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Fisiopatologia da enxaqueca e sua terapéutica farmacolégica

1. Introducéo geral

1.1. Perspectiva histérica da fisiopatologia da enxaqueca e sua
terapéutica

Segundo Silberstein e colaboradores (1998a), a primeira descrigdo
de enxaqueca remonta a 1200 A.C. O papiro de Ebers, encontrado na
necropole de Tebas, € uma receita egipcia para as cefaleias, mencionando
a enxaqueca, nevralgias e outras dores agudas da cabeca. Hipécrates, no
ano de 400 A.C, foi o primeiro a descrever 0s sintomas visuais da
enxaqueca que precedem a fase da cefaleia e o respectivo alivio através do
vomito. Hipocrates descreveu uma luz brilhante, geralmente no olho direito,
seguida de uma dor violenta que comecava nas témporas e eventualmente
atingia toda a cabeca e zona do pescoc¢o. No século XVII Thomas Willis ndo
sO descreveu anatomicamente o circulo de Willis, como fez observacbes
extraordinariamente precisas da enxaqueca, que sdo consideradas como o
primeiro tratado moderno sobre o assunto. Introduziu pela primeira vez o
termo neurologia e desenvolveu a teoria vascular da enxaqueca, na qual
indicava a vasodilatacdo como responsavel pela génese desta patologia. Os
sintomas da enxaqueca estariam relacionados com espasmos que
ascendiam lentamente, tendo o seu inicio nas terminacfes dos nervos
periféricos. Thomas Willis tinha consciéncia que, apesar da sua gravidade, a
enxaqueca era benigna e apontou como causas a hereditariedade, estados
atmosféricos e a alimentagdo. Em 1778, William Forthergill usou o termo
espectros de fortificacdo para descrever os problemas visuais observados
na enxaqueca classica. Problemas visuais, incluindo espectros de

fortificacdo e auras, sdo os problemas neurolégicos focais mais vulgares
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nos individuos que sofrem de enxaqueca. Estas caracteristicas visuais
invulgares s&o de origem cerebral e n&o ocular. Edward Liveing, em 1873,
foi o primeiro a considerar a origem nao vascular da enxaqueca,
considerando-a uma disfuncéo cerebral originada por descargas do sistema
nervoso central, a semelhanca da epilepsia. William Gowers, ja nos finais do
século XIX, concordando com Lieving, subscreveu a teoria neurogénica da
enxaqueca. Gowers salientou ainda a importancia de um estilo de vida
saudavel e propds inclusive uma solucdo alcodlica de nitroglicerina a 1%
para o tratamento das cefaleias. J& no século XX, em 1938, John Graham e
Harold Wolff conduziram os primeiros estudos laboratoriais sobre cefaleias
e estabeleceram as suas bases cientificas: demonstraram que a ergotamina
actuava por meio da constricdo dos vasos sanguineos apoiando a teoria
vascular da enxaqueca. No entanto, a teoria neurogénica sofre um novo
impulso nos finais no século XX, com os estudos de Moskowitz e
colaboradores (Markowitz et al., 1987 e 1988; Moskowitz, 1984 e 1991)
envolvendo o sistema trigémino-vascular, isto é, as fibras nervosas
sensitivas com origem na divisdo oftalmica do nervo trigémio que inervam
0S vasos sanguineos meningeos. O fendmeno denominado de inflamacéo
neurogénica envolvia, por um lado, a libertacao pelas terminacdes nervosas
de peptideos vasoactivos e, por outro, uma vasodilatacdo dos vasos
sanguineos intracranianos que provocaria dor e subsequente activacao
neuronal. Assim, a teoria vascular e a teoria neurogénica, inicialmente
opostas, passaram a ser vistas como complementares numa Unica teoria, a
hipétese neurovascular da enxaqueca, que explicaria os sintomas de aura e
a fase de cefaleia. Actualmente propde-se que a activacdo do sistema
trigémino-vascular ocorre secundariamente a um factor despoletador da
crise de enxaqueca. O “gerador de enxaqueca” envolvera certos nucleos do
tronco cerebral, cuja disfuncdo, associada a uma canalopatia familiar,
determinard o inicio das crises de enxaqueca (Silberstein, 2004).
Acompanhando as diferentes teorias sobre a fisiopatologia da

enxaqueca também o tratamento da mesma sofreu uma evolucdo. Desde a
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trepanacédo, iniciada no neolitico, passando pelo método egipcio de
compressédo do cranio e pela utilizagdo durante o século Xl de solugbes de
Opio e vinagre, até aos primeiros relatos na literatura médica do século XIX
da utilizacdo de extractos da cravagem do centeio. A ergotamina foi isolada
pela primeira vez por Stoll em 1918 e usada primeiramente em obstetricia e
ginecologia, até que Rothlin, em 1925, tratou com sucesso um caso oe
enxaqueca severa e refractaria com uma injec¢do subcutanea de tartarato
de ergotamina, reforgcando a teoria vascular da enxaqueca. Em 1943 Stoll e
Hofmann sintetizaram a dihidroergotamina (DHE) que foi posteriormente
introduzida no tratamento da enxaqueca por Horton, Peters e Blumenthal. A
abordagem actual do tratamento das crises de enxaqueca consiste na
utilizacdo dos triptanos, agonistas dos receptores 5-HTig1p (Perry e
Markham, 1998; Tfelt-Hansen et al., 2000), cujo protétipo é o sumatriptano,
desenvolvido por Humphrey e colaboradores (1989) com base na
observacdo de alivio da enxaqueca pela serotonina (5-hidroxitriptamina, 5
HT).

1.2. Classificacdo e critérios de diagnéstico da enxaqueca

A enxaqueca é uma cefaleia primaria caracterizada por vérias
combinacdes de alteracdes neuroldgicas, gastrointestinais e autonémicas. A
enxaqueca pode ser dividida em dois subtipos principais: A enxaqueca sem
aura e a enxagueca com aura. A enxaqueca sem aura é uma sindroma
clinica caracterizada por cefaleia com caracteristicas especificas e sintomas
associados. A enxagueca com aura caracteriza-se por uma fase de aura,
gue precede ou, as vezes, acompanham a cefaleia. Os doentes de
enxaqueca de ambos os subtipos também experimentam uma fase de
sintomas premonitérios au prodromos, que ocorre horas ou dias antes da
cefaleia e uma fase de resolucéo da cefaleia.

Os sintomas premonitdrios ocorrem em cerca de 60% dos doentes

com igual frequéncia na enxagueca com e sem aura (Silberstein et al.,
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1998d), e incluem hipoactividade, hiperactividade, irritabilidade, depresséo,
sede, apetite especifico para determinados alimentos, bocejos repetidos,
foto e fonofobia, visdo enevoada e outros sintomas inespecificos relatados
pelos doentes.

A aura é um complexo de sintomas neurolégicos inequivocamente
localizaveis no cortex cerebral ou no tronco cerebral, que se desenvolvem
gradualmente em 5 a 20 minutos e duram menos de 60 minutos. Os
sintomas neurolégicos incluem distarbios visuais homonimos, disturbios
sensoriais unilaterais, tais como parestesia e/ou adormecimento das
extremidades e face e problemas de linguagem ou de motricidade
unilaterais. Os disturbios visuais incluem fosfenos (manchas, clardes ou
ziguezagues brilhantes), névoa parcial do campo visual e escotomia
cintilante (névoa visual central envolta por uma linha cintilante e em
ziguezague) e como sdo bhilaterais pensa-se que terdo origem no cortex
occipital. Estudos sistematicos tém demonstrado que a maioria dos doentes
com aura visual tém ocasionalmente disturbios sensoriais. Por outro lado,
os doentes com sintomas nas extremidades praticamente apresentam
sempre sintomas de aura visual (Silberstein et al., 1998d).

A cefaleia, nausea e/ou fotofobia geralmente seguem o0s sintomas
neurolégicos da aura, imediatamente ou apdés um intervalo livre inferior a
uma hora. A cefaleia habitualmente persiste por 4 a 72 horas, mas pode
estar completamente ausente. As caracteristicas tipicas desta cefaleia sao:
localizacao unilateral, qualidade pulsatil, intensidade moderada ou severa,
exacerbada por actividades fisicas rotineiras e associagcdo com nausea e/ou
foto e fonofobia.

Na fase de resolucéo o doente pode sentir-se esgotado, irritado, com
dificuldades em se concentrar.

Segundo a Sociedade Internacional de Cefaleias (Subcomissédo de
classificacdo das cefaleias da IHS, 2005) o diagndstico da enxaqueca é feito

com base no perfil de sintomas de crises anteriores descritos pelo doente.
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Nos quadros | e Il estdo descritos os critérios de diagnostico dos dois

principais subtipos de enxaqueca: enxaqueca sem e com aura.

Quadro |

Critérios de diagndéstico de enxaqueca sem aura (enxaqueca comum):

Pelo menos 5 crises preenchendo os critérios de B a D.
B. Cefaleia durando 4 a 72 horas (ndo tratada ou tratada sem
sucesso)™.
C. A cefaleia tem no minimo duas das seguintes caracteristicas:
1. Localizag&o unilateral.
2. Qualidade pulsatil.
3. Intensidade moderada ou severa.
4. Exacerbada por actividades fisicas rotineiras como subir
escadas.
D. Durante a cefaleia h4 no minimo um dos seguintes sinais ou
sintomas:
1. Nauseas e/ou vomitos.
2. Fotofobia e fonofobia.
E. A historia clinica, o exame fisico e neurolégico ndo sugerem uma

cefaleia secundaria resultante de doenca organica ou traumatismo.

! Em criangas as crises podem durar de 1 a 72 horas. Se o doente dormir e acordar
sem a crise, a duragdo da crise é considerada até a hora do despertar.
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Quadro I

Critérios de diagndstico de enxaqueca com aura tipica (enxaqueca

cléassica):

A. Pelo menos 2 crises que satisfacam os critério de B a D.

B. Aura consistindo em pelo menos um dos seguintes, mas sem
nenhuma parésia:

1. Sintomas visuais completamente reversiveis, incluindo
caracteristicas positivas (por exemplo luzes cintilantes,
manchas ou linhas oscilantes) e/ou caracteristicas negativas
(isto é, perda de visao).

2. Sintomas sensoriais completamente reversiveis, incluindo
caracteristicas positivas (formigueiro) e/ou caracteristicas
negativas (adormecimento).

3. disfasia completamente reversivel.

C. Pelo menos dois dos seguintes:

1. Sintomas visuais homdénimos e/ou sintomas sensoriais

unilaterais.

2. Pelo menos um sintoma de aura desenvolvendo-se

gradualmente durante 5 ou mais minutos e/ou diferentes

sintomas de aura a ocorrerem em sucessao durante 5 ou mais
minutos.

3. Cada sintoma dura entre 5 e 60 minutos.

D. Cefaleia que preenchendo os critérios B a D para enxagueca sem
aura comeca durante ou segue-se a aura num periodo de 60
minutos.

E. A historia clinica, o exame fisico e neurolégico ndo sugerem uma

cefaleia secundaria resultante de doenca organica ou traumatismo.
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Ainda dentro do subtipo de enxaqueca com aura incluem-se a aura
tipica com cefaleia atipica (que nao observa os critérios de B a D de
enxaqueca sem aura), aura tipica sem cefaleia, enxaqueca hemiplégica
familiar, enxaqueca hemiplégica esporadica e enxaqueca de tipo basilar. Na
enxaqueca hemiplégica familiar e esporadica, incluem-se os doentes com
enxagueca com aura, incluindo parésia totalmente reversivel, associada ou
nado a uma forma de hereditariedade de tipo dominante. A enxaqueca de
tipo basilar, anteriormente denominada de enxaqueca da artéria basilar, é
uma enxaqueca com sintomas de aura claramente originados no tronco
encefalico e/ou em ambos os hemisférios cerebrais simultaneamente mas

sem nenhuma parésia.

1.3. Epidemiologia da enxaqueca

Os estudos epidemiolégicos no ambito das cefaleias, pela anélise
gue fazem da sua extensédo e distribuicdo, bem como do seu impacto no
individuo e na sociedade em geral, sdo determinantes no estabelecimento
de diagnésticos e tratamento das cefaleias. A analise de dados
sociodemograficos, factores de risco familiares e ambientais e a
comorbilidade, pode ajudar, por um lado, a identificar grupos de risco de
desenvolvimento de cefaleias, e por outro, a compreender melhor os
mecanismos da doenca. O estudo da comorbilidade da enxaqueca,
nomeadamente com outras perturbagBes neuroldgicas e psiquiatricas —
acidente vascular cerebral (AVC), epilepsia, depressao e ansiedade — tem
implicacdes quer a nivel de diagnostico diferencial, quer a nivel da
instituicdo do tratamento (Lipton e Silberstein, 1994). Se, por um lado, as
condicbes coexistentes limitam a terapéutica medicamentosa na
enxagueca, por outro lado, podem criar oportunidades terapéuticas, como é
0 caso da profilaxia da enxagueca com antidepressivos em individuos nos
quais coexiste a depressdo. E dificil estabelecer fronteiras entre condi¢des

cujo diagnostico é baseado em sintomas, tal como percebidos pelo doente,
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e portanto também sujeitos a subjectividade. No ambito das cefaleias, é
dificil estabelecer uma fronteira nitida entre a enxaqueca e cefaleia tipo de
tensdo episodica pouco frequente (CTT). Alguns autores consideram
mesmo as duas condi¢cdes como extremos de um continuum de gravidade,
variando mais em grau do que em qualidade (Featherstone, 1985). No
entanto, o0s estudos epidemiolégicos que tém sido conduzidos tém
considerado a enxaqueca e a CTT como perturbagbes distintas, embora
muitos doentes tenham mais de um tipo de cefaleia ou apresentam
alteracdes nos padrdes das cefaleias ao longo do tempo.

Rasmussen e colaboradores (1991a) conduziram o primeiro estudo
epidemiol6gico de acordo com os critérios de diagndstico da Sociedade
Internacional de Cefaleias (nternational Headache Society, IHS) de 1988
(Classification committee of the IHS, 1988). Nele avaliaram a distribuicdo
populacional de todos os tipos de cefaleias numa amostra representativa da
populacdo de Copenhaga. Os resultados apontaram a CTT como a cefaleia
primaria mais comum comparativamente com a enxaqueca (prevaléncia:
78% versus 16%), tendo sido a prevaléncia da CTT nos homens de 63% e
nas mulheres de 86%. A prevaléncia durante a vida da enxaqueca foi de
16%-8% nos homens e de 25% nas mulheres, com uma razao
homem:mulher de incidéncia de 1:3. A prevaléncia durante o ano anterior foi
de 10%-6% nos homens e de 15% nas mulheres. Relativamente aos dois
principais subtipos de enxaqueca, a prevaléncia durante o ano anterior da
enxaqueca sem aura foi de 6%, com uma razdo homem:mulher de
incidéncia de 1:5, e a prevaléncia da enxaqueca com aura foi de 4%, com
uma razdo homem:mulher de incidéncia de 2:3 (Rasmussen e Olesen,
1992).

Outros estudos com base populacional conduzidos na Europa
Ocidental e nos Estados Unidos tém analisado a prevaléncia da enxaqueca
por sexo com valores muito aproximados dos descritos, traduzindo a maior
prevaléncia da enxaqueca na mulher (Stewart et al.,, 1992; Henry et al.,
1992; O'Brien et al, 1994; Launer et al., 1999; Dahlof e Linde, 2001).
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A prevaléncia da enxaqueca varia igualmente com a idade, sendo
maior nos rapazes do que nas raparigas antes da puberdade, apés o que
ocorre a inversao da distribuicdo por sexo a favor da mulher. No adulto
assiste-se a um aumento da prevaléncia em ambos o0s sexos até aos 40
anos apés o que se observa um declinio igualmente em ambos 0s sexos
(Silberstein et al., 1998b).

Outros aspectos sociodemogréaficos parecem estar relacionados com
a enxaqueca. Por exemplo, nos Estados Unidos, alguns estudos
epidemiolégicos em adultos que utilizaram a ocupacdo como medida de
status socioeconémico revelaram existir uma relacdo inversa entre a
enxagueca e a classe social, isto é, a enxaqueca parece ter maior
prevaléncia naqueles que auferem de rendimentos mais baixos (Stewart et
al., 1992; Kryst e Scheel, 1994), embora Dahlof e Linde (2001) ndo tenham
observado qualquer correlacdo entre a prevaléncia da enxaqueca e 0 grupo
social na populacao Sueca, a semelhanca de outros investigadores (O’Brien
et al., 1994). No que diz respeito a comorbilidade, alguns estudos, fazendo
uma revisdo clinica caso-a-caso, atribuiram a enxaqueca 1 a 17% das
tromboses ocorridas em doentes com idade inferior a 50 anos (Welch, 1994;
Bogousslavsky et al., 1987); Andermann (1987) relatou uma prevaléncia
média da epilepsia de 5,9% em doentes de enxaqueca e Breslau e
colaboradores (1993 e 1994) estudando a comorbilidade de afeccBes
psiquiatricas em jovens adultos com enxaqueca de acordo com 0s critérios
da IHS, verificou um odds ratio de 4,5 para a depressao maior e de 3,2 para
a ansiedade, sendo a enxaqueca com aura aquela mais fortemente

associada com estas perturbacdes psiquiatricas.
1.4. Fisiopatologia da enxaqueca
O estudo das cefaleias sofreu um grande impulso com a publicacdo

da respectiva classificacdo pela Sociedade Internacional de Cefaleias em

1988, o que permitiu a uniformizacdo no estabelecimento de diagnosticos
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precisos, com o minimo de variabilidade interobservacional. A dor de
cabeca € uma experiéncia humana comum, diversa na sua expressao,
complexa na sua manifestacdo e dificil de compreender através de um
Gnico mecanismo. Nos ultimos vinte anos o debate tem sido aceso sobre a
origem neurogénica ou vascular da enxaqueca. No entanto, os estudos
correntes, quer funcionais quer moleculares, apontam cada vez mais para a
incorporacdo destes dois aspectos numa Unica hipétese integrada

explicativa da fisiopatologia da enxaqueca.

1.4.1. Predisposicdo genética

Estudos realizados com base em familias, gémeos homozigéticos e
na populacdo em geral sugerem o envolvimento de factores genéticos na
génese da enxaqueca, sobretudo ca enxaqueca com aura, onde 0O risco
familiar relativo é de 3,8 comparativamente com 1,9 da enxaqueca sem aura
(Russel e Olesen, 1995). Na procura de um defeito genético na enxaqueca
Ophoff e colaboradores (1996) ao estudarem quatro familias com
enxaqueca hemiplégica familiar (EHF), observaram mutacfes no gene
CACNA1A do cromossoma 19pl3, responsavel pela codificacdo da
subunidade a;, de canais de célcio especificos cerebrais do tipo P/Q. Como
a EHF é parte de um espectro de enxaquecas, sugere-se a mesma etiologia
para outros tipos de enxaguecas, nhomeadamente enxaguecas com aura.
Com efeito, Frants e colaboradores (1998), em dois estudos independentes
de familias com ou sem aura, verificaram o envolvimento do gene da EHF
no cromossoma 19p13 em formas de enxaqueca nao-hemiplégicas, com
maior contribuicdo para a enxagueca com aura. Os canais de calcio
neuronais do tipo P medeiam a libertacdo de 5-hidroxitriptamina (5-HT). A
disfuncéo destes canais pode comprometer a libertagdo de 5-HT e predispor
o individuo para crises de enxaqueca. Mais ainda, é conhecida a deficiéncia
de magnésio no cortex de doentes de enxaqueca (Ramadan et al., 1989) e

a interaccdo do magnésio com canais de cdlcio. Finalmente o calcio é

10



Capitulo 1

importante no mecanismo de depressao cortical alastrante (cortical
spreading depression, CSD), que explanarei adiante e que se cré estar
envolvido no inicio das crises de enxaqueca com aura. Assim o
comprometimento da funcéo dos canais de calcio cerebrais pode levar, por
um lado, ao comprometimento da estabilidade membranar e, por outro, a
alteracdo do limiar de excitacdo a factores desencadeantes externos ou
internos. Isto sugere que a enxaqueca faz parte de um espectro de

canalopatias (Silberstein et al., 1998c; Edvinsson, 1999).

1.4.2. A teoria vascular da enxaqueca

Durante muitos anos a teoria vascular considerou a enxaqueca
basicamente uma perturbacdo vascular craniana em que a dor ocorria como
resultado da activacdo de nervos sensoriais perivasculares pelos vasos
sanguineos intracranianos extracerebrais anormalmente dilatados (Wolff,
1963). Esta teoria explicava basicamente, por um lado, o caracter pulsatil da
cefaleia da enxaqueca e, por outro, a eficacia de farmacos vasoconstritores
como os ergotaminicos, embora ndo explicasse a falta de eficacia clinica de
outros potentes agentes vasoconstritores como a noradrenalina. Esta
discrepancia direccionou o interesse dos investigadores para 0S nhervos
sensoriais que inervam 0s vasos sanguineos meningeos (Hargreaves et al.,
1999).

1.4.3. A inervacao dos vasos sanguineos intracranianos

As principais artérias cerebrais que irrigam o cérebro humano fazem
parte do sistema da carétida interna (circulagdo anterior) e do sistema
vertebrobasilar (circulagdo posterior) e comunicam entre si na base do
cérebro através de um sistema arterial de anastomoses denominado circulo
de Willis. Os ramos das artérias que constituem o circulo de Willis

estendem-se pela superficie do cérebro, penetram na pia mater e tornam-se
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0S vasos responsaveis pela nutricdo do tecido nervoso cerebral. O uso de
técnicas imunohistoquimicas permitiu demonstrar que 0s vasos sanguineos
cerebrais sdo inervados por fibras nervosas simpdaticas, parassimpaticas e
sensoriais. Juntamente com 0s neurotransmissores classicos coexistem nas
mesmas fibras nervosas cerebrovasculares uma multiplicidade de novas
substancias neurotransmissoras, entre as quais neuropeptideos. As fibras
nervosas simpdticas tém origem no ganglio cervical superior, contém
noradrenalina (NA), neuropeptideo Y (NPY) e possivelmente trifosfato de
adenosina (ATP) e medeiam a vasoconstricdo (Edvinsson et al., 1993). As
fibras nervosas parassimpaticas, que mediam a vasodilatacdo, tém origem
principalmente nos ganglios Optico e esfenopalatino, contém acetilcolina
(Ach), o peptideo intestinal vasoactivo (vasoactive intestinal peptide, VIP) e
utilizam igualmente como mediador o monoxido de azoto (hitric oxide, NO)
(Edvinsson et al., 1993). A utilizacio de anticorpos contra a 5-HT evidenciou
a presenca de nervos contendo 5-HT, quer na parede das principais artérias
cerebrais, quer na parede dos pequenos vasos da pia mater que irrigam o
tecido nervoso cerebral em varias espécies animais (Lincoln, 1995). No
entanto, ainda é matéria de debate se este conteddo em 5HT se deve a
presenca de verdadeiros nervos serotoninérgicos (Reinhard et al., 1979;
Edvinsson et al., 1983a) ou se deve a simples coexisténcia da 5-HT e NA

em nervos simpaticos (Jackowski et al., 1989; Yu e Lee, 1989).

1.4.4. O sistema trigémino-vascular e a inflamacdo neurogénica

O cérebro tem uma inervacdo sensorial muito esparsa, sendo as
meninges, os tecidos intracranianos determinantes na geracdo da dor
(Moskowitz, 1991). Os nervos sensoriais que inervam os vasos sanguineos
meningeos tém origem na primeira divisdo do nervo trigémio (V par de
nervos cranianos), o ramo oftalmico. Os vasos sanguineos meningeos séo
reactivos a muitas substancias vasoactivas (Williamson et al., 1997a) e a

sua estimulacédo eléctrica ou mecanica produz dor de cabeca intensa que é
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mediada pelo sistema nervoso trigeminal (Moskowitz 1984; Strassman et
al.,, 1986). Os corpos celulares dos neur6nios que déo origem as
terminacbes nervosas sensoriais encontram-se no ganglio trigeminal
(Goadshy et al., 1991) que, por sua vez, estabelecem conexdes de primeira
ordem com neurdnios no nucleus caudalis do trigémio no tronco cerebral
(Goadsby e Zagami, 1991).

As referidas terminagdes nervosas sensoriais contém diversas
substancias vasoactivas proé-inflamatérias, nomeadamente substancia P,
neurocinina A (NKA) e peptideo relacionado com o gene da calcitonina
(calcitonin gene related peptide, CGRP) (Edvinsson et al. 1983b, 1987a,
1988). No sistema trigeminal humano, 0s neurdnios expressando
imunoreactividade ao CGRP perfazem 40% do total de células neuronais,
enquanto que os neurdénios expressando imunoreactividade a substancia P
perfazem apenas 18% (Edvinsson et al., 1987b). Verifica-se também no
Homem a co-localizacdo do CGRP e da substancia P em alguns corpos
celulares (Quarto et al., 1992). A substancia P e a NKA causam sobretudo
um aumento da permeabilidade vascular e consequente exsudacdo de
plasma, enquanto que o CGRP provoca uma vasodilatacdo sustentada, sem
afectar a permeabilidade vascular. O efeito da substancia P e da NKA é
mediado pelos receptores endoteliais da neurocinina (NK), com libertacao
de NO e o CGRP tem acc¢des directas no musculo liso vascular através da
activacdo de receptores CGRP; (Hargreaves et al., 1999; Edvinsson et al.,
1997). A activagdo dos nervos sensoriais trigeminais perivasculares, pela
vasodilatacdo dos vasos sanguineos meningeos, provoca a libertacdo dos
referidos peptideos vasoactivos que, por sua vez, provocam uma resposta
inflamatéria estéril e local das meninges (Goadsby et al., 1990 e 1993). A
activacdo desta cascata de acontecimentos leva a perpetuagédo de um ciclo
vicioso com a amplificagdo da vasodilatag&o inicial e a intensificagdo do
estimulo noxico. A sensibilizacdo das fibras sensoriais trigeminais, na
sequéncia da inflamacdo neurogénica provocada pelos peptideos

vasoactivos, leva a que estimulos previamente indcuos, como as pulsacbes
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dos vasos sanguineos e as alteracbes da pressao intracraniana, sejam
percebidos como dolorosos. A hiperalgesia é agravada pela tosse e pelos

movimentos cefalicos bruscos.

1.4.5. A serotonina na fisiopatologia da enxaqueca

O envolvimento da 5-HT na enxaqueca foi ponderado pela primeira
vez por Sicuteri e colaboradores, em 1961, ao observarem que a excrecéo
urinaria do acido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA), o principal metabolito da 5-
HT, se encontrava aumentada durante uma crise de enxaqueca (Humphrey,
1991). Durante uma crise de enxaqueca sem aura observa-se igualmente
uma libertacdo de SHT a partir da sua fraccdo plaquetar (Ferrari et al.,
1989) e entre crises, com ou sem aura, os doentes de enxaqueca tém niveis
plasmaticos significativamente baixos de 5-HT e altos de 5-HIAA (Ferrari et
al.,, 1989), provavelmente por apresentarem um metabolismo sistémico
normalmente aumentado. Durante uma crise de enxaqueca, para além de
uma libertacdo de 5-HT plaquetar, observa-se também uma reducédo da
actividade das enzimas envolvidas no metabolismo da 5HT, para que os
niveis de 5-HT farmacologicamente activa se normalizam temporariamente
nestes doentes (Ferrari et al., 1989). Assim parece que a enxaqueca ocorre
em doentes com niveis de 5HT farmacologicamente activa anormalmente
baixos, o que pode afectar o sistema vascular craniano e, o aumento de 5-
HT durante as crises pode ser considerado um mecanismo de autodefesa,
teoria que é confirmada pelo abortar das crises com a administracdo de

agonistas da 5-HT (Humphrey, 1991).
1.4.6. O NO nafisiopatologia da enxaqueca

A teoria da intervencdo do NO na inflamacao neurogénica surgiu dos
resultados de varios estudos: verificou-se a expressao da imunoreactividade

da sintase do NO nos corpos celulares do nervo trigémio (Thomsen et al.,
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1993; Olesen et al, 1995; Edvinsson et al., 1998); observou-se a
sensibilidade dos doentes de enxaqueca a sistemas doadores de NO como
a nitroglicerina (Thomsen et al., 1993); e existe evidencia preliminar da
eficacia clinica na enxaqueca dos inibidores da sintase do NO (Lassen et
al., 1997).

1.4.7. Alteragbes hemodinamicas cerebrais e a aura da enxaqueca

Inicialmente o grupo de Harold Wolff em 1961, a luz da teoria
vascular da enxaqueca e com a tecnologia rudimentar de que dispunha,
considerou os sintomas de aura como sendo o resultado de uma isquémia
cerebral induzida por vasoconstricdo e a cefaleia consequéncia de uma
hiperémia reactiva com estimulacdo das fibras perivasculares sensiveis a
dor (Olesen, 1993). Os sintomas da aura visual, sensorial ou motora seriam
devidos a vasoconstricdo do vaso sanguineo responsavel pela irrigacdo da
area cortical correspondente. Com as actuais possibilidades técnicas de
medir o fluxo sanguineo regional cerebral (regional cerebral blood flow,
rCBF), com uma boa resolucéo espacial, tornou-se evidente que os padrdes
do rCBF eram incompativeis com o simples espasmo das principais artérias
extracerebrais intracranianas como acontecimento primordial. A aura tipica
da enxaqueca, de sintomas visuais e sensoriais, esta relacionada com uma
reducdo do rCBF que comega normalmente na regido occipital (pélo
posterior do cérebro) e que se propaga as regides temporal e parietal,
acabando por envolver ocasionalmente todo o hemisfério. Isto foi
demonstrado pela primeira vez por Olesen e colaboradores em 1981. Esta
hipoperfusdo propaga-se através do cortex a uma velocidade calculada de
2-3 mm/min, sem ter em considerac¢do as circunvolucdes caracteristicas do
cérebro humano (Lauritzen et al.,, 1984). A entdo chamada oligoémia
alastrante ndo respeita o territério vascular e € pouco provavel que seja
devido a vasoconstricdo. Por outro lado Olesen e colaboradores (1990)

verificaram que, ndo exactamente como Wolff sugeriu, a fase de cefaleia
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parece nao estar associada a hiperperfusdo que se observa na sequéncia
da hipoperfusdo, tanto mais que geralmente ocorre a remissdo dos
sintomas da aura ao fim de uma hora, enquanto que a hipoperfusao persiste
varias horas. No entanto, os estudos referidos apontam para uma relacao
temporal e topografica entre a area de reduzido rCBF, sintomas da aura e a
cefaleia (Olesen et al., 1990). Contrariamente a enxaqueca com aura, nao
foram observadas alteracbes do rCBF durante a enxaqueca sem aura
(Lauritzen e Olesen, 1984; Diener, 1997) o que confirma que as alteracdes
focais do rCBF estéo relacionadas com a aura e ndo com a cefaleia ou os

sintomas associados, que sdo comuns aos dois subtipos de enxaqueca.

1.4.8. Depresséo cortical alastrante e a aura da enxaqueca

A CSD foi pela primeira vez descrita por Ledo, em 1944, como uma
depressdo da actividade electroencefalografica que se propagava
lentamente no cortex cerebral. Estudos em modelos animais relacionam a
CSD com as alteragbes do rCBF descritas anteriormente (Piper et al, 1991;
Lacombe et al, 1992). Durante uma crise espontanea de enxaqueca, ao
analisar-se o rCBF, foi demonstrada uma correlacdo entre a velocidade de
propagacao anterior da hipoperfuséo e a velocidade da CSD (Woods et al.,
1994). A resposta cerebral a onda de despolarizacdo neuronal e glial,
seguida de supressdo sustentada da actividade neuronal caracteristica da
CSD, consiste num aumento transitério do fluxo sanguineo cerebral seguido
de uma diminuicdo prolongada do mesmo (Piper et al, 1991; Lacombe et al,
1992). Recentemente estudos em ressonancia funcional, utilizando a
técnica BOLD (Blood Oxigenation level-dependent) demonstraram a
associacao directa da CSD a aura da enxagueca em seres humanos
(Hadjikhani et al.,, 2001). A enxaqueca é considerada actualmente como
uma sindroma na qual existe uma excitabilidade neuronal anormal do cortex
cerebral produzindo susceptibilidade para a ocorréncia da CSD em doentes

de enxaqueca (Silberstein, 2004). Associada a CSD esta uma perturbacéo
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transitoria nos mecanismos de homeostase i6nica que culmina na
acidificacao local do meio extracelular com acumulacdo de potassio (60-80
mM) e na redistribuicio de sbédio e cloro pelos compartimentos
intracelulares (Kempski et al., 1991). O restabelecimento do potencial de
membrana (repolarizacdo) é um processo que consome energia e portanto
a hiperperfusédo, que se segue a hipoperfusdo, € o meio necessario para
fornecer os nutrientes adequados as exigéncias metabdlicas do momento.
Shinohara e colaboradores (1979) e Mies e Paschen (1984) observaram,
respectivamente, um aumento no metabolismo da glucose e do ATP

durante a CSD em modelos animais.

1.4.9. Evidéncias para um mecanismo central na enxaqueca

Ao longo da ultima década varios grupos de investigadores tém-se
debrucado novamente sobre a hip6tese de um mecanismo central da
enxaqueca. Moskowitz e colaboradores (1993) demonstraram que apos a
inducdo da CSD havia um aumento da expressdo da c-fos-like no nucleus
caudalis do trigémio, indicando haver claramente uma sensibilizacdo central
a partir das terminacdes nervosas periféricas das fibras sensoriais
trigeminais. A expressédo da c-fos-like igualmente nas pontas dorsais das
vértebras cervicais C1 e C2 (Kaube et al., 1993a) contribui para a teoria de
uma extensdo cervical do nucleus caudalis do trigémio, originando um
complexo trigeminocervical. A teoria de um “centro gerador da enxaqueca”’
no tronco cerebral tornou-se igualmente evidente através do estudo das
alteracbes do rCBF, com tomografia de emissdo de positrdes (positron
emission tomography, PET). Weiller e colaboradores (1995) verificaram que
o aumento do fluxo sanguineo cortical observado durante uma crise
espontanea de enxaqueca era normalizado com o0 sumatriptano, mas este
ndo tinha qualquer efeito nas altera¢cbes do fluxo sanguineo a nivel do
tronco cerebral. Isto é, a activacdo do tronco cerebral persistia apds a

injeccao do triptano que, no entanto, induzia o alivio completo da cefaleia e
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dos sintomas associados foto e fonofobia. Com a introducdo do
zolmitriptano na terapéutica da enxaqueca, cuja lipofilia lhe permite
atravessar a barreira hematoencefalica, reforcou-se a ideia de um
mecanismo de accdo central para este grupo farmacolégico (Martin, 1997).
Com efeito, utilizando a libertacdo do CGRP e do VIP como marcadores da
activacdo do nervo trigémio e do nervo facial, respectivamente, verificou-se
gue o zolmitriptano inibia a libertacdo tanto de CGRP como de VIP durante
a estimulacdo do géanglio trigeminal (Goadsby e Edvinsson, 1994), o que
indicava que o zolmitriptano inibia a libertacdo de CGRP através de
receptores pré-sinapticos das terminacfes nervosas trigémino-vasculares, a
semelhanca de outros agonistas de receptores 5-HT.g1p. NO entanto, a
inibicho da libertacdo de VIP ndo podia ser explicada pelo mesmo
mecanismo periférico e implicava que o triptano actuasse no tronco
cerebral, nomeadamente no nucleus caudalis do trigémio, bloqueando a
activacao reflexa do nervo facial. Mais ainda, estudos autorradiogréaficos
usando zolmitriptano e sumatriptano marcados confirmaram a presenca de
receptores 5-HTg/1p NOS nlcleos do tronco cerebral envolvidos no processo
nociceptivo (Martin, 1997). Podemos concluir que a presenca de receptores
5-HT1g1p €M estruturas centrais do sistema trigeminal oferece um terceiro
local de accdo para a modulacdo farmacoldgica dos mecanismos sensoriais
intracranianos envolvidos na enxaqueca. No entanto, ainda ha que
demonstrar a sua relevancia clinica.

Recentemente, surgiram novas evidéncias para 0 mecanismo central
da enxaqueca com a descricdo da alodinia cutanea como um sintoma de
enxagueca relacionado com a sensibilizacédo central (Landy et al., 2004). No
processo de sensibilizacdo central, os neurdénios de primeira ordem do
ganglio trigeminal recebem estimulos dos vasos sanguineos meningeos,
gue sao transmitidos a neurénios de segunda ordem do nucleus caudalis do
trigémio no tronco cerebral e finalmente a neurdnios de terceira ordem do
talamo. A sensibilizac&o central dos neurdnios sensoriais de segunda ordem

no nucleus caudalis do trigémio, que recebem estimulos quer das meninges
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quer da pele, resulta em alodinia cutanea. Com a sensibilizagdo central,
estimulos ndo noxicos aplicados na pele passam a ser percebidos como
dolorosos. As manifestacdes de alodinia cutanea incluem desconforto e dor
ao pentear o cabelo, fazer a barba, usar 6culos ou lentes de contacto. A
sensibilizacdo central dos neurénios sensoriais de terceira ordem no talamo
resulta na alodinia extracefalica sentida por alguns doentes de enxaqueca
(Silberstein, 2004)

Existem duas fases de sensibilizacdo central: uma fase de iniciacao
e uma fase de manutencado. A fase de iniciacdo comeca com a estimulacao
de receptores nociceptivos das fibras C sensoriais trigeminais por estimulos
guimicos, nomeadamente ides potassio e hidrogénio libertados durante a
CSD (Burstein e Woolf, 2000). A despolarizagcédo das fibras C resulta na
libertacdo periférica de neuropeptidoes que causam exsudacao de plasma,
desgranulacdo de mastdcitos e agregacdo de plaguetas, que por sua vez
resulta na libertacdo de histamina, 5HT, prostaglandina E, e bradicinina,
mediadores de inflamacdo e capazes de activar e sensibilizar fibras C
(Burstein e Woolf, 2000). Uma vez activadas as fibras C na periferia, ocorre
igualmente a libertacéo pelos seus terminais centrais no nucleus caudalis do
trigémio de neuropeptideos, como o glutamato, a substancia P e o CGRP,
gue por sua vez activardo os respectivos receptores localizados nos
neurdnios pos-sinapticos com os quais contactam. A sensibilizacdo central
parece manter-se independentemente da estimulacdo periférica das fibras
C, devido a uma excitabilidade prolongada dos neurdnios pds-sinapticos,
resultante do aumento dos respectivos niveis intracelulares de calcio,
consequéncia da activacdo dos receptores dos neuropeptideos (Burstein e
Woolf, 2000).

Assim, se, por um lado, a sensibilizacédo periférica dos neurdnios de
primeira ordem no ganglio trigeminal, induzida pela inflama¢&éo neurogénica,
medeia a dor pulsétil e o seu agravamento pelos movimentos da cabeca, a

sensibilizacdo central dos neurdnios de segunda ordem, no nucleus
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caudalis do trigémio, medeia a hipersensibilidade do couro cabeludo e pele

periorbitaria (Landy et al., 2004).

1.4.10. Os receptores da 5-HT e a enxaqueca

1.4.10.1. Os receptores 5-HT;

O interesse pelos receptores 5-HT,;, como determinantes no
tratamento da enxaqueca, surgiu ao Vverificar-se que o0 sumatriptano,
agonista dos receptores 5-HT,, era bastante eficaz no tratamento agudo da
enxaqueca (Pilgrim, 1994). A luz da teoria vascular e da eficacia clinica na
enxaqueca de substancias vasoconstritoras como a ergotamina, o
sumatriptano foi desenvolvido nos anos 80 por se verificar que, como
agonista selectivo do receptor 5-HT, vascular, induzia a vasoconstricdo de
vasos sanguineos cranianos mediada por aquele tipo de receptor
(Humphrey et al., 1989).

Seguindo a classificacdo mais recente dos receptores da 5-HT, com
base na sua sequéncia molecular, farmacologia, mecanismos de transducao
celular e genes (Hoyer et al., 1994), existem cinco subtipos de receptores
5HT,, sendo portanto determinante saber qual o subtipo de receptor 5HT;
subjacente a eficacia clinica do sumatriptano. O sumatriptano tem alta
afinidade para receptores humanos recombinados dos subtipos 5HT g, 5
HTp e 5-HT ¢ e fraca afinidade para os subtipos 5-HT 4 € 5-HT ¢ (Adham et
al.,, 1993). Como as concentracdes plasmaticas atingidas em doses
clinicamente eficazes (Cmax de 54-77 ng/mL, equivalente a 0,1-0,2 uM)
(Lacey et al.,, 1995) ndo se encontram no intervalo de concentracfes
necessarias para activar os subtipos de receptores 5HT.5 € 5-HT ¢ sera
pouco provavel estes sejam os mediadores da actividade antienxaqueca do
sumatriptano.

O mecanismo de accao do sumatriptano engloba por um lado, a

vasoconstricdo de vasos sanguineos intracranianos dilatados, mediada por
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receptores 5-HT 15 presentes nas respectivas fibras musculares lisas (Hamel
et al., 1993; Bouchelet et al., 1996; Longmore et al., 1997a) e por outro, a
inibicdo da libertacdo de neuropeptideos vasoactivos pelos neurdénios
sensoriais trigeminais prevenindo a inflamacdo neurogénica (Buzzi e
Moskowitz, 1990; Moskowitz, 1992; Buzzi et al.,, 1995). No entanto, ainda
ndo esta completamente esclarecido qual dos dois mecanismos, vascular
ou neurogénico, é determinante para a eficacia desta classe de farmacos
abortivos das crises de enxaqueca e qual o subtipo de receptor da 5HT
envolvido (Humphrey and Goadsby, 1994). O subtipo de receptor 5HTg
para além de ter sido identificado farmacolégica e molecularmente em
vasos sanguineos humanos cerebrais, nomeadamente na artéria temporal e
na artéria meningea média (Verheggen et al., 1998; Razzaque et al., 1999),
foi também identificado em células musculares lisas de vasos sanguineos
humanos periféricos (Ulmer et al.,, 1995), nomeadamente na artéria
coronaria (Nilsson et al., 1999a). O facto do subtipo de receptor 5-HT,p ter
uma localizacdo preferencialmente pré-sinaptica, como indica a sua
expressdo preferencial nas fibras nervosas do sistema trigémino-vascular
humano (Bouchelet et al., 1996; Longmore et al., 1997a) e o facto do LY
334370, agonista selectivo do subtipo de receptor 5HT,r, poder inibir a
exsudacao plasmatica mediada pelas terminacdes nervosas trigeminais na
dura mater de cobaio (Johnson et al., 1997), faz dos receptores 5-HTp e 5-
HT.r os potenciais mediadores da inibicdo da inflamacdo neurogénica
induzida pelo sumatriptano. Com efeito, existem estudos que apontam como
responsaveis pela mediacdo do efeito inibitério pré-sinaptico do
sumatriptano, quer os receptores 5HT.p (Rebeck et al., 1994), quer mais
recentemente os receptores 5-HT ¢ (Johnson et al., 1997). Os receptores 5-
HT.r localizados por estudos autorradiograficos em areas do cérebro
humano associadas a transmissao da dor na enxaqueca, nomeadamente no
nucleus caudalis do trigémio (Castro et al., 1997), estdo também expressos
nos vasos sanguineos humanos cerebrais (Bouchelet et al., 1996), embora

nao parecam mediar vasoconstricdo, quer em vasos sanguineos centrais,
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quer periféricos (Johnson et al., 1997; Cohen e Schenck, 1999; Razzaque et
al., 1999; Bouchelet et al., 2000). De qualquer maneira, a importancia clinica
dos receptores 5-HTr ainda esta por determinar, tanto mais que o recente
analogo do sumatriptano, o CP-122 228, potente inibidor da exsudacédo
neurogénica de plasma na dura mater de rato e cobaio e sem efeitos
vasoconstritores concomitantes, ndo revelou qualquer eficacia clinica (Lee e
Moskowitz, 1993; Beattie e Connor, 1995; Roon et al.,, 1997). Este efeito
inibidor do CP-122 228, para além de ndo poder ser explicado pela
activacdo de receptores 5-HT.z, 5-THyp e 5-HTi indica que a
vasoconstricdo craniana € de alguma maneira um pré-requisito para a
eficacia clinica do sumatriptano. Por outro lado, 0 modelo animal de inibicdo
da exsudacdo de plasma na dura mater, apés estimulacdo eléctrica do
ganglio trigeminal, pode ndo mimetizar adequadamente as situacOes
clinicas e portanto ndo ser um bom predictor de eficacia clinica na
enxaqueca. Com efeito, alguns estudos clinicos foram incapazes de provar
a exsudacao plasmatica nas meninges durante a enxaqueca (Nissila et al.,
1996) e May e colaboradores (1998) tentando contornar os problemas de
investigacdo da inflamacdo neurogénica na dura mater humana, néo
encontraram qualquer indicio de aumento da permeabilidade vascular em
ramificacbes da artéria oftalmica durante crises de enxaqueca ou de

cefaleia em salvas.

1.4.10.2. Outros receptores da 5-HT e a enxaqueca

Sugere-se que os receptores 5HT,g, cujo RNAmM esta fortemente
expresso em numerosos vasos sanguineos cerebrais (Schmuck et al.,
1996), medeiam o relaxamento dependente do endotélio induzido pela 5
HT, funcdo inicialmente atribuida aos receptores 5HT,c (Hoyer e Martin,
1997). No entanto, ainda n&do foram funcionalmente caracterizados em
vasos sanguineos cerebrais humanos. O facto de o mCPP induzir cefaleias

tipo enxaqueca através da activacdo de receptores endoteliais 5-HTog/oc
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(Brewerton et al.,, 1988) sugere que farmacos antagonistas selectivos de
receptores 5-HT,z poderdo ter um papel preponderante na profilaxia da
enxaqueca. Tanto mais que a utilizacdo no passado do metisergide e do
pizotifeno como profilacticos baseou-se na mesma premissa.

No que diz respeito a receptores do tipo 5-HT3, nenhum antagonista
até a data demonstrou eficacia, quer no tratamento agudo, quer na profilaxia
da enxaqueca (Connor e Beattie, 1999).

A expressdo de RNAm dos receptores 5-HT, em vasos sanguineos
cerebrais envolvidos na fisiopatologia da enxaqueca; a demonstracdo de
gue medeiam o relaxamento vascular na veia pulmonar de ovelha; e a
inibicdo pelo antagonista selectivo GR 154499, da exsudacdo neurogénica
de plasma na dura mater de ratos anestesiados, sugerem para 0S
receptores 5HT, um potencial papel na génese da enxaqueca (Connor e
Beattie, 1999).

Actualmente propbe-se para 0s receptores 5-HT;, recentemente
clonados e caracterizados em varias espécies animais, o papel
anteriormente atribuido aos denominados 5-HT;-like que medeiam
directamente o relaxamento do musculo liso in vivo e in vitro (Hoyer et al.,
1994; Eglen et al., 1997). Com efeito, o RNAmM do receptor 5-HT; esti
expresso em células musculares lisas vasculares (Ullmer et al., 1995).
Recentemente, Schoeffter e colaboradores (1996) demonstraram em
células musculares lisas de artéria uterina humana a presenca de um
receptor funcional associado positivamente a adenilciclase com o perfil
farmacolégico sugestivo de 5-HT,;. Encontramos ainda a expressdo do
respectivo RNAmM na dura mater, na aracnéide, nas artérias carétida interna
e meningea média, no tdlamo, no nucleo e ganglio trigeminais (Eglen et al.,
1997; Terrdn et al., 2001). Posto isto, a activacdo do receptor 5-HT; pode
estar envolvida na vasodilatagdo craniana e processo nociceptivo (Terron,
2002), embora esta funcdo aguarde a confirmagcdo com farmacos

antagonistas selectivos.
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1.5. O tratamento agudo da enxaqueca

Os farmacos destinados ao tratamento sintomatico da enxaqueca
foram desenvolvidos a partir das mesmas suposicdes relativas a
fisiopatologia da enxaqueca. A utilizacao inicial dos ergotaminicos resultou
exclusivamente da sua acgado vasoconstritora craniana, uma vez que pela
sua fraca penetragdo no Sistema Nervoso Central (SNC) se excluia a
hipétese de uma acc¢édo central (Hovdal et al., 1982). No entanto, pelo facto
de se ter detectado a sua presenca no liquido cefalorraquidiano apés a sua
administracao sistémica (Al-Hurula et al., 1979) e pelo facto de no nucleus
caudalis do trigémio e sua extensdo cervical inibir a excitabilidade celular
(Lambert et al., 1992), colocou-se a hip6tese de os ergotaminicos poderem
igualmente inibir a transmisséo central nociceptiva. Tanto mais que a DHE
demonstrou atenuar a expressdo da c-fos-like no nucleus caudalis do
trigémio indicativa de sensibilizacdo central. Os ergotaminicos inibem
igualmente a libertacdo do CGRP em modelos animais e humanos
(Moskowitz, 1992).

Embora os anti-inflamatérios néo esteroides (AINE) e os analgésicos
se mantenham farmacos de primeira linha no tratamento agudo das crises
ligeiras a moderadas de enxaqueca, 0 mecanismo de accao subjacente ao
seu efeito analgésico mantém-se uma incégnita. Esta descrito que a
indometacina e o acido acetilsalicilico (AAS) inibem a inflamacao
neurogénica da dura mater induzida por estimulagdo do ganglio trigeminal
(Buzzi et al., 1989) e também que o AAS e o cetorolac inibem a
excitabilidade celular de neurénios trigeminais cervicoespinhais (Kaube et
al., 1993b), o que reflecte, respectivamente, uma inibicdo periférica e central
dos efeitos da ciclo-oxigenase.

O avang¢o mais significativo deu-se com a introdugdo dos triptanos,
agonistas dos receptores 5-HTigsp, Cujo protétipo é o sumatriptano
(Humphrey e Feniuk, 1991). Embora inicialmente desenvolvidos pelas suas

capacidades vasoconstritoras, os estudos clinicos com a segunda geragcao
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de triptanos (zolmitriptano, naratriptano e rizatriptano) sugerem um
mecanismo de accdo central que pode ser determinante para a eficacia
clinica deste grupo farmacolégico (Martin, 1996; Humphrey e Goadsby,
1994).

A escolha do tratamento agudo depende da gravidade e da
frequéncia das crises, dos sintomas associados, comorbilidade e
obviamente do perfil de resposta do doente. Para doentes com cefaleias de
intensidade ligeira a moderada, inicia-se com medicacdo oral como
analgésicos e AINE, coadjuvados ou ndo com cafeina. Se este tratamento
falhar segue-se para a DHE ou um agonista 5HTg;;p. Na presenca de
nauseas e vomitos acentuados associa-se um anti-emético ou recomenda-
se um tratamento n&o oral, usando outras formas farmacéuticas dos
farmacos descritos (supositérios, inaladores e injeccdes). Perante o
insucesso terapéutico o doente muda directamente para uma terapéutica de
resgate escalonada e pré-definida, dentro da mesma crise. Para além deste
tratamento escalonado que envolve um programa de terapias a serem
usadas em crises sucessivas, alguns autores recomendam a estipulacéo de
um tratamento estratificado na primeira consulta, que envolve a escolha da
terapéutica adequada as caracteristicas da crise, sintomas associados e
nivel de incapacidade funcional. Assim, para as crises ligeiras/moderadas
prescreve-se um analgésico ou AINE e para as crises severas um triptano.
(Silberstein et al., 1998d; Sheftell e Fox, 2000).

1.5.1. Os analgésicos e os AINE

Farmacos analgésicos e AINE, como o paracetamol e 0 AAS, séo
normalmente indicados nas crises de enxaqueca de intensidade ligeira a
moderada e demonstraram eficacia superior ao placebo em diversos
estudos, especialmente quando associados a cafeina e/ou metoclopramida.

Esta Ultima porque contrapde a estase gastrica associada a crise
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aumentando a absorcao oral daqueles farmacos e a sua eficacia. Quando
as nauseas e 0os vOmitos sdo muito acentuados, sdo recomendaveis as
formulaces em supositorios, tanto dos analgésicos e AINE, como dos anti-
eméticos. E de salientar os efeitos adversos extra-piramidais de alguns
destes Ultimos, que limitam a sua utilizacao (Welch, 1993).

Farmacos predominantemente anti-inflamatoérios ndo esterdides séo
normalmente indicados nas crises de enxaqueca de intensidade ligeira a
moderada/severa. De todos, o que demonstra mais evidéncias clinicas de
eficacia é o naproxeno (Johnson et al., 1985; Pradalier et al., 1985). O maior
problema deste grupo farmacoldgico é o resultante da inibicdo da sintese de
prostaglandinas protectoras da mucosa gastrica. Mais uma vez os AINE
podem ser associados a metoclopramida que desta forma melhora a

absorcao oral e alivia a nausea e o0 vomito.

1.5.2. Os ergotaminicos

Durante muitos anos o tartarato de ergotamina foi o farmaco de
primeira escolha no tratamento das crises de enxaqueca de intensidade
moderada a severa. A associacdo, em muitas formulacdes, a cafeina e/ou a
metoclopramida permite uma melhor absorcdo oral. A pré-medicacdo com
um anti-emético, sob a forma de supositério, € muitas vezes mais benéfica
no caso da ergotamina do que na DHE, uma vez que esta é menos emética
gue a ergotamina (Silberstein et al., 2001). A partir de estudos
autorradiograficos com [°*H]-DHE tem-se colocado a hipétese da DHE actuar
directamente em estruturas cerebrais relacionadas com o vémito (Martin et
al., 1999). A DHE comparativamente com a ergotamina tem um inicio de
accdo mais lento mas uma baixa recorréncia. A DHE n&o provoca cefaleias
de ricochete pelo que é tratamento de primeira escolha para a enxaqueca
refractaria, status migrainosus (enxaqueca cuja crise dura mais de 72 horas)
e cefaleia crbnica refractaria. Uma vez que o0s ergotaminicos sao

vasoconstritores, estdo contraindicados na doenca cardiaca coronéria e na
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doenca vascular periférica. Os efeitos adversos mais importantes séo:
nausea, vomitos, dor abdominal, diarreia, cdibras, parestesias e aperto no
peito. Em geral a DHE comparativamente ao sumatriptano tem um efeito
menos rapido mas mais sustentado (Welch, 1993; Silberstein et al., 1998d;
Silberstein et al., 2001).

Apesar do baixo custo dos ergotaminicos e da longa experiéncia na
sua utilizacdo, os seus efeitos vasoconstritores generalizados e néo
selectivos (afinidade para receptores do tipo 5-HT 4, a-adrenérgicos e D, da
dopamina) (Martin et al., 1999), assim como o grande risco de abuso
medicamentoso que propicia a cefaleia de ricochete por eles induzida, com
a consequente instalacdo de uma cefaleia crénica diaria indistinta da
cefaleia tipo tensdo crénica, faz com que este grupo farmacoldgico seja

cada vez mais preterido aos triptanos.

1.5.3. Os triptanos

Em comparacdo com 0s ergotaminicos, 0s triptanos apresentam
diversas vantagens: perfil farmacoldgico selectivo, farmacocinética simples
e consistente, eficacia bem estabelecida com base em ensaios clinicos bem
desenhados e conduzidos, efeitos laterais moderados, instru¢cdes de
prescricdo e registo de seguranca bem estabelecidos. No entanto, os
triptanos apresentam as desvantagens de serem bastante dispendiosos e
de serem contraindicados na coexisténcia de doenca cardiovascular.

Como ja anteriormente descrito, os triptanos sdo farmacos agonistas
dos subtipos de receptores 5HT.z € 5HTyp, ainda com afinidade para os
subtipos 5-HTi4 e 5-HT.r e sem afinidade apreciavel para os tipos de
receptores 5-HT, e 5-HT;. N&o tem actividade para receptores
muscarinicos, D2 e D3-dopaminérgicos, al, a2 e b-adrenérgicos (Perry e
Markham, 1998; Tfelt-Hansen et al., 2000). De salientar que o zolmitriptano,
eletriptano, e almotriptano tém igualmente afinidade micramolar para

receptores 5-HT,;, que medeiam o relaxamento directo do musculo liso
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(Tfelt-Hansen et al., 2000). Para além dos mecanismos de accao periféricos
ja referidos e que incluem a vasoconstricdo craniana e a inibicdo neuronal,
propde-se igualmente um mecanismo central que envolve a inibicdo da
transmissao central entre os neurénios de primeira ordem e os de neurénios
de segunda ordem do complexo trigeminocervical (Goadshy et al., 2002).
Os triptanos diferem entre si essencialmente nas suas caracteristicas
farmacocinéticas e no seu perfil de tolerabilidade.

Face ao numero crescente de triptanos em diversas formulagdes,
nao sdo exequiveis estudos clinicos nos quais se facam comparacfes
directas entre todos os triptanos entre si, e entre todos eles e o placebo.
Partindo de 53 ensaios clinicos existentes, nos quais um triptano é
comparado com outro triptano ou com placebo, Ferrari e colaboradores
(2001 e 2002) efectuaram uma metandlise envolvendo 24.089 doentes.
Foram comparados estudos que tiveram um protocolo, objectivos e
populacdes semelhantes. O sumatriptano na dose de 100 mg foi o termo de
comparacédo entre todos os triptanos. Foram avaliados varios parametros:
alivio da dor as 2 horas (de dor severa ou moderada, a dor ligeira ou sem
dor), alivio completo da dor as 2 horas, recorréncia em 24 horas,
consisténcia do efeito e tolerabilidade (proporcdo de doentes com pelo
menos um efeito adverso subtraidos os valores do grupo placebo). Nestes
parametros o sumatriptano (100 mg) apresentou, respectivamente, 0s
seguintes valores médios (e intervalos de confianga a 95%): 59% (57%-
70%), 29% (27%-30%), 20% (18%-21%), 67% (63%-70%) e 13% (8%-18%)
de efeitos adversos totais depois de subtraidas as percentagens de efeitos
adversos no grupo placebo.

No que respeita ao beneficio ao fim de 2 horas, constatou-se que
triptanos com rapido inicio de ac¢do, como o rizatriptano (na dose de 10
mg) e o eletriptano (na dose de 80 mg), foram mais eficazes do que os
triptanos com lento inicio de ac¢gdo como o naratriptano (na dose de 2,5 mg)
(Daholf et al.,, 2002). Quanto ao alivio completo ao fim de 2 horas, o

eletriptano (80 mg), o almotriptano (na dose de 12,5 mg) e o rizatriptano (10
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mg) foram mais eficazes que o sumatriptano (100 mg), e o naratriptano (2,5
mg) foi 0 menos eficaz. Relativamente ao alivio completo da dor ao fim de 2
horas sem medicacdo de resgate e sem recorréncia da dor em 24 horas,
verificou-se mais uma vez que o eletriptano (80 mg) e o almotriptano (12,5
mg) foram mais eficazes que o sumatriptano (100 mg). No entanto o
naratriptano (2,5 mg) apresenta também uma baixa taxa de recorréncia, o
gue é consentaneo com o tempo de semi-vida deste farmaco e o seu lento
inicio de accdo. A consisténcia do efeito foi estimada através da eficacia em
2 de 3 crises tratadas. Neste parametro o rizatriptano (10 mg) mostrou-se
de todos o mais eficaz. Relativamente a tolerabilidade, o naratriptano (2,5
mg) e o almotriptano (12,5 mg) foram os mais bem tolerados, e o eletriptano
(80 mg) o pior tolerado. O zolmitriptano (2,5 mg) apresentou resultados
muito semelhantes aos do sumatriptano (100 mg).

Assim, por exemplo, o naratriptano parece ser o triptano mais
adequado para doentes com crises de intensidade moderada, que sofrem
efeitos adversos desagradaveis com outros triptanos, e para os quais néo é
de suma importancia um rapido inicio de accédo (Peatfield, 1999; Tepper,
2001). Resumindo, os triptanos com rapido inicio de acc¢do, elevada
poténcia e elevada recorréncia serdo o sumatriptano, zolmitriptano e
rizatriptano; com répido inicio de accdo, elevada poténcia e baixa
recorréncia serdo o almotriptano e o eletriptano; triptanos com lento inicio
de accdo, baixa poténcia e provavelmente baixa recorréncia serdo o
naratriptano e o flovatriptano (Tepper, 2001).

Deste estudo comparativo pode-se concluir que todos os triptanos
gue nele foram incluidos séo eficazes e bem tolerados e que as diferencas
entre eles sdo pequenas, embora possam ser significativas para alguns
doentes. O almotriptano a 12,5 mg, o eletriptano a 80 mg e o rizatriptano a
10 mg, por esta ordem, possibilitam as maiores probabilidades de sucesso

terapéutico.
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1.5.3.1. Efeitos adversos dos triptanos

Designa-se por acontecimento adverso "qualquer ocorréncia médica
nociva presente durante o tratamento com um produto farmacéutico nao
tendo necessariamente relacdo causal com a terapéutica” (Edwards e
Biriell, 1994). “Qualquer resposta nociva ou inesperada a um farmaco que
ocorre nas doses normalmente usadas no homem para profilaxia,
diagnéstico, tratamento ou modificagdo de uma fungdo fisiol6gica” é um
acontecimento adverso especificamente designado por reaccdo adversa,
sendo determinante nesta categoria o estabelecimento de um nexo de
causalidade entre o acontecimento adverso e o farmaco que o determinou
(Edwards e Biriell, 1994). O processo de avaliacdo da causalidade ou
imputacdo de causalidade de uma reacgdo adversa a um medicamento
inicia-se normalmente com a notificacdo da mesma. A hipdtese assim
gerada (geracdo de um sinal) tera que ser testada por técnicas
epidemioldgicas, para 0 que a acumulacdo de casos € essencial (Waller e
Arlett, 2002). No entanto, a ambi¢cdo académica leva muitas vezes a
publicacdo de casos (case-reports) ou de séries de casos (case-series) em
detrimento da notificacdo. Independentemente dos problemas decorrentes
da subnotificacdo, a auséncia, em qualquer das duas situacbes, de um
grupo controlo com o qual confrontar o grupo de doentes expostos ao
medicamento dificulta s6 por si a determinacéo de relagdes de causalidade
(Strom, 1994). Uma vez que toda a reaccdo adversa subentende a
existéncia de um nexo de causalidade entre o acontecimento adverso
observado e a exposicdo a um medicamento, e ndo tendo a certeza que a
relacdo causal tenha sido provada para os efeitos constantes no resumo de
caracteristicas dos triptanos designados por efeitos indesejaveis,
secundarios e/ou colaterais, passaremos a designa-los de efeitos adversos,
bem como aqueles descritos na literatura cientifica que descreve casos ou
séries de casos de acontecimentos adversos na sequéncia da toma de

triptanos.
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Da informagdo constante no resumo de caracteristicas do
medicamento, os efeitos adversos mais frequentes (superior a 1 em 100) do
sumatriptano, naratriptano e do zolmitriptano sdo nauseas, boca seca,
astenia muscular, mialgia, fadiga, tonturas, sonoléncia, dorméncia,
parestesias, sensacdo de calor na cabeca, pescoco, peito e membros; os
menos frequentes (inferior a 1 em 100) s&o afrontamentos, taquicardia,
palpitagdes, dor, rigidez, aperto, peso ou pressao no pescoco e peito.

E por vezes dificil separar os efeitos relacionados com o tratamento
dos efeitos coincidentes ou dos relacionados com a prépria crise de
enxaqueca, como € o caso das nauseas e vomitos. A estratégia sera anotar
todos os efeitos, independentemente da sua origem ou causa, pois em
ensaios clinicos controlados os efeitos adversos associados ao grupo
placebo podem ser usados como uma estimativa de efeitos espontaneos ou
coincidentes. Os efeitos adversos mais frequentemente apontados em
ensaios clinicos de curta e longa duracdo para o0 sumatriptano
(independentemente da sua formulacdo), comparativamente ao placebo,
foram: fadiga, tonturas, nauseas, vémitos, parestesias, formigueiro,
sensacao de calor, aperto, peso, pressdo no pescoco, ha garganta e, em 1
a 5% dos doentes, no peito (Welch et al., 2000). Sao ainda apontadas
alteracdes do paladar e reacc¢des no local de injeccdo para o sumatriptano
inalador e injectavel respectivamente (Welch et al., 2000).

Porque os efeitos adversos que pdem em causa a seguranca Sao
raros, esta € melhor avaliada ap6s a comercializacdo do triptano, isto &
ap06s a exposicao clinica em larga escala. O triptano cuja comercializacéo e
consequente exposicao é feita ha mais tempo é o sumatriptano. Com efeito
existem relatérios de casos (case-reports) de vasospasmo coronario e
enfarte de miocéardio associado a toma de sumatriptano na pratica clinica
(Willet et al., 1992; Ottervanger et al., 1993a e 1993b; Visser et al., 1996a e
1996h; Ottervanger et al., 1997a e 1997b), embora n&o estejam
perfeitamente definidas as relacbes temporais entre estes incidentes e as

evidéncias clinicas electrocardiogréficas, angiogréficas e enzimaticas de
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isquémia. Por se verificar que os doentes de enxaqueca em geral tém um
maior risco de acidentes isquémicos, como trombose e angina variante, do
gue individuos sem enxaqueca (Velentgas et al.,, 2004), colocou-se a
hipétese da enxaqueca e a doenca cardiovascular partilharem a mesma
etiologia e serem efectivamente ambos sintomas de uma disfuncéo
vasospastica generalizada. Assim, a enxaqueca, € ndo 0s triptanos
utilizados no seu tratamento agudo, estaria s6 por si associada aos efeitos
adversos cardiovasculares. No entanto, ndo se encontraram evidéncias
para uma associacdo entre a enxaqueca e a doenca cardiovascular
aterosclerética (Rosamond, 2004). Assim, pressupde-se que estes efeitos
adversos do sumatriptano resultem efectivamente da sua capacidade
vasoconstritora em vasos sanguineos periféricos, nomeadamente em
artérias coronarias.

De forma a avaliar se um mecanismo vascular estara subjacente aos
sintomas no peito associados a toma de sumatriptano, tém sido efectuados
varios estudos in vitro, nos quais se avaliam os efeitos contracteis dos
triptanos em vasos sanguineos humanos, quer cerebrais, quer periféricos.
Com efeito, estudos farmacolégicos, moleculares e imunohistoquimicos
apontam para a presenca de receptores do subtipo 5HTg que medeiam
vasoconstricdo, ndo s6 em vasos sanguineos cranianos (Longmore et al.,
1998; Verheggen et al., 1998; Razzaque et al., 1999; Nilsson et al., 1999h),
mas também em vasos sanguineos periféricos, nomeadamente nas artérias
coronarias humanas (Kaumann et al., 1994; Ulimer et al., 1995; Nilsson et
al., 1999a; van den Broek et al., 2002), na artéria mesentérica humana (Gul
e Yildiz, 2002) e na artéria pulmonar humana (Cortijo et al., 1997; Morecroft
et al, 1999). De salientar que, devido a semelhanca de perfis
farmacoldgicos dos subtipos de receptores 5HT.z e 5-HT,p (Hartig et al.,
1996), muitos destes estudos néo utilizaram antagonistas selectivos dos
dois subtipos de receptores ou sdo estudos imunohistoquimicos com
anticorpos especificos dos dois subtipos de receptores, pelo que néo

garantem a funcionalidade dos mesmos em tecidos nativos.

32



Capitulo 1

Os estudos revelaram-se também contraditérios quanto a real
contribuicdo dos receptores 5-HT,; ha mediacao dos efeitos contracteis da 5-
HT. Por exemplo, alguns autores observaram que os efeitos contracteis da
5-HT, em artérias coronarias humanas, sdo mediados principalmente por
receptores 5-HT, (Connor et al., 1989a; Bax et al., 1993), para 0os quais 0s
triptanos ndo tém afinidade significativa (Perry e Markham, 1998; Tfelt-
Hansen et al., 2000), sendo a contraccdo do sumatriptano apenas 21-22%
da resposta maxima obtida com a 5HT (Connor et al., 1989a; Bax et al.,
1993). Kaumann e colaboradores (1994) verificaram o oposto, isto €, que 0s
receptores maioritariamente responsaveis pelos efeitos contracteis da 5-HT
na artéria coronaria humana sao do tipo 5-HT,, com um perfil farmacoldgico
gue se assemelha a receptores 5-HT 5. Mais tarde Nilsson e colaboradores
(1999a) verificaram, no mesmo vaso sanguineo, que a contrac¢do pelo
sumatriptano, mediada por receptores molecularmente identificados como
5-HT g, correspondia a 55% da contrac¢cdo maxima obtida com a 5-HT.

Os triptanos da segunda geracdo, naratriptano, zolmitriptano e
rizatriptano, apresentam uma actividade intrinseca equivalente ao
sumatriptano na contrac¢éo da artéria coronaria humana, embora os valores
da concentracdo maxima plasméatica apds a administracdo oral de doses
terapéuticas (Cméax) sejam, de uma forma geral, inferiores a 40% dos
respectivos valores da concentracdo eficaz a 50% (CEsg) determinados
naquele vaso sanguineo, isto é, é pouco provavel que em concentragdes
terapeuticamente eficazes provoquem acentuada vasoconstricdo coronaria
(Maassen VanDenBrink et al.,, 1998) o que foi confirmado por estudos
angiogréficos (Welch et al., 2000).

Outros efeitos adversos dos triptanos descritos na literatura, e que
poderdo ter na sua origem a vasoconstricdo, sdo a colite isquémica por
sumatriptano (Knudsen et al., 1998; Liu e Ardolf, 2000), enfarte da espinhal-
medula por zolmitriptano (Vijayan e Peacock, 1999), necrose papilar renal
por sumatriptano (Witting, 1996) e trombose por sumatriptano (Cavazos et
al., 1994).
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Os triptanos, até ao momento, sdo o Unico grupo farmacolégico
especifico do tratamento agudo da enxaqueca com evidéncias clinicas de
eficacia. Embora os dados clinicos ndo suportem na totalidade o
contencioso de que o0s sintomas no peito subsequentes a toma de
sumatriptano em doentes sem doenca coronaria subjacente, sdo devidos a
mecanismos isquémicos, 0s triptanos sdo contraindicados na doenca
cardiovascular, pelo que se recomenda uma avaliacdo da fun¢do cardiaca
nos doentes com factores de risco cardiaco: hipertensao,
hipercolesterolémia, diabetes, obesidade, tabagismo, histéria familiar de
doenca cardiaca coronaria, homens com idade superior a 40 anos e
mulheres pés-menopausicas (Visser et al., 1996b;Ottervanger et al., 1997a;
Welch et al., 2000).

1.5.3.1.1. Os sintomas no peito (“triptan sensations”)

Os efeitos contracteis do sumatriptano na artéria coronaria humana,
mediados por receptores do subtipo 5HT g (Nilsson et al., 1999a; van den
Broek et al., 2002), podem estar igualmente na base de efeitos adversos,
que por serem especificos dos triptans, sdo denominados de “triptan
sensations”. Tais efeitos adversos assemelham-se aos sintomas da angina
de peito. No entanto, o facto de o almotriptano, num ensaio clinico, ter
demonstrado estar associado a uma menor incidéncia de sintomas no peito
comparativamente com o sumatriptano (0,3 versus 2,2%) (Spierings et al.,
2001) e o facto de a actividade intrinseca deste triptano de segunda
geracdo em artérias e veias pulmonares humanas ser menor que a do
sumatriptano, apontam para a possibilidade de, na origem dos sintomas no
peito, estar uma vasoconstricdo pulmonar e ndo uma vasoconstricdo
coronaria (Dodick, 2004b). Efectivamente, a metanalise de Ferrari e
colaboradores (2002) corrobora os estudos parcelares (Spierings et al.,
2001; Pascual et al., 2003) evidenciando o almotriptano (na dose de 12,5

mg) como o triptano mais bem tolerado, tanto em termos de efeitos
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adversos neurolégicos, como em termos de efeitos adversos
cardiovasculares, com percentagens de efeitos adversos no SNC e
sintomas no peito (intervalo de confianca a 95%), subtraidas as
percentagens de efeitos adversos do grupo placebo, de -1,5 (-3,9-1,0) e -0,4
(-1,6-0,8), respectivamente. Se a vasoconstricdo pulmonar for responsavel
pelos sintomas no peito relacionados com a toma de triptanos, entdo a
selectividade para a circulagdo cerebral relativamente a circulagdo pulmonar
em ensaios pré-clinicos podera ser um bom predictor de menor incidéncia
de efeitos adversos cardiovasculares dos triptanos. Tanto mais que ja foi
demonstrado que artérias e veias pulmonares humanas contém também
receptores 5-HT,g funcionais (Cortijo et al., 1997; Morecroft et al., 1999). E
de salientar, no entanto, que 0 mecanismo subjacente aos sintomas
adversos no peito ainda est4 por esclarecer. Por exemplo, Houghton e
colaboradores (1994) ja tinham colocado a hip6tese de uma origem
esofagica. De facto, observaram que doses supraterapéuticas de
sumatriptano alteravam a funcdo motora normal do eséfago, sem efeitos
electrocardiograficos, em maior percentagem em doentes com sintomas no
peito (80%) do que em doentes sem sintomas (42%). Outros hipotéticos
mecanismos envolvem, como ja referido, uma perturbacdo vasospastica
generalizada, da qual um dos sintomas é a propria enxaqueca (Miller et al.,
1981, Lafitte et al., 1996) ou alteracbes no metabolismo energético da

musculatura esquelética (Boska et al., 2000).

1.6. Tendéncias futuras da farmacoterapia da enxaqueca

Com o estudo experimental da inflamacdo neurogénica, quer através
da exsudacdo de plasma na dura mater de rato por estimulagéo eléctrica do
ganglio trigeminal introduzida por Moskowitz e colaboradores em 1987
(Markowitz et al., 1987), quer através do modelo de microscopia intravital de
Williamson e Hargreaves (Williamson et al., 1997a e 1997b), com o qual se

pode observar directamente a vasodilatacdo neurogénica dos vasos
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sanguineos meningeos de rato induzida por estimulacdo eléctrica das
terminacdes nervosas trigeminais, foi possivel compreender melhor os
mecanismos farmacoldgicos subjacentes a este fendmeno. E ainda explicar
a origem da dor na enxaqueca, a prever a eficiacia clinica de novos
farmacos no seu tratamento agudo, quer através da inibicdo da libertacédo
dos neuropeptideos, quer através do antagonismo dos respectivos
receptores a nivel vascular. No entanto, os resultados negativos dos
ensaios clinicos com alguns compostos que experimentalmente
demonstram ser altamente activos contra a exsudacdo de plasma,
guestiona a verdadeira importadncia da inibicdo deste fendbmeno como
mecanismo primordial dos farmacos clinicamente eficazes no tratamento
agudo da enxaqueca. Entre aqueles compostos, para além do ja referido
CP-122 228, encontram-se também o bosentan, antagonista dos receptores
ET g da endotelina (May et al., 1996) e os antagonistas dos receptores NKj,
0 RPR 100893-201 e o LY 303870 (Diener et al., 1995; Goldstein et al.,
1997).

Quando muito, a exsudagdo plasmatica dural pode servir de
marcador farmacoldgico in vivo de compostos que potencialmente podem
modular a transmisséo central trigeminal da dor. Isto porque compostos que
atravessem a barreira hematoencefélica e que, pela sua farmacologia, sdo
capazes de inibir a libertacdo de neuropeptideos a partir das terminacdes
nervosas periféricas dos neurdnios trigeminais, serdo também capazes de
interromper a transmissdo central de estimulos nociceptivos por esses
mesmos neurdnios, pois 0S receptores que SA0 expressos nos terminais
periféricos serdo 0s mesmos que o0s dos respectivos terminais centrais.
Nesta categoria de compostos, e, a luz do que ja foi exposto quanto a
distribuicdo diferencial no sistema trigémino-vascular dos subtipos de
receptores 5-HTig1par  €Ncontramse o0s agonistas selectivos dos
receptores 5-HT,p e 5-HT.;r que potencialmente podem modular a
transmissdo central da dor, a nivel das estruturas do tronco cerebral e

cervicoespinhais, hipoteticamente sem a vasoconstricdo periférica
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concomitante, subjacente aos efeitos adversos cardiovasculares atribuidos
aos triptanos. No entanto, é de salientar que recentemente se verificou que
0 PNU 142633, agonista selectivo do subtipo 5HT,p, para além de pouco
eficaz, produzia sintomas no peito a semelhanca dos provocados pelos
triptanos (Fleishaker et al., 1999; Gomez-Mancilla et al., 2001). No entanto,
h& que salientar que o PNU 142633 foi desenvolvido a partir de receptores
5-HT,p de gorila nos quais € um agonista parcial. Este facto, somado a sua
fraca capacidade de penetracdo na barreira hematoencefélica, mantém a
guestdo da potencial eficacia de agonistas 5-HT;p mais selectivos
(Goadsby, 2004). Sera importante determinar se o0s sintomas no peito serao
de origem ndo vascular como estes dados sugerem, ou se existem
receptores 5HTip em células musculares lisas vasculares, apesar de se
preconizar uma localizagdo preferencialmente pré-sinaptica para este
subtipo de receptor. Ja o LY 334370, agonista dos receptores 5HT, foi
eficaz mas pode actuar em alvos trigeminais tanto centrais como periféricos
(Goldstein et al., 2001). Embora o LY 334370 tenha demonstrado eficacia
nos ensaios clinicos sem efeitos adversos relevantes a nivel do SNC
(sonoléncia, astenia, dorméncia e parastesias) e sem efeitos
cardiovasculares, o seu desenvolvimento foi interrompido ao verificar-se que
induzia toxicidade hepatica no cado (Goldstein et al., 2001). Outros
compostos desta feita puramente neuronais, isto €, com accdo pré-
sinaptica, como o LY 293558, antagonista ndo selectivo de receptores
AMPA/kainato do glutamato e o GR 79236, agonista selectivo dos
receptores A; da adenosina, demonstraram ser igualmente eficazes no
tratamento agudo da enxaqueca (Sang et al., 2004; Giffin et al., 2003). O
glutamato tem sido envolvido na patogénese da enxaqueca por varias
razBes entre as quais o facto de, em modelos animais, excitar neurénios do
nucleus caudalis do trigémio e de terem sido identificados no sistema
trigeminal receptores AMPA, NMDA, kainato e metabotrépicos do glutamato
(mGlu) (Ramadan et al., 2004). O LY 293558, num pequeno estudo piloto,

demonstrou ser clinicamente eficaz comparativamente ao placebo (Sang et
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al.,, 2004) tendo ja sido apontados como efeitos adversos em ensaios
clinicos até ao momento, tonturas, distorcao da visdo e sedacdo (Ramadan
et al., 2004). A adenosina pode estar envolvida na enxaqueca uma vez que
foram localizados no ganglio trigeminal humano receptores tipo 1 da
adenosina e que a infusdo de adenosina proporciona alivio em doentes com
dor neuropatica. O GR 79236 inibe a activagao trigémino-vascular, tanto a
nivel do nucleo trigeminal, como através da inibicdo da libertacdo de CGRP
na circulagdo craniana (Goadsby et al., 2002) e sem afectar o diametro da
artéria meningea em ratos (Honey et al., 2002). Outra abordagem sera
ainda o antagonismo de receptores do CGRP, bloqueando assim os efeitos
do peptideo a nivel vascular. O BIBN4096BS é um antagonista do CGRP e
demonstrou significativa eficacia clinica comparativamente ao placebo
(Olesen et al. 2004). O efeito adverso mais frequentemente apontado foi
parestesias, sem qualquer alteracdo dos parametros cardiovasculares
(Olesen et al. 2004; lovino et al., 2004).

38



