grupo
MCA esses valores foram, respectivamente: náusea
– 90,0% e 93,3%; fotofobia – 83,3% e 93,3%;
fonofobia – 80,0% e 86,7%.

A evolução das intensidades dos sintomas asso-
ciados após a administração das substâncias rando-
mizadas estão apresentados nas figures 3 e 4. Ob-
serva-se que, nos tempos estudados, a evolução do
diclofenaco é praticamente a mesma da observada
no placebo.

Fig 1. Comparação da intensidade da dor, após a administração
de diclofenaco ou placebo, em pacientes dos grupos migrânea
sem aura e migrânea com aura. *, p< 0,05.  #, era permitido que
os pacientes usassem medicação de resgate entre  T60 e 24 horas.

Fig  2. Índices de recorrência e de utilização de medicação de
resgate, 24 horas após a administração intramuscular de
diclofenaco, em pacientes com migrânea sem aura e migrânea
com aura. *, p < 0,05.
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DISCUSSÃO
O diclofenaco é droga classificada como anti-in-

flamatório não esteroidal (AINE) e, como os demais
medicamentos desse grupo, possui propriedades
anti-inflamatórias, analgésicas e antipiréticas12. A
despeito de serem drogas com estrutura química he-
terogênea, os AINEs compartilham a capacidade de
inibir a enzima ciclooxigenase, importante na bios-
síntese das prostaglandinas. Essas substâncias, além
de atuarem como moduladoras da inflamação, par-
ticipam da fisiologia plaquetária e modulam respos-
tas celulares a estímulos diversos13. A analgesia in-
duzida pelos AINEs é tradicionalmente explicada pela
prevenção da formação de prostaglandinas a nível

local, o que impediria a hipersensibilização dos re-
ceptores algógenos, ou pelo antagonismo direto des-
ses receptores hipersensibilizados14,15. Existem, en-
tretanto, evidências de que, à parte sua atividade
sobre a enzima ciclooxigenase, o diclofenaco possui
mecanismo adicional de ação analgésica. Esse me-
canismo poderia ser explicado pelo aumento da con-
centração de endorfinas no plasma16. Tonussi e Fer-
reira17 consideram que a principal ação analgésica
do diclofenaco não está associada à prevenção da
sensibilização dos receptores dolorosos, mas é se-
cundária a uma dessensibilização desses receptores,
já sensibilizados. Essa auto-regulação funcional se-
ria o resultado da estimulação periférica do cGMP,

Fig 3. Evolução das intensidades dos sintomas associados, em
pacientes do grupo migrânea sem aura, após a administração de
placebo ou diclofenaco. *, p < 0,05.

Fig 4. Evolução das intensidades dos sintomas associados, em
pacientes do grupo migrânea com aura, após a administração de
placebo ou diclofenaco. *, p < 0,05.
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através da ativação da via arginina-óxido nítrico,
mecanismo proposto pelo mesmo grupo para a atu-
ação de outros analgésicos, dentre os quais a di-
pirona18.

O diclofenaco é tradicionalmente aceito como um
analgésico eficaz, inclusive no tratamento das crises
agudas de cefaléia. A eficácia da administração, em
dose única, de 50 e 100 mg de diclofenaco, por via
oral, foi investigada em um estudo duplo cego,
randomizado, placebo controlado, multicêntrico.
Ambas as doses reduziram a dor, em pacientes com
migrânea com e sem aura, sem diferença entre as
doses19. Alguns autores, revendo a literatura, con-
cluem que o diclofenaco é semelhante ao sumatrip-
tano e tão ou mais efetivo que os derivados ergo-
tamínicos no alívio das crises de migrânea20. Estudo
multicêntrico recente demonstrou que essa droga,
em administração oral, é eficaz, bem tolerada e de
rápido início de ação, apresentando vantagens se
comparada ao placebo e ao sumatriptano21.

Nossos dados apenas parcialmente corroboram
esses achados, podendo ser sumariados como se
segue: 1 – O diclofenaco apresentou-se superior ao
placebo, 60 minutos após sua administração, em dois
dos três parâmetros avaliados (parâmetros secun-
dários), no grupo MSA. Houve diferença estatistica-
mente significativa nos três parâmetros, no grupo
MCA. Não houve qualquer diferença com o placebo
em 30 minutos. 2 – Houve menor recorrência e utili-
zação de medicação de resgate em pacientes que
receberam diclofenaco, em ambos os grupos. 3 – A
ação do diclofenaco sobre os sintomas associados
em nada diferiu da ação do placebo.

Certamente o desenho do estudo, optando por
avaliar a ação das substâncias precocemente (30 e
60 minutos) acarretou desvio (viés) na análise dos
dados. O diclofenaco pode ter sido efetivo em tem-
po superior a 60 minutos (fato sugerido pela menor
recorrência e uso de medicação de resgate) e nos-
sos parâmetros de eficácia foram pouco sensíveis
em discriminar essa informação. A escolha pela
metodologia que utilizamos basicamente baseia-se
em: 1 – No tratamento de emergência é característi-
ca essencial que a droga tenha rápida ação, em es-
pecial em se tratando de droga de administração
parenteral. 2 – O estudo foi realizado em unidades
públicas de atendimento agudo. Em nosso meio es-
sas unidades convivem com os problemas inerentes
aos de um país em desenvolvimento: superlotação,
demanda reprimida, número de funcionários redu-
zidos. Consideramos, assim, que a despeito da per-
da científica, estaríamos justificados em proceden-

do à análise precoce. A contrapartida para a perda
de dados é podermos garantir que o estudo foi rea-
lizado em condições praticamente reais da utiliza-
ção dessa droga em nosso meio.

Um segundo ponto do desenho do estudo que
merece comentários diz respeito ao mascaramento:
o grupo que recebeu placebo recebeu apenas inje-
ção endovenosa (consideramos inadequado injetar
placebo por via intramuscular ), enquanto que o gru-
po que recebeu diclofenaco, recebeu injeção endove-
nosa e intramuscular. Esta nossa opção certamente
pode ser criticada, especialmente pelo potencial viés
decorrente. O efeito placebo certamente é mais pro-
nunciado com administração endovenosa, o que
pode ter diminuído o ganho terapêutido do diclofe-
naco. A despeito disso, preferimos não aplicar pla-
cebo por via intramuscular, por ser doloroso e po-
tencialmente associado a maiores riscos, o que ca-
racterizaria tal procedimento como anti-ético.

A medicação era preparada por enfermeira que
não participou do estudo. O medico (MEB) que acom-
panhou o procedimento, não estava em mascara-
mento quanto as drogas administradas. A adminis-
tração da mesma era feita por auxiliar de enferma-
gem em mascaramento, o paciente encontrava-se
em mascaramento e a análise dos dados foi realizada
por estatístico em mascaramento. Consideramos que
o mascaramento duplo foi adequadamente atingido.

A despeito dessas ressalvas, consideramos que o
desenho do estudo não influenciou os principais re-
sultados obtidos, quais sejam, o lento início de ação
e a ausência de ação sobre os efeitos associados.
Estudos recentes realizados pelo nosso grupo, utili-
zando exatamente a mesma metodologia, mostra-
ram que a dipirona e a clorpromazina em formula-
ções parenteral8,22, também disponíveis em unida-
des públicas de saúde no Brasil, possuem rápido iní-
cio de ação (30 minutos), elevado padrão de eficá-
cia, bem como ação pronunciada nos sintomas as-
sociados, mostrando-se opções bastante viáveis co-
mo tratamento de emergência da migrânea.

Concluímos que o diclofenaco apresenta ação anal-
gésica no tratamento agudo da migrânea sem aura
e da migrânea com aura perceptível uma hora após a
sua administração. É droga menos associada à recor-
rência e ao uso de medicação de resgate que o place-
bo, porém praticamente desprovida de ação sobre
os sintomas associados. Muito embora seja uma op-
ção a ser cogitada em serviços de emergência, em es-
pecial nos casos em que se deseje evitar a via de a-
cesso endovenosa, outras drogas disponíveis nesses
níveis de atendimento apresentam perfis de ação
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mais adequados. Diclofenaco poderia ser administra-
do associado com outros medicamentos, com o objeti-
vo de reduzir preferentemente a recorrência da crise.
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