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RESUMO

A enxaqueca é uma doenca de alta prevaléncia, com importantes repercussées nas
atividades didrias dos individuos. E causada por vérios fatores, de ordem intrinseca ou
extrinseca, em razdo de o enxaquecoso apresentar limiar mais baixo a certas exposicoes,
0 que conduz a uma série de eventos e culmina na dor. J3 a dor neuropatica é
desencadeada por uma alteracao localizada em qualquer ponto de uma via nervosa. Uma
anormalidade altera os sinais nervosos, que sdo anormalmente interpretados no cérebro,
além de causar dor profunda ou sensa¢ao de queimacdo, entre outras sensagdes, como
hipersensibilidade ao toque. Este artigo tem como objetivo, de acordo com a literatura,
descrever os mecanismos de acdo, os efeitos colaterais e os impactos gerais no quadro
clinico dos pacientes, quando tratados com topiramato e gabapentina em processos
dolorosos, como a enxaqueca e a dor neuropatica.

Palavras-chave: Gabapentina. Topiramato. Dor neuropdtica. Enxaqueca. Tratamento.
Mecanismos de acao.

ABSTRACT
Migraine is a high-prevalence disease, with important repercussions for the individual’s daily
activities. It is caused by several factors, intrinsic and extrinsic ones, as the migraine sufferer
has lower threshold to certain expositions, leading to a series of events and culminating in
pain. Where the neuropathic pain is triggered by an alteration located anywhere in the nerve



pathway. An abnormality alters the nerve signals, which are abnormally interpreted in the
brain, besides causing deep pain or a burning sensation, and other sensations like
hypersensitivity to touch. This article aims to, according to literature, describe the
mechanisms of action, the side effects and the general impact on the clinical picture of the
patients, when treated with topiramate and gabapetinin painful processes, like migraine
and neuropathic pain.

Keywords: Gabapentin. Topiramate. Neurophatic Pain. Migraine. Treatment.
Mechanism of action.

INTRODUCAO

A capacidade de perceber a dor pode ser um mecanismo de sobrevivéncia e
também causar um sofrimento insuportavel, com consequéncias desastrosas para o
paciente. Dor aguda, em sua funcdo bioldgica, alerta para a presenca de uma lesao
tecidual real ou potencial. A dor crénica é resultante da persisténcia de estimulos
nociceptivos ou disfuncdes do sistema nervoso, ndao € uma versao prolongada de dor
aguda (RIBEIRO; SCHMIDT; SCHMIDT, 2002).

A enxaqueca (migranea) é um disturbio neuroldgico cronico caracterizado por
episédios de dor de cabeca e outros sintomas associados (KRYMCHANTOWSKI et al.,
2004; BIGAL; KRYMCHANTOWSKI; HO, 2009). As tentativas de aliviar o sofrimento
causado pela enxaqueca alcancam milénios e abrangem desde tratamentos primitivos,
como trepanacao do cranio, até o uso de medicamentos cada vez mais especificos que
atuam sobre subtipos de receptores envolvidos na fisiopatologia da enxaqueca (BIGAL;
KRYMCHANTOWSKI; HO, 2009).

A enxaqueca é a segunda forma mais comum de cefaleia do tipo tensional
episddica. Estudos epidemioldgicos tém documentado a sua alta ocorréncia e elevados
impactos socioecondmicos (NAGEL; OBERMANN, 2010). A prevaléncia da migranea na
populagado geral situa-se em 12% a 15%, acometendo 18-20% das mulheres, 6% dos homens e
até 8% das criancas (KRYMCHANTOWSKI et al., 2004). A maioria dos pacientes com dor de
cabeca frequente faz uso excessivode medicamentos e, quandoisso acontece,
o diagndstico é clinicamente importante, porque os pacientes raramente

respondem as medicacdes preventivas (GRAZZI; USAI; BUSSONE, 2007).
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Os danos ao sistema nervoso central representam um risco para o
desenvolvimento de dor crénica, chamada dor neuropdtica, com grande impacto sobre os
pacientes e a sociedade. A dor neuropatica nao so provoca dor intensa, duradoura e
reducdo da qualidade de vida, mas também resulta em uma capacidade reduzida de
trabalho e uma maior necessidade de cuidados com a salide (JENSEN, 2002). A dor
neuropatica pode ser causada por uma série de diferentes doencas (por exemplo, diabetes
mellitus, herpes-zoster, infeccdo por virus da imunodeficiéncia humana — HIV), por
intervencdes médicas (quimioterapia, cirurgia) ou ferimentos (por exemplo, a avulsdo do
plexo braquial). Recentemente, foi definida como “a dor que surge como consequéncia direta de
uma lesdo ou doenca que afeta o sistema somatosensorial” (O’CONNOR; DWORKIN, 2009).
Com basenos mecanismos neuronais envolvidosna dor  neuropatica, qualquer
tratamento quereduza a hiperexcitabilidade provavelmente seja de grande valor. Os
médicos agora sao desafiados por uma série de mecanismos fisiopatoldgicos potenciais,
que podem cada um contribuir para a dor neuropatica. Se esses mecanismos podem ser
identificados, é provavel que um tratamento ideal também possa ser encontrado
(JENSEN, 2002).

Considerando que o homem sempre procurou aliviar a dor, conforme sugerem
alguns registros histdricos, e que alguns psicofdrmacos da classe dos anticonvulsivantes,
como o topiramato e a gabapentina, podem ser utilizados com finalidade analgésica, é de
grande importancia um estudo que revise a fisiopatologia de processos dolorosos, como
a dor neuropatica e a enxaqueca, e os mecanismos de acdo, os efeitos colaterais dos

farmacos citados, tanto na profilaxia como no tratamento desses processos.

DESENVOLVIMENTO
Enxaqueca

A enxaqueca é desencadeada por varios fatores intrinsecos ou extrinsecos, em
razao de o individuo enxaquecoso apresentar limiar mais baixo a certas exposi¢des, o que
conduz a uma série de eventos e culmina na dor. Segundo a classificagdo da International

Headache Society, a enxaqueca estd incluida no grupo de cefaleias primdrias, sendo
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considerada por alguns autores mais incapacitante do que doengas como a hipertensao

arterial, a osteoartrite e a diabetes (PAHIM; MENEZES; LIMA, 2006).

A enxaqueca é uma doenca crdnica, paroxistica, de desordem neurovascular, que
pode iniciar em qualquer idade. As duas formas principais de enxaqueca sdo a enxaqueca

cOm aura € a enxXxaqueca sem aura.

Oataque pode ser precedido por sintomas premonitdrios em 30% dos
pacientes. A cefaleia pode durar de 4 a 72 horas (BIGAL; KRYMCHANTOWSKI; HO, 2009; VAN
DE VEN et al., 2007) e é acompanhada por sintomas autonémicos, como nduseas, vomitos,
fotofobia e fonofobia. Em um terco dos pacientes com enxaqueca, a fase de dor de
cabeca é precedida ou acompanhada por sintomas transitérios focais da aura
neuroldgica. A patogénese das fases de aura e cefaleia é razoavelmente bem
compreendida, mas o mecanismo pelo qual crises de enxaqueca sdo acionadas é
desconhecido (VAN DE VEN et al., 2007).

Tratamentos eficazes na profilaxia da enxaqueca incluem fdrmacos antiepilépticos,
antidepressivos e betabloqueadores. O topiramato tem demonstrado ser util em outros
disturbios neuroldgicos (SILBERSTEIN et al., 2004). Esses tratamentos preventivos para os
pacientes com episddios graves e frequentes de enxaqueca sdo amplamente utilizados na pratica
clinica, geralmente na auséncia de evidéncias de estudos controlados que dariam um
suporte a essa pratica. O topiramato € aprovado para uso em adultos na prevencao da
enxaqueca. Em vdrios estudos randomizados, duplos-cegos, controlados por placebo e
variacdo de dose envolvendo pacientes adultos com enxaqueca episddica, o tratamento
com topiramato resultou em beneficios significativos, em comparacao com placebo, com
eficacia observada no primeiro més de tratamento (SILBERSTEIN et al., 2007).

As enxaquecas caracterizam-se, clinicamente, por dor de cabeca moderada ou
severa, com localizacdo frontotemporal unilateral ou bilateral, em carater pulsatil e/ou em
pressao, na maioria das vezes associada a nduseas e/ou vOmitos e fobias ou intolerancia a
luzes fortes e/ou a ruidos intensos. Alguns autores apontam a etiologia da enxaqueca
como uma resposta do cérebro e de seus vasos sanguineos a algum tipo de gatilho,

muitas vezes externo, sendo a ativacdo dos nociceptores meningeos e vasculares
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associada a modificacdes na modulagao central da dor, provavelmente responsavel pela
cefaleia (WANNMACHER; FERREIRA, 2004).

Entendida como um distdrbio primario do cérebro, a enxaqueca possui evidéncias
de que é uma patologia familiar com claras bases genéticas. Teorias estabelecem que a
enxaqueca resulte de disfuncdo do tronco cerebral, envolvida na modulacao de aferentes
craniovasculares (BIGAL; KRYMCHANTOWSKI; HO, 2009). Entre os principais mecanismos
fisiopatoldgicos relacionados com a enxaqueca estdo a depressao alastrante, a ativacao
do sistema trigeminovascular, a inflamagao neurogénica, a vasodilata¢dao induzida por
Oxido nitrico e serotonina, os disturbios do metabolismo energético e predisposi¢ao

genética (FELIPE et al., 2010).

Dor neuropatica

Descrita pela primeira vez pela Associacdao Internacional para o Estudo da Dor,
em 1994, como “dor iniciada ou causada por uma lesao primaria ou disfun¢dao no sistema
nervoso”, a dor neuropatica afeta 2% a 3% da popula¢do geral, e sua definicao continua a
ser reavaliada. Transtornos causados pela dor neuropatica incluem radiculopatia cervical
ou lombar, polineuropatia diabética, neuropatia pds-traumatica e neuralgia pds-herpética.
Pacientes com dor neuropatica possuem prejuizos no humor, na qualidade de vida, nas
atividades didrias e ocupacionais (GILRON et al., 2009).

Dor neuropatica representa um grupo heterogéneo de doengas com etiologias
diferentes, que diferem em relacdo a localizacdo. Os disturbios podem existir em
qualquer lugar entre o receptor periférico e o cérebro. Exemplos de dor neuropatica
incluem a dor fantasma devida a ruptura de grandes nervos periféricos, a dor com a
avulsdao do plexo por causa de lesdes em raizes nervosas e a dor que se sucede a acidente
vascular cerebral, como consequéncia do rompimento do trato spino-/trigémeo talamico
ou nas suas projecdes corticais (JENSEN, 2002).

Alguns anticonvulsivantes tém sido utilizados para gestdao da dor desde 1960 e,
juntamente com os antidepressivos, constituem uma das classes de medicamentos mais
importantes para o tratamento da dor (PARK; MOON, 2010). Os antiepilépticos atuam em

varios sitios que podem ser relevantes para a dor, mas a precisao do seu mecanismo
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analgésico permanece incerta. Os sitios de acdo incluem canais idnicos voltagem-
dependentes (por exemplo, canais de sddio e calcio), canais idnicos ligante-dependentes,
receptores excitatdrios para glutamato e N-metil-D-aspartato e receptores inibitdrios
para o dcido gama-aminobutirico e glicina (MAIZELIS; MCCARBERG, 2005).

Tem aumentado nos ultimos anos o interesse pelos mecanismos e tratamento da
dor neuropatica crénica, e isso provavelmente resultara em avancgos significativos do
tratamento no futuro. Com esses avanqos, serd possivel ir além da determina¢ao quanto
a eficacia de um tratamento, chegando-se a identificacdo de tratamentos mais efetivos
para os pacientes (DWORKIN et al., 2003).

Existem muitas teorias para tentar explicar os mecanismos responsaveis pelo
desenvolvimento da dor neuropatica. No entanto, a maioria delas é fundamentada em
modelos neuroquimicos excessivamente tedricos e complexos, de pouco entendimento
entre os proprios neurologistas. A énfase excessiva de certos pesquisadores no
fenbmeno da sensibilizacdo central como causa de dor neuropdtica é incapaz de
responder pela maioria dos casos, ja que esta pode frequentemente ser aliviada mediante
bloqueios anestésicos do nervo periférico (SCHESTATSKY, 2008).

Um simples ferimento no nervo periférico focal desencadeia uma série de
processos periféricos e centrais no sistema nervoso que podem contribuir para dor
persistente e sensacdo anormal. Inflamacdo, mecanismos reparadores de tecidos neurais
em resposta a injuria e a reacao dos tecidos adjacentes a lesdo podem levar a um estado
de hiperexcitabilidade, um fendmeno denominado sensibiliza¢do periférica (DWORKIN et
al., 2003).

ApOs a lesdo do nervo, alguns pacientes desenvolvem alteracdo na distribuicao e
conformacao de canais que promovem aumento da excitabilidade axonal das fibras finas
nociceptivas. Tal excitabilidade é, muitas vezes, gerada longe do foco da lesdo inicial, mas
capaz de acarretar o surgimento de sintomas de caracteristicas neuropaticas. Nao é por
acaso que um dos tratamentos mais eficazes para a dor neuropdtica é o uso dos
anticonvulsivantes que agem sobre os canais de sddio, tais como gabapentina

(SCHESTATSKY, 2008).
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Gabapentina e topiramato

Mecanismos de a¢ao

Embora tenha uma estrutura semelhante ao GABA, a gabapentina ndao tem
afinidade por receptores GABA, e seu mecanismo de acdo parece alheio a qualquer efeito
sobre o sistema gabaérgico (HWANG; KIM, 2008; JENSEN, 2002). Varios mecanismos
moleculares foram propostos e incluem a capacidade de limitar a deflagracdo repetitiva e
sustentada de potenciais de acdo com exposi¢ao prolongada. Esse efeito sugere uma
acdo sobre os canais de sédio sensiveis a voltagem (WHITE, 2004).

A gabapentina liga-se a uma proteina nas membranas corticais com uma sequéncia
de aminoacidos idéntica a subunidade a2 de canal de calcio do tipo L sensivel a
voltagem (McNAMARA, 2006). Desse modo, a gabapentina reduz a liberacdo sindptica de
neurotransmissores e diminui o influxo pds-sindptico de Ca%+, resultando na diminui¢ao
da excitacdo (STEFAN; FEUERSTEIN, 2007).

O topiramato possui multiplos mecanismos de acdo (STEFAN; FEUERSTEIN, 2007;
WHITE, 2004), que incluem reducdo das correntes de Na+ regulados por voltagem,
ativacao de uma corrente de K+ hiperpolarizante, aumento das correntes no receptor
GABAA pos-sindptico e limitacdo da ativacdo do(s) subtipo(s) AMPA-cainato de
receptores de glutamato (McNAMARA, 2006). Esses efeitos devem-se provavelmente a
um mecanismo de modulacdo de receptor e fosforilacdo de canais (MATTOS, 2006).

Esse anticonvulsivante possui estrutura quimica singular e foi sintetizado a partir
de um projeto de pesquisa para descobrir substancias andlogas a frutose 1,6-difosfato
inibidoras do processo de gliconeogénese. No final da década de 1990 surgiram os
primeiros estudos demonstrando a eficacia e a tolerabilidade do topiramato para o
tratamento preventivo da migranea (KRYMCHANTOWSKI, 2004). O topiramato também é
um inibidor fraco da anidrase carbonica (McNAMARA, 2006; WHITE, 2004). A absorc¢do é
rapida e ocorre no trato gastrointestinal. Liga-se somente 10% a proteinas plasmaticas e é

excretado de forma inalterada na urina (McNAMARA, 2006).
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Indica¢6es terapéuticas e efeitos colaterais da gabapentina e topiramato

A dor neuropdtica costuma responder pobremente aos analgésicos comuns,
sendo os farmacos antidepressivos triciclicos e anticonvulsivantes os principais
representantes no tratamento desse tipo de dor, seja de origem central, seja de origem
periférica (SCHESTATSKY, 2008). Esta claro que os anticonvulsivantes representam uma
importante op¢do no tratamento da dor neuropdtica (JENSEN, 2002). A gabapentina é
normalmente usada como tratamento da dor neuropdtica (JENSEN, 2002; SCHATZBERG
etal., 2009).

Vdrios trabalhos, incluindo estudos duplos-cegos, atestam a eficicia da
gabapentina na melhora da dor associada a do trigémeo, a neuralgia pds-herpética e a
neuralgia diabética (SCHATZBERG et al., 2009). Esse agente anticonvulsivante ganhou uso
substancial no tratamento da neuralgia pds-herpética e outras neuropatias dolorosas,
sem os efeitos colaterais e 0 abuso geralmente associado aos opioides (BUCCAFUSCO et
al., 2010). Os efeitos colaterais mais comuns sdo sonoléncia, tontura, fadiga e aumento de
peso (STEFAN; FEUERSTEIN, 2007), e todos sdo reversiveis com a interrup¢do do uso de
gabapentina (YACUBIAN, 2002).

Crises frequentes de migranea requerem um tratamento preventivo. O
conhecimento progressivo do envolvimento da hiperexcitabilidade cortical e do
desequilibrio entre os sistemas neuronais inibitérios (mediado pelo acido gama-
aminobutirico) e excitatério (mediado pelo glutamato) na fisiopatologia da migranea
levou a identificacdo de novos farmacos com potencial de eficacia profildtica. O
topiramato é um desses medicamentos e sua eficdcia foi demonstrada em estudos
recentes (KRYMCHANTOWSKI, 2004).

Na presenca de efeitos adversos, a diminuicdo da dose de forma mais lenta e
gradual pode possibilitar a manutencao da terapéutica. Os efeitos mais comuns incluem
sedacao, sonoléncia, anorexia, perda de peso, tontura, ataxia, visao dupla, perestesias e
efeitos cognitivos, como dificuldade para evocacdo de palavras, raciocinio lento,
dificuldades de concentracdo e memdria (YACUBIAN, 2002). Pode ainda precipitar

cdlculos renais, decorrentes da inibicdo da anidrase carbénica (McNAMARA, 2006).
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CONCLUSAO

N3o importa o tipo de dor, seja aguda, seja cronica, senti-la € muito importante
para manter a integridade do organismo. A dor provoca emog¢bes e uma série de
modifica¢des neurofisioldgicas e funcionais. Esta claro que a gabapentina é eficaz no
tratamento da dor neuropdtica e que o topiramato € usado na profilaxia e no tratamento
de crises de enxaqueca, porém muitas vezes nao sao totalmente eficazes sem
modificacdes no estilo de vida e comportamental do paciente. O conhecimento apenas
dos mecanismos bioldgicos da dor ndo é suficiente para a compreensdo dos pacientes
com dor crénica, sendo necessaria uma avaliagdo dos aspectos sociais e psicoldgicos
envolvidos. E necessario entender o mecanismo de defesa do organismo, essencial para a
sobrevivéncia. A dor é apenas um sinal de que algo deve ser mudado, dentro ou fora do

organismo, no seu meio interno ou no ambiente.
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