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EFICACIA DE TRES DROGAS SOBRE

A AURA MIGRANOSA

Um estudo randomizado placebo controlado

Marcelo E. Bigal', Carlos A. Bordini’, José Geraldo Speciali?

RESUMO - A despeito da enorme quantidade de pesquisas referentes a classificacdo, epidemiologia, diagndstico,
fisiopatologia e tratamento da migranea, a aura migranosa permanece bem menos estudada. O objetivo do
presente estudo é, portanto, verificar a evolucao da aura em pacientes submetidos a placebo e a trés diferentes
drogas disponiveis em unidades publicas de satde brasileiras. Foram estudados 86 pacientes em vigéncia de
crise de migrdnea com aura, apresentando aura no momento da randomizacdo. Apés a randomizacdo os
pacientes recebiam uma das seguintes substancias, por via endovenosa: placebo, dipirona, clorpromazina,
sulfato de magnésio. O sulfato de magnésio foi superior ao placebo (p < 0,05) 30 e 60 minutos ap6s a
administracdo. Dipirona e clorpromazina reduziram o nimero de pacientes com aura, em relacao ao placebo,
60 minutos apds a administracdo. Os achados acima possibilitam especulagdes sobre a fisiopatologia da
migranea e apresentam opgdes terapéuticas para o tratamento da aura.

PALAVRAS-CHAVE: migranea com aura, aura, tratamento, placebo, dipirona, clorpromazina, sulfato de
magnésio.

Efficacy of three drugs in the treatment of migrainous aura: a randomized, placebo-controlled study

ABSTRACT - In spite of the enormous amount of research regarding classification, epidemiology, diagnosis,
pathophisiology and treatment of migraines, aura, one of its hallmarks, stays much less studied. The objective
of this study is, therefore, to evaluate the evolution of aura in patients submitted to placebo and three
different drugs available in Brazilian public health units. We studied 86 patients during an acute migrainous
attack, with aura at the moment of the evaluation. Patients were randomized to receive one of the following
substances, in a parenteral route: placebo, dipyrone, chlorpromazine and magnesium sulphate. Magnesium
sulphate was superior to placebo (p <0,05) 30 and 60 minutes after its administration. Dipyrone and
chlorpromazine reduced the duration of the aura, when compared to placebo, 60 minutes following their
administration. Our findings make possible some speculations about the pathophisiology of migraine, as well
as about the therapeutic approach of patients presenting migrainous aura.

KEY WORDS: migraine with aura, aura, treatment, placebo, dipyrone, chlorpromazine, magnesium sulphate.

A despeito da enorme quantidade de pesquisas
referentes a classificacdo, epidemiologia, diagnés-
tico, fisiopatologia e tratamento da migranea', a
aura migranosa permanece bem menos estudada.
Define-se aura como fend6meno neurolégico focal
que se relaciona ao ataque de migranea, durando
usualmente de 5 a 20 e ndo ultrapassando os 60
minutos®. Pode ser caracterizada por sintomas visu-
ais, sensitivos ou motores e envolver ainda areas rela-
cionadas a linguagem ou ao tronco cerebral. Ocasio-

nalmente a aura é o Unico sintoma da crise migra-
nosa, a cefaléia, nesses casos, nao ocorrendo.
Presume-se, apesar da caréncia de estudos sobre
o tema, que a aura possa contribuir para o impacto
da migranea na qualidade de vida, especialmente
pelo desconforto que pode acarretar. Apesar disso
sao absolutamente incomuns os estudos que avaliam
o efeito dos medicamentos anti-migranosos dispo-
niveis sobre a aura. O objetivo do presente estudo &,
portanto, verificar a evolucdo da aura em pacientes
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submetidos a placebo e a trés diferentes drogas, dis-
poniveis em unidades publicas de saude brasileiras.

METODO

Estudamos pacientes atendidos em duas unidades
basicas de saude (UBS) do Estado de Sao Paulo, a primei-
ra localizada na cidade de Sao Carlos e a segunda em Ri-
beirdo Preto, no periodo compreendido entre marco de
1997 e novembro de 1999. O estudo se deu no contexto
de outra pesquisa, mais ampla, que visava avaliar o efeito
de 4 medicamentos na dor e sintomas associados da
migranea e na cefaléia do tipo tensional. Foram incluidos
pacientes com diagnéstico de migranea com aura, de acor-
do com os critérios da Sociedade Internacional de Cefaléia*,
apresentando aura no momento da avaliacdo. Os pacien-
tes apresentavam idade minima de 18 anos e expressa-
ram sua concordancia pela assinatura de termo de consen-
timento pés-informacao aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa do Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto.
Excluimos aqueles com reconhecida ou relatada intole-
rancia ou contra-indicacdo a alguma das drogas que fo-
ram testadas e aqueles que haviam ingerido qualquer
medicamento antes de procurar a UBS.

O estudo foi randomizado, controlado por placebo e os
pacientes permaneceram em mascaramento. Apds a ran-
domizagdo, o paciente era medicado de acordo com o
seguinte protocolo: 1 — Placebo: recebiam injecdo de 10
ml de solucao fisiolégica (SF) 0,9% por via endovenosa;
2 — Dipirona: recebiam 1 grama (2 ml) de dipirona, diluida
em 8 ml de SF 0,9%, por via endovenosa; 3 — Clorproma-
zina: administrava-se, endovenosamente, 5 ml/Kg de SF
0,9% a “pinca aberta”. A seguir, clorpromazina, 0,1 mg/
Kg, diluido para 10 ml de SF 0,9%, “em bolus”, dose Uni-
ca, segundo protocolo seguido por nosso grupo®. 4 — Sul-
fato de magnésio: 1 grama, diluido para 10 ml de SF 0,9%,
por via endovenosa.

Avaliamos o nimero de pacientes com aura imediata-
mente antes de receber a medicacdo para a qual haviam
sido randomizados (T,), 30 minutos (T,;) e 60 minutos (T,
apos a respectiva administracdo da mesma.

Anadlise Estatistica: 1. Tratamento de estatistica descri-
tiva, para todas as variaveis estudadas. 2. Género da amos-

tra: teste Chi-Quadrado em tabelas de contingéncia.
3. Comparagao entre as drogas: inicialmente aplicou-se o
teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallys, que compara si-
multaneamente as médias dos grupos. Esse teste foi utili-
zado para verificar se alguma das médias obtidas nos gru-
pos que receberam medicamentos diferia da média do
placebo. Em havendo diferenca, realizou-se o procedimen-
to de Dunn, que determinou a diferenca entre os grupos
ativos. Considerou-se o nivel de confianca de 95% (p <
0,05) como estatisticamente significativo.

RESULTADOS

Foram estudados 86 pacientes em vigéncia de
crise de migranea com aura, apresentando aura no
momento da randomizagdo. O numero de pacien-
tes randomizado para cada grupo testado e a distri-
buicao por sexo e idade estdo expostos na Tabela 1.
Nao houve diferenca estatisticamente significativa
entre esses parametros. Trabalhamos, portanto, com
grupos balanceados no T,

Todos os pacientes, exceto um, apresentavam aura
visual. Um paciente no grupo dipirona apresentava
aura sensitiva. Nao observamos outros tipos de aura.

A Tabela 2 apresenta o nimero de pacientes com
aura, nos intervalos de tempo testados, apds a ad-
ministracdo de cada uma das substancias.

Anadlise Estatistica

i — T,: ndo houve diferenca estatisticamente sig-
nificativa entre as substancias testadas.

i — T,,: O sulfato de magnésio foi superior ao
placebo. A clorpromazina e dipirona nao diferiram
do placebo.

il =T, : o sulfato de magnésio, a clorpromazina e
a dipirona foram superiores ao placebo (p < 0,05).

A duracdo média da aura, para cada um dos gru-
pos, esta exposta na Figura 1. Observamos reducéo
da duracao da aura estatisticamente significativa nos
grupos que receberam sulfato de magnésio, clorpro-
mazina e dipirona.

Tabela 1. Distribuicdo seqgundo a substédncia randomizada dos pacientes com migrdnea com aura.

Substancia n Masculino n (%) Feminino n (%) Feminino/Masculino Média da idade (anos)
Placebo 21 5(23,8) 16 (76,2) 3,2 28,2
Dipirona 21 6 (28,6) 15 (71,2) 2,5 35,5

Clorpromazina 23 6 (26,1) 17 (73,9) 4,0 28,3
Sulfatode Mg 21 11 (36,7) 19 (63,3) 1,7 27,1
Total 86 28 (32,5) 58 (67,5) 2,1 29,5

n, valor absoluto; %, valor relativo
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Tabela 2. Numero de pacientes com aura nos intervalos de tem-
po testados.

Substancia Tn T, n (%) Tso N (%)
Placebo 21 10 (47,6) 4 (19,0)
Dipirona 21 7 (33,3) 0

Clorpromazina 23 7 (30,4) 0
Sulfato de MG 21 5(23,8) 0
N, valor absoluto; %, valor relativo.
$
£
Placebo Dipirona Clorpromazina Sulfato de Mg

Fig 1. Duracdo media da aura. *: p < 0,05.

DISCUSSAO

O presente estudo surgiu no contexto de pesqui-
sa desenhada para avaliar a eficacia, sobre a dor e
sintomas associados da migranea e sobre a cefaléia
do tipo tensional, das drogas disponiveis em uni-
dades publicas de satide brasileiras, onde nao se dis-
poem de compostos anti-migranosos especificos
(ergotaminicos ou triptanos). Na maioria dessas uni-
dades, o médico dispoe das drogas que avaliamos®’.
Todas as drogas testadas tiveram acdo sobre a aura,
diminuindo sua duracdo e consequentemente dimi-
nuindo o nimero de pessoas com esse sintoma (Ta-
bela 2). Até onde pudemos verificar, esses achados
sdo inéditos.

Cabe ressaltar que a avaliacao da aura é concei-
tualmente problematica. Usualmente a aura é des-
crita apenas em termos de estar clinicamente pre-
sente (migranea com aura) ou nao (migranea sem
aura). E, portanto, uma manifestacao clinica nao
qguantificavel. Nao ha sentido aparente, assim, em
gradud-la. Optamos por nao fazé-lo. Tal metodologia
apresenta limitacoes. Por exemplo, um pequeno
escotoma pode ser mais incomodativo que uma sen-
sacdo parestésica bastante intensa. H4 ainda uma

segunda limitagcao importante. Por definicdo, a aura
da migranea deve durar menos de 1 hora, o que
dificulta a comparacao do efeito das drogas sobre a
mesma, ja que ha tendéncia espontanea ao desapa-
recimento desse sintoma. E indiscutivel, entretanto,
que a comparacao com o placebo nos permitiu visu-
alizar que ha, se ndo diminuicdo da intensidade da
aura no senso estrito, ao menos diminuicdo da du-
racdo da mesma, comparando as medicacdes acima
citadas contra placebo e, ao menos no que diz res-
peito ao sulfato de magnésio, diminuicdo do niume-
ro de pacientes com aura apés a administracdo des-
sa substancia. Ressalte-se ainda que 4 (19%) paci-
entes que receberam placebo mantinham aura apos
1 hora, configurando o diagnéstico de migranea com
aura prolongada. Ndo é possivel inferir, da andlise
de nossos dados, se esse resultado é decorrente de
viés ou se, na evolucdo natural da aura migranosa
nao tratada, um certo nimero de pacientes, even-
tualmente um numero significativo deles, apresen-
tem-na com duragdo maior do que 1 hora. Estudos
que avaliassem a exata duracao da aura através de
calendarios seriam fundamentais para elucidar esse
aspecto.

Experimentos iniciais sobre a fisiopatologia da
aura implicavam a redug¢ao do fluxo sanguineo ce-
rebral como o evento desencadeador desse proces-
5089, Lashley?, que sofria de migranea, descreveu sua
prépria aura e calculou que o aumento do tamanho
de sua aura visual se correlacionaria com um evento
cortical que se espraiasse a uma velocidade de 2-3
mm/minuto. Ledo' demonstrou que um estimulo
nocivo deflagrado no cértex cerebral de coelho de-
sencadeava depressao da atividade neuronal que se
alastraria a uma velocidade semelhante a predita por
Lashley®. Assim, o evento inicial seria neuroquimico
e, pela autorregulacdo do fluxo sanguineo cerebral,
cursaria também com oligoemia.

A aura migranosa pode estar associada a estado
de hiperexcitabilidade cortical que envolva alguns
aminoacidos, como o glutamato e o aspartato''. Bai-
xo nivel de magnésio cerebral pode também estar
envolvido, acentuando a responsividade de recep-
tores de NMDA, que parecem se relacionar com o
evento deflagrador da depressao alastrante, esse sim,
o evento fisiopatoldgico correlacionado com a aura'.
Ha, ainda, experimentos que correlacionam disfun-
¢oes em canais de calcio voltagem-dependentes, que
regulam a liberacdo de serotonina, com o desenca-
deamento da aura. Funcionamento inadequado des-
ses canais com diminuicao da transmissao serotoni-
nérgica poderia ser um dos eventos importantes’s.
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Pela fisiopatologia presumida da aura, que im-
plica baixos niveis de magnésio como importante
deflagrador do processo, a eficicia do sulfato de
magnésio é um achado coerente’.

A clorpromazina, também eficaz nesse sintoma,
é uma droga de conhecida acao antidopaminérgica.
Estudos com tomografia por emissao de pésitrons
demonstraram que, em doses terapéuticas, a clor-
promazina ocupa entre 60% e 70% dos receptores
D, no sistema nervoso central. Seu uso prolongado
causa aumento desses sitios. Parece que o maior blo-
gueio dopaminérgico ocasionado pela clorpromazina
se da em vias meso-limbicas. Ha particular efeito na
substancia reticular diretamente relacionada com
quimiorreceptores, dai sua poderosa acdo antiemé-
tica™. A neurotransmissao serotoninérgica exerce
efeito modulatorio sobre a transmissao dopaminér-
gica. A clorpromazina age, embora de maneira me-
nos intensa, também nos receptores serotoninér-
gicos, além de atuar em receptores muscarinicos, his-
taminérgicos e noradrenérgicos'®. Existem interacoes
funcionais entre os sistema serotoninérgico e o dopa-
minérgico na regido mesolimbica, pré-frontal e subs-
tancia negra'®. Baixo turnover de serotonina em
migranosos parece reduzir a atividade da dopa-
mina'.

A dipirona também foi estatisticamente superior
ao placebo em sua acdo sobre a aura. Essa acdo possi-
bilita algumas especulacdes, ja que é achado nao
descrito na literatura. Pela eficacia dessa droga so-
bre os demais sintomas associados da migréanea
(fotofobia, fonofobia e nduseas), achado que recen-
temente descrevemos'’, nos parece certo que, a des-
peito de sua acdo analgésica se dar principalmente
a nivel periférico, conforme demonstrado por diver-
sos estudos'®?°, a dipirona possui acao central igual-
mente pronunciada. Assim, atuando sobre a perme-
abilidade de membrana e canais idnicos, atuando
em aminoacidos excitatérios ou mesmo em recep-
tores de NMDA, essa droga poderia exercer seu efeito
sobre a cascata desencadeadora da aura, justifican-
do seu efeito.

A despeito das dificuldades metodoldgicas em
se avaliar clinicamente a aura, consideramos que
nosso estudo claramente demonstra que algumas
drogas disponiveis em nosso meio, além de sua acao

analgésica ja conhecida, possuem atuacdo central,
atuando também sobre um fenémeno inequivo-
camente neuroldgico e focal. Isso certamente possi-
bilita especulacdes e teorias que podem contribuir
para o melhor entendimento fisiopatolégico da mi-
granea e, paralelamente, contribuir para um trata-
mento medicamentoso mais eficiente de seus por-
tadores traduzindo-se, portanto, em beneficios teo-
ricos e clinicos.
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