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AVALIACAO DA UTAILIZA(;AO DO PLACEBO NAS CRISES
AGUDAS DE MIGRANEA SEM AURA, MIGRANEA COM
AURA E CEFALEIA DO TIPO TENSIONAL EPISODICA

Marcelo Eduardo Bigal’, Janaina Oline Maciel BigaF,

Carlos Alberto BordinP, José Geraldo Speciall*

RESUMO - O presente estudo apresenta a avaliacdo do efeito placebo no tratamento agudo da migranea sem
aura, migranea com aura e cefaléia do tipo tensional episédica. Foram estudados pacientes que deram entrada
entre 1 de marco de 1997 a 31 de novembro de 1999 em dois pronto-socorros. Definiram-se trés grupos, cada
um com 30 pacientes: 1 - migranea sem aura (MSA); 2 — migranea com aura (MCO); 3 - cefaléia do tipo
tensional episodica (CTTE). Os pacientes participavam de estudo randomizado para avaliar a eficacia de 4
drogas; aqueles randomizados para o placebo foram incluidos também. Os parametros avaliados foram: 1 -
dor; 2 - sintomas associados. Avaliados uma hora apés a administracdo do placebo, 50% dos pacientes do
grupo MSA, 23,3% dos pacientes do grupo MCA e 26,7% dos pacientes do grupo CTTE apresentavam melhora
da dor. Amelhora, avaliada pela escala numérica da dor foi, em média, de 41,6%, 23,1% e 36%, respectivamente.
Houve também reducéo significativa de todos os sintomas associados. A utilizacdo do placebo é, portanto,
essencial na avaliacdo de drogas utilizadas no tratamento de cefaléias agudas.

PALAVRAS-CHAVE: placebo, cefaléias agudas, migranea, cefaléia do tipo tensional.

Evaluation of placebo use in migraine without aura, migraine with aura and episodic tension-type
headache acute attacks

ABSTRACT - This study presents an evaluation of placebo response in the acute treatment of migraine with or
without aura and episodic tension type headache. We studied patients admitted between March 1%,1997 and
November 31%,1999 in two Emergency Room Units. Three groups had been defined, each one with 30
participants: migraine without aura (MWOA), migraine with aura (MWA) and episodic tension-type headache
(ETTH). Patients were participating of a randomized study to evaluate efficacy of 4 different drugs; those
randomized to receive placebo were included. We evaluated pain and associated symptoms. After one hour of
placebo administration, 50% of MWOA patients, 23.3% of MWA and 26.7% of ETTH had presented pain
relief. The mean of this relief, evaluated by the numerical pain scale, was 41.6%, 23.1% and 36%, respectively.
Use of placebo is essential in evaluating the therapeutic role of drugs used in the treatment of acute headache.

KEY WORDS: placebo, acute headaches, migraine, tension-type headache.

Pode-se afirmar que cefaléia é sintoma tao fre-
quente na populacao geral, que raro é o individuo
gue nunca a apresentou. Rasmussen et al.” estima-
ram a prevaléncia das cefaléias ao longo da vida,
em 93% dos homens e 99% das mulheres. As cefa-
léias mais prevalentes na populacdo sao a cefaléia
do tipo tensional, com prevaléncia ao longo de um
ano ao redor de 63% dos homens e 86% das mulhe-
res' e a migranea, com prevaléncia anual ao redor
de 6% dos homens e 15% das mulheres?>.

As cefaléias primarias, as mais comuns na popu-
lacdo geral, também sdo as causas mais frequentes
de atendimento médico por cefaléia em todos os

niveis de complexidade, como demonstrado por va-
rios estudos realizados em nosso meio: 1. Estudo
gue avaliou 6006 pacientes atendidos em unidades
basicas de satde mostrou que a migranea foi a prin-
cipal causa de atendimentos de pacientes com
cefaléia (45,1%). A cefaléia do tipo tensional foi res-
ponsavel por 7,3% dos atendimentos*; 2. Em unida-
de de emergéncia, Zukerman et al.> referiram que
70,7% dos casos de cefaléia tinham etiologia pri-
maria, sendo 26,5% migranea, 7,8% cefaléia tenso-
vascular e 29% cefaléia do tipo tensional; 3. Estudo
realizado na Unidade de Emergéncia do Hospital das
Clinicas, em Ribeirao Preto, mostrou que 71,1% dos
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casos de cefaléia eram de etiologia primaria, sendo
que migranea respondeu por 48,2% dos casos que
nao necessitaram internacdo, enquanto cefaléia do
tipo tensional foi o diagndstico de 18,3% desses
casos®.

Assim, uma questao de fundamental importan-
cia que se impoe aos médicos assistentes, frente ao
elevado niumero de pacientes com crises agudas de
migranea e cefaléia do tipo tensional que procuram
auxilio médico, diz respeito ao tratamento abortivo
das crises. Ao analisar a literatura disponivel, depara-
mo-nos basicamente com dois problemas: 1 —a pro-
posicdo de protocolos que utilizam drogas nao dis-
poniveis em unidades de saude no Brasil; 2 — a utili-
zacao de diversos protocolos, de acordo com o au-
tor, que utilizam drogas, esquemas e posologias di-
ferentes, avaliados com metodologia diversa, o que
dificulta sua comparacao.

Um questionamento atual que se impoe a experi-
mentacao cientifica em geral e a terapéutica da dor
em particular, diz respeito a utilizacdo do placebo.
Ha, basicamente, duas correntes antagobnicas quan-
to a esse aspecto. Um primeiro grupo que nao con-
sidera ética a utilizacdo de placebo em padecentes
de dores agudas’ e um segundo grupo que conside-
ra a utilizacdo do placebo como fundamental para a
confiabilidade dos dados obtidos®. Esse aspecto
metodolégico adquire particular importancia no Bra-
sil, porque as principais drogas utilizadas no trata-
mento agudo das migranea em outros paises (com-
postos ergotaminicos endovenosos e triptanos) ndo
sao disponiveis no sistema publico de saude e a
maioria das drogas aqui utilizadas ndo foram testa-
das contra placebo.

O presente estudo visa avaliar o efeito do placebo
no tratamento agudo da dor e dos sintomas associ-
ados de pacientes com migranea sem aura, migranea
com aura e cefaléia do tipo tensional episddica, es-
tabelecendo um padrao para a posterior determina-
cao real da eficacia das drogas utilizadas em nosso
meio para o tratamento agudo dessas cefaléias.

METODO

Foram estudados pacientes que deram entrada nos
anos de 1997 a 1999 (1 de margo de 1997 a 31 de novem-
bro de 1999) em duas Unidades de Saude: Pronto Socor-
ro do Municipio de Sdo Carlos, Sdo Paulo e Unidade Basi-
ca Distrital de Saude Alexandre Flemming, bairro Simioni,
Ribeirdo Preto, Sdo Paulo. Trata-se de Unidades Basicas de
Saude que dispdem de pronto atendimento de urgéncia,
com funcionamento ininterrupto.

Foram incluidos no estudo todos os pacientes que pre-
encheram os seguintes critérios: A - Idade minima de 18

anos completos; B - Diagndstico de migrénea sem aura,
migranea com aura ou cefaléia do tipo tensional episddica
de acordo com os critérios definidos pela Sociedade Inter-
nacional de Cefaléia®, em vigéncia de crise de dor; C- Con-
cordancia em participar do estudo expressa pela assina-
tura do Termo de Consentimento Pés-Informacéo aprova-
do pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das Cli-
nicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Uni-
versidade de Sao Paulo.

Os pacientes que participaram desse estudo fazem
parte de outro trabalho, em andamento, randomizado,
controlado por placebo, com mascaramento, que visa ava-
liar a eficacia de 4 drogas no tratamento agudo das cefa-
léias em questao.

Trabalhamos com trés grupos — migranea sem aura
(MSA), migranea com aura (MCA) e cefaléia do tipo ten-
sional episodica (CTTE), cada um com 30 pacientes. Fo-
ram aplicadas escalas de avaliacdo da dor e dos sintomas
associados imediatamente antes da administracdo da subs-
tancia em estudo (Tempo 0 — T0), 30 minutos (Tempo 30 —
T30) e 60 minutos apds a administracdo das mesmas (Tem-
po 60 — T60). Todos os pacientes que puderam ser recon-
tactados por telefone foram reavaliados 24 horas apés a
administracdo da substancia em estudo. Essa reavaliagdo
consistiu na aplicacdo das mesmas escalas anteriormente
aplicadas nos T0, T30 e T60.

Os pacientes eram medicados na sala de medicacdo
das unidades de saude. Sao salas sem isolamento acusti-
co, compartilhadas por pacientes com diversos problemas
agudos. Permaneciam deitados e tinham veia periférica
cateterizada e mantida com soro fisioldgico a 0,9% (SF
0,9%), 0,5 ml (10 gotas) por minuto. A seguir, recebiam
injecdo de 10 ml de SF 0,9% por via endovenosa (placebo).
A administracdo da substancia era realizada por auxiliar
de enfermagem, orientada a ndo dizer ou deixar trans-
parecer a natureza da substancia em questao e acompa-
nhada pelo pesquisador (lembramos que a avaliacdo do
placebo se deu no contexto de estudo que avaliou rando-
micamente 4 substancias ativas. Assim, o paciente nao
sabia se estava recebendo placebo ou uma dessas subs-
tancias). Se decorrida uma hora apés a administracdo do
placebo, o controle do quadro clinico fosse insatisfatério,
administrava-se um medicamento (medicacao de resga-
te), cuja eficacia nao foi avaliada no estudo.

A intensidade dos sintomas foi avaliada da seguinte
maneira:

1 - Intensidade da Dor

A - Solicitava-se ao paciente que desse uma nota vari-
ando de 0 a 10, para sua dor, frisando que o valor 0 signi-
ficava “auséncia de dor” e o valor 10 significava “a dor
mais intensa que se possa sentir”.

B — Era solicitado ao paciente que categorizasse sua
dor em: intensa, moderada, leve ou ausente.

2 - Intensidade dos Sintomas Associados
O paciente descrevia cada um de seus sintomas como:
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Tabela 1. Distribuicdo do género e idade sequndo o grupo estudado.

Grupo n*/N* Masculino Feminino Feminino / Média da idade
n (%) n (%) Masculino (anos)

MSA 21/30 12 (40%) 18 (60%) 1.5 27

MCA 24/30 7 (23,3%) 23 (76,7%) 3,3 28,2

CTTE 19/30 15 (50%) 15 (50%) 1 37,6

n*, pacientes avaliados 24 horas ap6s a administracao do placebo; N*, total de pacientes do grupo; n, valor abso-
luto; %, valor relativo. MAS, migranea sem aura; MCA, migranea com aura; CTTE, cefaléia do tipo tensional episddica.

intenso, moderado, leve ou ausente, considerados, para
efeito de tabulacdo, como tendo valores de 3 (intenso) a
0 (ausente).

Os parametros utilizados para avaliacido da eficacia do
placebo foram os seguintes:

1 - Analgesia

A - Quantificacdo da intensidade da dor avaliada pela
escala numérica (parametro 1).

B - Avaliagao da Eficacia Analgésica (parametro 2): Con-
siderou-se uma substancia eficaz, do ponto de vista de
promover analgesia, quando um individuo com dor fraca
ou moderada ficou sem dor, nos tempos determinados,
ou quando um individuo com dor forte passou a nao
apresenta-la ou apresenta-la com intensidade fraca. As-
sim, casos em que a dor era moderada e tornou-se fraca
ou era forte e tornou-se moderada, a droga utilizada nao
foi considerada eficaz (Fig 1).

C - Auséncia de dor (parametro 3): foram avaliados os
pacientes que referiram auséncia de dor nos tempos de-
terminados.

D — Melhora da dor (parametro 4): foram considera-
dos os pacientes que apresentaram qualquer melhora na
intensidade da dor quantificada pela escala numérica, nos
tempos determinados.

2 — Sintomas associados

Foram avaliados através da quantificacdo da intensi-
dade do sintoma avaliada pela escala numérica (parametro
5). S6 foi utilizado para MSA e MCA.

A andlise estatistica consistiu da utilizacdo do teste
nao paramétrico para dados pareados de Wilcoxon, con-
siderando o nivel de significancia de p como menor que
0,05.

RESULTADOS
As caracteristicas de cada um dos grupos estu-
dados esta exposta na Tabela 1.

1 - GRUPO MSA

A - Analgesia

Os valores encontrados para os parametros utili-
zados na avaliacdo da analgesia que se seguiu a ad-
ministracdo do placebo estdo apresentados na Ta-
bela 2. Os valores assinalados com o simbolo * apre-
sentam diferenca estatisticamente significativa (p <
0,05) com aqueles apresentados antes da adminis-
tracéo do placebo (T0). Assim, nota-se reducao sig-
nificativa no parametro 1, observada uma hora apés
a administracdo do placebo e no parametro 4, ja
perceptivel 30 minutos apds a administragao do pla-
cebo. Para todos os parametros, houve diferenca
estatisticamente significativa na avaliacdo de 24
horas. Dos trés pacientes que apresentavam-se sem
dor no T60, dois (66,7%) apresentaram recorréncia.
Quando avaliados 24 horas apés a administracdo,
10 dos 21 pacientes (47,6%) haviam utilizado algum
analgésico para controle da dor.

v

Forte Moderada

Fraca Ausente

Fig 1. Critérios de eficacia analgésica considerados.

Em tracejado estao representadas as modiificacées da dor consideradas como critérios de eficicia.
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Fig 2. Quantificacdo dos sintomas associados pela
escala numeérica, do grupo migrdnea sem aura.
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Fig 3. Quantificacdo dos sintomas associados pela
escala numérica, grupo migrdnea com aura.

B - Sintomas Associados

Na avaliacéo inicial, dos 30 pacientes, 23 apre-
sentavam nduseas; 27, fotofobia; 28, fonofobia. Fo-
ram recontactados 24 horas apés, respectivamente,
15 pacientes (65,2% em relagcao ao T0); 17 pacien-
tes (62,9%) e 23 pacientes (82,1%). A evolucao de
cada um dos sintomas associados, quantificados pela
escala numérica (que variou de 0 a 3 para os sinto-
mas associados — parametro 5), estd exposta na Fi-
gura 2. Houve diferenca estatisticamente significa-
tiva, no que diz respeito a diminuicdo das nduseas e
fotofobia, no T60 e 24 horas apo6s a administracdo
do placebo. Para a fonofobia sé houve diferenca na
reavaliacdo de 24 horas.

2 - GRUPO MCA
A - Analgesia
Os valores encontrados para os parametros utili-

zados na avaliacao da analgesia que se seguiu a ad-
ministracdo do placebo estdo apresentados na Ta-
bela 3. A exemplo do observado no grupo MSA, no-
ta-se melhora estatisticamente significativa do para-
metro 4, uma hora apés a administracao do placebo.
Para os demais parametros, a significancia estatisti-
ca foi verificada na reavaliacdo de 24 horas. Muito
embora nao tenha havido significancia estatistica, é
importante salientar que houve melhora média da
intensidade da dor aferida pela escala de dor (para-
metro 1), de 16,7% 30 minutos apo6s a administra-
cao do placebo, de 23,1% apdés 60 minutos e de
76,9% apods 24 horas (esse valor mostrou signifi-
cancia estatistica). Dos dois pacientes que apresen-
tavam-se sem dor no T60, um apresentou recorrén-
cia. Quando avaliados 24 horas apés a administra-
¢do, 12 dos 24 pacientes (50%) haviam utilizado al-
gum analgésico para controle da dor.
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Tabela 2. Evolucdo dos pardmetros utilizados na avaliacdo da analgesia em pacientes do grupo migrdnea sem aura.

Melhora da Dor
(Parémetro 4)

Escala numérica Eficacia Analgésica Auséncia de Dor

(Parametro 1) (Parametro 2) (Parametro 3)

X (DP) n/N (%) n/N (%) n/N (%)
T0 7.7 (2,2) 0/30 0/30 0/30
T30 5,9 (2,4) 3/30 (10%) 1/30 (3,3%) 18/30 (60%)*

T60 4,5 (3,5)*
24 horas 3,3(2,8)*

5/30 (16,7%)
13/21 (31,9%)*

3/30 (10%)
7/21 (33,3%)*

15/30 (50%)*
14/21 (66,7%)*

X, média; DP, desvio padrao; n, nimero de pacientes com resposta positiva; N, nimero total de pacientes submetidos a droga;
%, percentual de resposta positiva; *, p < 0,05.

Tabela 3. Evolucdo dos pardmetros utilizados na avaliacao da analgesia em pacientes do grupo migrdnea com aura.

Escala numérica Eficacia Analgésica Auséncia de Dor Melhora da Dor

(Parametro 1)

(Parametro 2)

(Parametro 3) (Parémetro 4)

X (DP) n/N (%) n/N (%) n/N (%)
T0 7.8(2,8) 0/30 0/30 0/30
T30 6,5 (3,0) 1/30 (3,3%) 0/30 3/30 (10%)
T60 6,0 (3,7) 4/30 (13,3%) 2/30 (6,7%) 7/30 (23,3%)*
24 horas 1,8 (2,3)* 20/24 (83,3%)* 18/24 (75%)* 22/24 (91,7%)*

X, média; DP, desvio padrdo; n, nimero de pacientes com resposta positiva; N, niUmero total de pacientes submetidos a droga;

%, percentual de resposta positiva.

Tabela 4. Evolucdo dos pardmetros utilizados na avaliacdo da analgesia em pacientes do grupo cefaléia do tipo

tensional episodica.

Escala numérica
(Parametro 1)

Eficacia Analgésica
(Parametro 2)

Melhora da Dor
(Parametro 4)

Auséncia de Dor
(Parametro 3)

X (DP) n/N (%) n/N (%) n/N (%)
T0 6,1(2,1) 0/30 0/30 0/30
T30 4,1(1,2) * 3/30 (10%) 2/30 (6,7%) 5/30 (16,7%)*
T60 4,0 (1,0) * 4/30 (13,3%) 3/30 (10%) 8/30 (26,7%)*
24 horas 2,0(1,3)* 13/19 (68,4%)* 12/19 (63,1%)* 17/19 (89,5%)*

n, nimero de pacientes com resposta positiva; N, nimero total de pacientes submetidos a droga; %, percentual de resposta positiva.

B — Sintomas Associados

Na avaliacéo inicial, dos 30 pacientes, 27 apre-
sentavam nduseas; 27, fotofobia; 24, fonofobia. Fo-
ram recontactados 24 horas ap6s, respectivamente,
20 pacientes (74,1% em relacdo ao T0); 21 pacien-
tes (77,8%) e 21 pacientes (77,8%). A evolucao de
cada um dos sintomas associados, quantificados pela
escala numérica, estd exposta na Figura 3. Houve
diferenca estatisticamente significativa, no que diz
respeito a diminuicdo das nauseas e fonofobia, 24
horas apés a administracdo do placebo. Para a foto-
fobia ja houve diferenca no T60 e também na reava-
liacdo de 24 horas.

3 — GRUPO CTTE
A - Analgesia
A evolucao da dor aferida pela escala numérica e

os demais parametros utilizados para avaliar a anal-
gesia que se seguiu a administracao do placebo es-
tdo apresentados na Tabela 4. Houve melhora esta-
tisticamente significativa no parametro 1, nos trés
momentos testados. Essa melhora foi da ordem de
33% no T30, 36% no T60 e 65,6% 24 horas apés. O
parametro 4 ja mostrou reducdo estatisticamente
significativa com 30 minutos e manteve-se nos de-
mais periodos avaliados. Para os demais parametros
avaliados (parametros 2 e 3), a diferencga sé foi sig-
nificativa ap6s 24 horas da administracdo do
placebo.

Dos trés pacientes que apresentavam-se sem dor
no T60, um apresentou recorréncia. Quando avalia-
dos 24 horas apds a administracdo, 7 dos 19 pacien-
tes (36,8%) haviam utilizado algum analgésico para
controle da dor.
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DISCUSSAO

Ha mais de um século, Claude Bernard formali-
zou os critérios para a obtencgao de informacbes va-
lidas na medicina experimental, porém a aplicacdo
desses critérios a terapéutica e ao processo de to-
mada de decisdes que a envolve tem sido lento e
inconsistente. Em termos histéricos, a auséncia de
dados precisos sobre os efeitos das drogas em seres
humanos se devia, em grande parte, aos padroes
éticos da experimentacdo em humanos. Com a me-
Ihor definicdo desses fatores, abre-se caminho para
a experimentacao clinica.

Coube a Sir Austin Brandford Hill, estudando o
papel da estreptomicina no tratamento da tubercu-
lose, o crédito de ter conduzido o primeiro estudo
randomizado da era moderna''2. Desde entdo, o
ndmero de estudos clinicos randomizados aumen-
tou exponencialmente. A Cochrane Library listava,
no ano de 1998, mais de 150.000 estudos desse
tipo'3, que servem de base para a denominada Me-
dicina Baseada em Evidéncias'*. A metodologia que
define os estudos clinicos randomizados controla-
dos (ECRC) é uma das mais simples, poderosas e re-
volucionarias ferramentas de pesquisa disponiveis’.
Em esséncia, um ECRC é aquele em que seus partici-
pantes sao alocados de maneira aleatéria, randomi-
zada portanto, para receber uma de duas ou mais
intervencoes clinicas possiveis'®. Usualmente, uma
das intervencoes é definida como controle, consti-
tuindo condicdo sine qua non em qualquer ensaio
clinico. A selecdo de um grupo controle apropriada
é tao critica a utilidade eventual de um experimento
guanto a selecdo do grupo experimental':18-22,

O grupo controle pode consistir de “terapias pa-
droes” ou de placebo, podendo a escolha entre esses
tipos ser determinada explicitamente por questiona-
mentos éticos. Curran'® considera que, de modo ge-
ral, o placebo deve ser evitado em situagdes que en-
volvam risco de vida ou o aparecimento de morbi-
dade (nessas situagoes deve ser utilizada alguma
terapia ja estabelecida para a doenca em questéo,
como controle), devendo ser utilizado em todas as
outras situacoes.

O efeito placebo manifesta-se em qualquer ato
médico, sendo, portanto, necessario para a boa con-
ducao de qualquer ensaio clinico. Estudos indicam
que o efeito placebo é mais acentuado na terapéu-
tica da dor, sendo, portanto, particularmente impor-
tante em estudos que avaliem terapéuticas analgé-
sicas?3. Turner et al.?%, conduziram meta-analise para
avaliar o efeito placebo no estudo de tratamentos
analgésicos concluindo que ha superestimacdo da

eficacia desses tratamentos pela ndo consideracao
correta do efeito placebo.

O efeito placebo também foi considerado na pes-
quisa de medicamentos utilizados em cefaléias. Weis-
sman?®, em artigo de revisao, refere que o placebo
propicia alivio em 25% a 35% dos pacientes com
migranea e em 55% dos pacientes com cefaléia do
tipo tensional. Estudo anterior ja havia considerado
a importancia da utilizacdo do placebo em estudos
sobre cefaléia, tendo mostrado melhora de cerca de
43% dos pacientes que receberam essa terapéutica
(ndo especificando o tipo de cefaléia) 2°. Dalsgaard-
Nielsen?” considerou que havia melhora em 25% dos
pacientes com cefaléia que recebiam placebo.

Nossos dados mostraram que, avaliados uma ho-
ra apds a administracao do placebo, 50% dos paci-
entes do grupo MSA (Tabela 2), 23,3% dos pacien-
tes do grupo MCA (Tabela 3) e 26,7% dos pacientes
do grupo CTTE (Tabela 4) apresentavam melhora da
dor (parametro 4). Quando avaliamos a escala da
dor (parametro 1), observamos que houve melhora
da intensidade média da dor de 23,4%, 41,6% e
57.1% respectivamente no T30, T60 e 24 horas apés
a administracéo, nos pacientes do grupo MSA. No
grupo MCA esses valores foram, respectivamente
16,7%, 23,1% e 76,9% e, no grupo CTTE, 33%, 36%
e 65,5%. Esses dados sao de fundamental impor-
tancia. Se os valores encontrados para os pacientes
do grupo MSA (50% dos pacientes apresentando al-
guma melhora em uma hora, sendo a melhora mé-
dia de 41,6%) fossem obtidos em um estudo aberto
para avaliar determinada droga, poder-se-ia errone-
amente concluir que essa droga tivesse boa eficacia
no tratamento agudo da migranea sem aura.

A metodologia por nés empregada permite su-
por que a utilizacdo de mais de um método para
aferir eficacia analgésica garante maior fidedignida-
de de analise. Os parametros 1 (escala de dor) e 3
(melhora da dor) mostraram-se mais sensiveis em de-
tectar o efeito placebo do que os parametros 2 (efi-
cacia analgésica) e 4 (auséncia de dor - Tabelas 2-4).

Muito embora a questdao do placebo na avalia-
¢ao da analgesia do tratamento agudo das cefaléias
tenha sido abordada por alguns autores, nao é de
nosso conhecimento nenhum estudo que avalie o
efeito placebo sobre os sintomas associados da mi-
granea. Nossos dados mostram que esse efeito é sig-
nificativo. No grupo MSA, houve melhora estatisti-
camente significativa das nauseas e fotofobia nos
T60 e 24 horas (Fig 2). No grupo MCA, houve me-
Ihora da fotofobia nos T60 e 24 horas (Fig 3). As
nauseas e fonofobia apresentaram melhora estatis-
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ticamente significativa em 24 horas mas, muito em-
bora esses valores ndao tenham mostrado signifi-
cancia estatistica, houve melhora média de 26,3%
na intensidade das nauseas e de 38% na intensida-
de da fotofobia no T60. A aura apresentou melhora
significativa no T60, mas esse valor é de dificil inter-
pretacdo, uma vez que a proépria classificacdo da
Sociedade Internacional de Cefaléia determina que
a aura deva durar menos de uma hora®.

O conceito de que o efeito placebo é significati-
vo em pacientes com cefaléia persiste até os dias
atuais. Tfelt-Hansen?® refere que o controle por pla-
cebo é fundamental nos estudos sobre tratamento
em cefaléia. Considera que aqueles estudos que, por
qualquer motivo, utilizam uma droga reconhecida-
mente eficaz como controle, partem de falha meto-
doldgica grave, que deve ser reconhecida na inter-
pretacao dos resultados. Julga, além disso, que sen-
do o placebo secundario a relagdo médico-paciente,
nao se pode considerar dados obtidos em um estu-
do como extrapolaveis para estudos semelhantes rea-
lizados em outro local, tese que ja havia sido consi-
derada pelo autor anteriormente. Diener et al.?®
acrescentam que, além do placebo ser fundamental
na confiabilidade dos dados, seu niimero nao pode
ser excessivamente pequeno, pois quanto menor o
numero de participantes do grupo placebo, maior a
superestimacao dos seus resultados.

Concluimos, da andlise de nossos dados e da re-
visdo da literatura, ser a utilizacdo do placebo fun-
damental em estudos de drogas utilizadas no trata-
mento das cefaléias agudas. O efeito placebo é sig-
nificativo ndo apenas na mensuracdo da dor, mas
também dos sintomas associados da migranea. Sen-
do influenciado por fatores locais e da relacdo mé-
dico-paciente, os valores obtidos para o placebo nao
podem ser extrapolaveis de um estudo para outro,
mesmo se realizados em situacoes semelhantes. As-
sim, se considerarmos que, do ponto de vista ético,
0 menor numero possivel de pacientes com cefaléias
agudas deva ser submetido a tratamento placebo,
os estudos devem ser dirigidos para a melhor deter-
minacdo desses grupos, com técnicas de amostra-
gem mais apuradas e sofisticacdo do tratamento
estatistico, porém sem cogitar elimina-los. Ao con-
trario, sendo os estudos abertos referentes ao trata-
mento agudo das cefaléias tao criticaveis, poderia-
mos argumentar que a nao utilizacdo do placebo
poderia levar a indicacdo de drogas néo eficazes para
o tratamento agudo das cefaléias. A eventual utiliza-
¢ao de tais drogas por médicos e pacientes que erro-

neamente acreditassem na sua eficacia é que, a nosso
ver, deve ser considerada como desvio ético sério.
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