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RESUMO
As cefaléias são comuns e freqüentes, mas sua
fisiopatologia ainda é desconhecida. A neuro-
transmissão anormal deve ser o mecanismo en-
volvido na produção das dores primarias. Vasos
cranianos são inervados por fibras simpáticas,
parassimpaticas e sensitivas. Os principais neuro-
transmissores envolvidos são a substancia P. o
peptideo relacionado ao gene da calcitonina, o
peptide° intestinal vasoativo, o neuropeptideo Y,
a endotelina, antra outros. Muitas drogas usadas
contra cefaléias atuam na transmissão neurovas-
cular. 0 conhecimento dos mecanismos respon-
sáveis pela génese das cefaléias levara ao desen-
volvimento de medicamentos mais eficazes.
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Cefaléias são desordens comuns. A migrãnea (enxaqueca) acomete milhões de pacien-
tes em todo o mundo e é responsável por consideráveis prejuízos financeiros e sociais.
Apesar dos avanços conseguidos, sobretudo ao longo da última década, a pesquisa de novas
drogas anti-migranosas ainda é difícil, uma vez que a fisiopatologia das cefaléias primarias
permanece desconhecida. Entretanto, aspectos recentemente observados no terreno da
neurotransmissào, sobretudo em relação à junção nervo-vasocraniano, tem esclarecido
alguns aspectos no fascinante campo das cefaléias primarias.

Durante décadas os médicos têm aceitado a no* de que a dor na cabeça está
relacionada à dilatação arterial anormal. Por outro lado, a aura migranosa seria o resultado
da vasoconstricção exagerada, levando a sintomas neurolópcos focais. Este modelo
simplificado vem sendo desafiado sobretudo após os anos 80 5' 6, embora não haja dúvidas
de que os vasos devam participar de alguma forma na fisiopatologia das cefaléias, seja
primaria ou secundariamente. Nós apenas não sabemos ainda como.

A INERVAÇÃO DOS VASOS

No que se refere aos vasos cranianos, existem tits classes e fibras nervosas: Fibras
simpáticas, originadas no gânglio cervical superior; as fibras parassimpaticas, a partir do
gânglio esfenopalatino, e as fibras sensitivas, a partir do gânglio de Gasser. Nós estamos
todos bem habituados ao conceito de fibras aferentes (sensitivas) e eferentes (motoras). As
fibras sensitivas trigeminais, porém, têm também função de fibra "eferente", liberando
neurotransmissores antidromicamente na intimidade das paredes dos vasos, que podem
desempenhar importantes ações vasoregularas.

Quais são os neurotransmissores envolvidos na inervação dos vasos cranianos ? Os
neurotransmissores ditos "clássicos", como as catecolaminas, a acetilcolina (ACh) e o
glutamato, têm sido reconhecidos há muitos anos. Todavia, uma inesgotável lista de
neuropeptideos vem sendo identificados como neurotransmissores e/ou neuromoduladores
em diferentes areas do sistema nervoso. Considerava-se que os neurônios podiam sintetizar
e liberar apenas um neurotransmissor cada um - um conceito denominado "principio de
Dale" - até surgirem evidências a favor da co-existência de vários neurotrasmissores em
uma única fibra nervosa3. A co-existência de peptideos e neurotransmissores clássicos ou
diferentes peptideos está definitivamente aceita. Assim, fibras simpáticas liberam não
apenas noradrenalina (NA), mas também Neuropeptideo Y (NPY), um peptide° vasocons-
trictor de 36 aminoácidos. Fibras parassimpaticas possuem ACh, mas também o peptide°
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intestinal vasoatiVo (VIP) e o peptideo histidina isoleucina
(PHI). As fibras sensitivas liberam peptideos como a substância
P (SP), o peptideo relacionado ao gene da calcitonina (CORP),
a neuroquinina A (NKA) e outras taquiquininas.

Analisadas em conjunto, as informações disponíveis hoje
indicam que os vasos na cabeça têm uma inervação tripla. 0
efeito final resultante da ativação de uma fibra nervosa depende
da interação entre muitos nerotransmissores e fatores locais.
Como exemplo, o endotélio produz vasodilatadores potentes,
como o fator de relaxamento derivado do endotélio (EDRF, o
qual parece ser o óxido nítrico, NO), bem como potentes vaso-
constrictores, como 6 o caso das endotelinas (ET). 0 endotélio
6 também importante como um modulador local da atividade de
outros neurotransmissores. Alguns vasodilatadores são endoté-
lio-dependentes, uma vez que não induzem vasodilatação sem
a presença de um endotélio funcionante. Este é o caso de SP e
da ACh. Por outro lado, o VIP e o CGRP induzem vasodilatação
em algumas preparações livres de endotélio. Para compreender
como os vasos participam da fisiopatologia das cefaléias, é
necessário estudar detalhadamente a neurotransmissão nervo-
vaso.

SEROTONINA (5-HT) E CEFALÉIAS
Outro aspecto interessante da neurotransmissão em relação

As cefaléias 6 o papel da serotonina (5-HT). A 5-HT tem pro-
priedades vasoativas e existe em fibras em torno de vasos da pia
mater provenientes dos núcleos da rafe8. Em 1961, Sicuteri et
al. encontraram um aumento do Acido 5-hidroxindolacético na
urina durante ataques de migrânea I. Desde então, vários autores
tam escrito a respeito das alterações envolvendo a 5-HT em
migrâneas e cefaléias do tipo tensão. Um considerável número
de medicamentos utilizados em cefaléias tem sua ação de algu-
ma forma relacionada ã serotonina, como a metisergida e o
pizotifeno (antagonistas 5H12), os antidepressivos tricicli cos
(inibidores da recaptação de 5-HT) e o sumatriptan, urn interes-
sante medicamento recentemente lançado e que atua como
agonista dos sub-receptores serotoninagicos 5-HT1B/D31. 0 Su-
matriptan provou ser eficaz contra pelo menos migrânea e
cefaléia em salvas. Interessantemente, ao lado de sua ação
sabidamente vasoconstrictora, o sumatriptan pode bloquear a
produção de inflamação neurogênica ao inibir em fibras sensi-
tivas a liberação pré-juncional de neuropeptideos vasoativos.
Um dos autores deste artigo (MBV) descreveu um efeito vaso-
dilatador do sumatriptan na artéria oftálmica suína isolada, o
que pode indicar, mais uma vez, que o efeito terapêutico do
sumatriptan pode não estar relacionado apenas As suas proprie-
dades vasoconstrictoras38. O sumatriptan também reduziu o
calibre da artéria cerebral média durante ataques de migtinea,
aparentemente acompanhando a diminuição da dor23. Nos acre-
ditamos que o mecanismo de ação do sumatriptan está mais
relacionado A modulação da transmissão neuro-vascular (ou em
outro território?) do que simplesmente As suas propriedades

vasoconstrictoras. O sumatriptan, a droga de escolha para ata-
ques de cefaléia em sal vas e provavelmente também de migrã-

20,28 - •nea, nao e apenas um medicamento contra algumas cefa-
léias primárias, mas sobretudo uma importante ferramenta de
pesquisa. Ele pode representar a primeira droga de uma nova
classe de medicamentos antimigranosos com maior eficácia e
menos efeitos colaterais.

ALGUNS NEUROTRAArSMISSORES
SUPOSTAMENTE ENVOLVIDOS COM
AS CEFALÉIAS

Quais são os efeitos dos neurotransmissores vasoativos ? A
SP, um peptide° descoberto em 1931, tem atraído muita atenção
como um neurotransmissor provavelmente envolvido com as
cefaléias primárias. A chamada "teoria da SF' tornou-se popu-
lar10,21. Ela pode ser liberada por fibras não mielinicas do tipo
C2 e induz relaxamento dependente do endotélio em vasos
cranianos7,22. Existem pelo menos três tipos de receptores para
taquiquininas (a SP é uma taquiquinina), chamados NK I , NK2
e NK3. A SP é o agente mais potente dentro da família das
taquiquininas. Ela induz miose em muitas espécies, juntamente
com outros sinais inflamatórios oculares (ver35 para uma revi-
são). De fato, é tentador aceitar que a SP possa ser responsável
pelas alterações oculares durante ataques de cefaléias em salvas.
Todavia, a vasodilatação induzida pela SP 6 comparativamente
breve e mais fraca33. Ela não induz lacrimejamento, uma vez
que o aparelho lacrimal está sob controle parassimpático17.
Embora seja um vasodilatador rápido (in vitro), ela é liberada a
partir de fibras que estão localizadas na adventícia dos vasos ou
entre a adventícia e a média, ao passo que sua ação vasodilata-
dora depende da participação do endotélio. Assim, é difícil
entender como a SP originada em fibras nervosas possa atuar
como um vasoregulador rápido, uma vez que precisa atingir
primeiramente o endotélio, que por sua vez libera NO, o qual
produz vasodilatação por agir na camada média do vaso. É mais
provável que a SP circulante ou produzida pelo próprio endo-
télio atue como vasomodulador, uma vez que estaria localizada
mais próxima ao seu ponto de atuação.

CORP,O  um peptide° de 37 aminoácidos codificado no
mesmo gene da calcitonina,9'35 co-existe com a SP em fibras
sensitivas e induz vasodi latação1 I '14. Seus efeitos são comrra-
tivamente mais lentos, prolongados e mais intensos29' 3. 0
CGRP se liga a receptores CGRP- I, sensíveis ao antagonista do
CORP, o six-CGRP, 8-37; ou ao receptor CGRP-2, insensível ao
referido antagonista. Se um neuroptideo sensitivo estiver envol-
vido com a produção de cefaléias, nos acreditamos que o CGRP
é o melhor candidato identificado até hoje. Pelo menos em
felinos, existem mais neurônios contendo CGRP no gânglio de
Gasser do que células contendo 5E112. Tem sido demonstrado
que o CGRP está aumentando no sangue coletado da jugular
externa ipsilateral a ataques de migrâneal9'36. De maneira inte-
ressante, existem evidências sugerindo que o sumatriptan reduz
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a dilatação arterial ao mesmo tempo que normaliza a dor23.
Claramente, novas pesquisas acerca dos neuropeptideos sensi-
tivos vão esclarecer aspectos ainda obscuros na fisiopatologia
das cefaléias.

0 importante substrato anatômico para a produção de cefa-
léias composto pelas fibras sensitivas trigeminais e os vasos
cranianos têm sido conhecido como o "sistema trigeminovascu-
lar". A assim chamada "inflamação neurogênica", um fenômeno
que envolve extravasamento de plasma induzido por ativação
antidrômica de fibras sensitivas, têm sido estudada detalhada-
mente pelo grupo de Moskowitz15. Basicamente, ele propõe que
fatores desencadeantes ainda desconhecidos ativam fibras tri-
gemi nais perivasculares que conduzem impulsos ortodrômica e
antidromicamente. Isto leva à liberação periférica de SP, CGRP
e substâncias afins, induzindo inflamação neurogênica. Por
outro lado, a condução ortodrômica conduz informação noci-
ceptiva para o tronco cerebral e níveis mais altos no sistema
nervoso central. 0 sumatriptan e a diidroergotamina (DHE)
bloqueiam pré-juncionalmente a inflamação neurogênica e ini-
bem a liberação de CGRP (e provavelmente outros neurotrans-
missores) a partir das fibras trigeminais37.

Muitos autores consideram que a depressão alastrante (DA),
um fenômeno cortical descrito pelo neurofisiologista brasileiro
Leão, está de alguma maneira relacionada As cefaléias, particu-
larmente migrânea com aura. Estudos recentes indicam que a
SD pode ativar areas do tronco cerebral onde a informação
nociceptiva trigeminal é processada13. A real relação entre a
DA, peptideos vasoativos, e inflamação neurogênica ainda 6
desconhecida, e têm sido objeto do nosso estudo no momento.

0 VIP, um peptide° de 28 aminoácidos com propriedades
vasodilatadoras isoladas primeiramente no duodeno de porcos,
co-existe com ACh em algumas fibras parassimpáticas. Ele
induz dilatação em vasos cranianos) um efeito aparentemente
independente de células endoteliais°. Parece haver dois recep-
tores para VIP, com baixa e alta afinidade, respectivamente. 0
VIP é importante para a regulação do lacrimejamento, e pode
ser que seja anormalmente liberado durante ataques que cefaléia
em salvas. (veja35 para uma revisão). Um de nos (MBV) encon-
trou que o relaxamento induzido por VIP em artérias oftálmicas
suínas isoladas foi reduzido pelo sumatriptan38. A ACh também
dilata vasos cerebrais, um efeito dependente do endotélio4.

O NPY e o NA co-existem em fibras nervosas simpáticas.
Ambos têm propriedades vasoconstrictoras, mas os efeitos do
NPY podem variar de acordo com o vaso estudado. Em alguns
tecidos ele modula a contração induzida por noradrenalina
(NA), mas em outros esta interação não está presente. 0 real
papel dos neurotransmissores parassimpaticos ainda é pouco
conhecido. A miose ipsilateral que ocorre em pacientes com
cefaléia em sal vas não representa uma real síndrome de Claude
Bernard Homer, uma vez que estes pacientes apresentam au-
mento da sudorese na regido frontal ipsilateral, o que não está
de acordo com as lesões simpáticas.

As endotelinas (ET) pertencem a uma família recém-descri-
ta de potentes peptideos vasoconstrictores16'18. Existem pelo
menos três tipos de endotelinas, denominadas ET-1, ET-2,

ET-3; e pelo menos dois receptores, chamados ETA (ET-1
seletivo); ETB (ET-1-não-seletivo) e, talvez, ETc27•34. Curio-
samente, as ETs podem induzir também dilatações, dependendo
da preparação e da concentração utilizada. A resposta constric-
tora esta provavelmente relacionada ao receptor ETA CO mús-
culo liso vascular, ao passo que a dilatação parece estar relacio-
nada a receptores ETB25. A ET-1 é a forma mais importante
encontrada em suínos e humanos, e pode estar implicada na
fisiopatologia das cefaléias. Existem evidências sugerindo que
a ET seja também um neurotransmissor, tendo sido encontrada
em gânglios sensitivos e simpáticos (ver24). As interações entre
ET e peptideos vasodilatadores, com potencial implicações em
cefaléias, têm sido estudadas em artérias oftálmicas sumas
isoladas. A ET diminui o relaxamento induzido por CGRP e este
diminui a contração induzida por ET. 0 padrão das reações da
ET e do CGRP ao longo do tempo são similares29. Consideran-
do-se as respostas constrictoras A ET, o CGRP é provavelmente
o agente natural "anti-Er. Isto pode ter importância para a
regulação do tono vascular durante ataques de migrânea e/ou
cefaléia em salvas. No futuro, é possível que um agente com
prioridades agonistas para ET venha a ter utilidade terapêutica.

SISTEMAS DE SINALIZAÇÃO
CELULAR E
"SEGUNDO-MENSAGEIROS"

0 que acontece em uma célula quando um receptor 6 acio-
nado pelo transmissor apropriado? 0 acoplamento leva a uma
série de reações que se iniciam na membrana celular e ativa
enzimas citoplasmáticas e ions que produzem efeitos específi-
cos. As substâncias produzidas após o acoplamento do trans-
missor com seu receptor são denominadas "segundo-mensagei-
ros" (second messengers). Os segundos-mensageiros são pro-
teina-quinases dentro da célula. Existem pelo menos tits siste-
mas de sinalização celular conhecidos, mas este quebra-cabeças
complexo parece não ter fim e esta longe de ser compreendido.
Os sinais que as células trocam entre si ainda são um mistério.
Para uma boa revisão sobre sistemas de sinalização celular, ver
TIBS, vol. 17, 1992. A figura I mostra o esquema geral dos
sistemas de sinalização celular.

0 primeiro sistema é o do AMP cíclico (cAMP). Isto 6 o que
se ativa por exemplo pela NA. Quando um receptor rfradrenér-
gico - um receptor acoplado a proteínas especiais chamadas
proteínas G - é ativado pela NA, ativa-se a adenilatociclase, o
que leva à produção de cAMP. Este segundo-mensageiro ativa
uma proteína-quinase cAMP-dependente, que por sua vez it'd
fosforilar muitas proteínas intracelulares.

0 segundo sistema é o do inositol-trisfosfato/diacilglicerol
(1P3-DAG). Este é o caso do que ocorre quando da ativação de
um receptor muscarinico (acoplado a proteínas G) pela ACh.
Isto faz a fosfolipase C (PLC) produzir IP3 e DAG a partir do
fosfatidilinositol 4,5-bisfosfato (PtdIns(4,5)P2). O IP3 mobiliza
Ca2+ de estoques intracelulares e o DAG ativa a protefna-qui-
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Figura 1
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Legenda: Os sistemas de sinalização celular obdecem ao modelo
exemplificado nesta figura. Após o estimulo de receptor, uma molécula
transdutora ativa urn receptor primário que por sua vez estimula os
segundo-mensageiros, levando aos efeitos secundários.

nase C (PKC), que por sua vez controla respostas na célula
como por exemplo secreção e liberação de diversas substân-
cias. A ativação da fosfolipase A2 provoca ativação sustentada
da PKC, determinando respostas tardias e.g. proliferação e
diferenciação.

0 terceiro sistema é o do ácido aracdônico (AA). Quando,
por exemplo, a histamina se liga ao seu receptor, o AA é liberado
a partir de fosfolipfdeos de membrana após ativação da fosfol
pase A2. 0 AA é o precursor dos eicosanoides, pela ação da
ciclooxigenase e da lopooxygenase. A prostaglandina e os trom-
boxanos podem também mediar reações vasculares.

Todos os neurotransmissores citados acima ativam um ou
outro sistema de sinalização celular. 0 CORP e o VIP podem
ativar o cAMP, e a ET-1 ativa o sistema 1P3-DAG, por exemplo.
Medicamentos usados na terapia das cefaléias podem atuar em
sistemas de sinalização celular. 0 Iftio, uma das opções terapêu-
ticas no caso da cefaléia em salvas, pode bloquear uma série de
passos no ciclo metabólico do inosito113. Esta pode ser a razão
pela qual o lftio modifica o efeito da ET- I na artéria temporal
humana isolada30. Os inibidores da ciclooxygenase modificam
a vasoatividade induzida gor peptfdeos vasoativos em artérias
oftálmicas sumas isoladas 4.

CONSIDERAÇÕES FINAIS
Os verdadeiros mecanismos responsáveis pelas cefaléias

"primarias" são desconhecidos. Nos estamos convencidos de
que estas condições se devem a desordens na neurotransmissão.
Para entender a dor, deve-se estudar como a neurotransmissão
ocorre no sistema nervoso, nos vasos e nos olhos. Isto inclui
também os sistemas de sinalização celular envolvidos. Tal
estudo pode levar ao desenvolvimento de novos agentes tera-
pêuticos com menos efeito colaterais e maior eficácia.

SUMMARY
Headaches are common and frequent disorders, but the pathophysiology of primary
head pain remains obscure. Impaired neurotransmission might be the source of
paroxysmal head pain. Vessels in the head are innervated by sensory, parasym-
pathetic and sympathetic fibres. The main transmitters involved are substance P,
calcitonin gene-related peptide, vasoactive intestinal peptide, neuropeptide Y and
endothelin, among others. Several drugs used against headaches act in neurovas-
cuter transmission. The understanding of the mechanisms behind head pain will
lead to new effective therapeutic agents.

KEY WORDS
Substance P. Calcitonin gene-related peptide. Vasoactive intestinal peptide. Neu-
ropeptde Y. Endothelin. Headaches. Cellular signaling. Sumatriptan.
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