MECANISMO DE ACAO DO ACIDO ACETILSALICILICO E DO
SUMATRIPTANO NAS CEFALEIAS
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RESUMO: A cefaleia é conceituada como qualquer dor de cabeca e pode ser classificada em
dois principais grupos (tensional e migranea). A cefaleia é tratada com uso de medicamentos
com acdes especificas e inespecificas, dentre os quais pode-se citar: &cido acetilsalicilico
sumatriptano. Descreve 0 mecanismo de acdo destas substancias nas crises de cefaleia. O
trabalho € uma pesquisa descritiva do tipo revisdo integrativa de literatura. O &cido
acetilsalicilico atua principalmente reduzindo a vasodilatagdo por sua acdo sobre as
ciclooxigenases; e o0 sumatriptano atua bloqueando quimicas endogenas, como 0S
neuropeptidios ao redor dos vasos e provocando vasoconstriccdo. Apesar de serem farmacos
com mecanismos de acao diferentes, eles parecem atuar em linhas semelhantes como bloqueio
da formacdo de substancias vasodilatadoras e dessensibilizacdo pela via serotoninérgica.

Palavras - chave: Acdo. Medicamentos. Cefaleia. Dor de cabeca.

ABSTRACT: Headache is conceptualized as any headache and can be classified into two
main groups: tensional and migraine. Headache is treated with drugs with specific and non-
specific actions, among which we can mention acetylsalicylic acid and sumatriptan. To
describe the mechanism of action of these substances in headache crises. The work is a
descriptive research of the type integrative review of literature. Acetylsalicylic acid acts
mainly reducing vasodilation by its action on cycloxigenases. sumatriptan acts by blocking
endogenous chemicals around the vessels and causing vasoconstriction. Although they are
drugs with different mechanisms, they seem to act in similar lines as blocking of
prostaglandins formation, desensitization and via serotonergic.

Keywords: Action. Medications. Headache.

1 INTRODUCAO

Segundo a Sociedade Brasileira de Cefaleia (SBC) a cefaleia acomete cerca de 72%
dos brasileiros configurando-se como o sintoma mais referido nas unidades basicas de saude
do Brasil (BRASIL, 2012) e o segundo no mundo (CORREIA; LINHARES, 2014). Além
disso, para fins conceituais, define-se cefaleia ou celfagia como qualquer dor de cabeca. O
Ministério da Satde aborda no seu manual “Acolhimento e demanda espontanea: Queixas
mais comum na Aten¢ao Basica” dois tipos de cefaleia a tensional e a migranea (enxaqueca).

A primeira caracteriza-se por ser uma cefaleia ndo pulsatil, com sensacao de aperto ou
pressdo, acometendo bilateralmente com intensidade moderada a leve que néo tende a piorar

com atividades de rotina. Este tipo ndo apresenta aura e € raro seu acompanhando com
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nauseas, fotofobia e vomitos. A cefaleia migranea, também denominada de enxaqueca, tem
um caréater pulsatil, unilateral e piora com atividades rotineiras e pode se subdividir em duas —
com aura e sem aura. A sem aura nao vem associada de sinais neuroldgios focais transitérios,
na qual é possivel visualizar cintilacGes, linha sem zingue-zague, escotoma e disfagia
(BRASIL, 2012).

O tratamento das crises cefaleia passa pelo conceito de “mecanismo de agdo”, que € a
interacdo bioquimica especifica que determinada droga apresenta ao conectar-se/interagir com
uma alguma enzima ou algum receptor a fim de produzir reacfes, sendo estas terapéuticas ou
adversas (KATZUNG; MASTERS; TREVOR, 2014).

Nesse ambito, a acdo dos medicamentos pode ser classificada em dois tipos:
inespecificas, quando independem de alvos moleculares, como receptores, enzimas, canais
ibnicos e proteinas. Sua acdo baseia-se em mecanismos fisico-quimicos através de
propriedades envolvendo solubilidade, grau ionizante, oxi-reducdo e tensdo superficial
(MORITZ; DUARTE; PEDERNEIRAS, 1998). A outra classificagdo corresponde ao grupo
dos farmacos de acdo especifica, que apresentam alto grau de seletividade se ligando a
estruturas bioquimicas especificas para desencadearem uma reacdo. Deste grupo podemos
elencar os mais utilizados nas crises de cefaleia: acido acetilsalicilico e o sumatriptano,
objetos de estudo deste artigo (BRASIL, 2012).

A escolha do sumatriptano foi pautada na comprovacdo cientifica da sua eficacia no
tratamento agudo das cefaleias principalmente no publico adulto durante crises moderadas a
fortes. Apesar dos estudos relatarem eficacia em torno de 60-80% de duas a quatro horas ap6s
a administracdo do sumatriptano, um tergo dos pacientes apresentam recorréncia da dor,
fazendo necessario uma nova dose ou administragdo de medicagdo analgésica comum.
Enquanto a do acido acetilsalicilico (AAS) norteou-se a ampla disponibilidade da substancia
em unidades de saude, aquisi¢do facil pela populacdo em farmacias, tanto pela credibilidade
da substéncia, no mercado, na melhora das cefaleias de fraca intensidade, quanto pelo seu
preco acessivel (GHERPELLI, 2002).

Nesse contexto, foi formulada a questao de pesquisa "por quais mecanismos de acao o
acido acetilsalicilico e o sumatriptano atuam nas cefaleias? " Assim, através de uma revisdo
de literatura, esse estudo objetiva descrever o0 mecanismo de acdo destes farmacos utilizados

no tratamento da cefaleia de fraca, média e forte intensidade.
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2 METODOLOGIA

O presente trabalho trata-se de uma pesquisa descritiva do tipo revisdo integrativa de
literatura, que consiste na apreciacdo de pesquisas relevantes, que amparam a tomada de
decisdo sobre um assunto especifico, aléem de apontar lacunas do conhecimento que precisam
ser preenchidas com a realizacdo de novos estudos (MENDES, SILVEIRA, GALVAO,
2008).

O trabalho foi dividido em 7 etapas. A primeira etapa consistiu na selecdo do tema:
mecanismo de acdo das drogas que atuam debelando a cefaleia. A segunda etapa consistiu em
elencar quais sdo os medicamentos que promovem a analgesia da cefaleia. A terceira etapa
constitui na selecéo de dois medicamentos sob o critério de serem os mais utilizados. A quarta
etapa formou a questdo de pesquisa/questdo problema: como esses medicamentos atuam
reduzindo a cefaleia? Quais 0os mecanismos de acdo destes medicamentos?

A quinta etapa consistiu na pesquisa que fora realizada na Biblioteca Virtual de Saude
(BVS), entre os meses de fevereiro a junho de 2019, considerando as seguintes bases de dados
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Scientific
Electronic Library Online (SCIELO) e Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online (MEDLINE) sob o uso das palavras-chaves “acdo”, “medicamentos”, “cefaleias” e
“dor de cabeca” fazendo o uso do operador booleano “AND”. Bem como documentos do
Ministério da Saude e da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). As palavras-

chaves foram combinadas conforme o quadro 01.

Quadro 01 - Cruzamento de descritores, nimero de documentos encontrados e
namero de documentos utilizados.

COMBINACAO N° DE ACHADOS N° DE UTILIZADOS
Acéo AND 86 1
medicamentos AND
cefaleia.
Acéo AND 823 0
medicamentos AND dor
de cabeca.
Medicamentos AND
cefaleia. 15855 ?
Medicamentos AND dor 6.940 1
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de cabeca.

Acdo AND cefaleia. 2.973 0
Agdo AND dor de

1.188 0
cabeca.
Cefaleia AND dor de

25.207 3
cabeca
Cefaleia AND dor de
cabeca AND 6.954 3

medicamentos

Cefaleia AND dor de
cabeca AND
medicamentos AND

819 3

acao.
Fonte: Propria, 2019

A sexta etapa consistiu na definicdo dos critérios de inclusdo e excluséo: critérios de
inclusdo que sejam: textos completos de fontes de acesso livre em lingua portuguesa, inglesa e
hispanica que abordassem o tema pesquisado bem como a questdo de pesquisa. Quanto ao
parametro para exclusdo destaca-se: resumos de textos que ndo abordem a questdo de
pesquisa, documentos duplicados, trabalhos em que sejam constados plagio e carta ao editor.

A sétima etapa estabeleceu a forma de analise dos achados: a analise dos achados
pautara-se na descricdo do mecanismo de acdo dos medicamentos utilizados nas crises de
cefaleias de fraca, média e forte intensidade, bem como a seus mecanismos moleculares e

reflexos fisiolégicos.

3 RESULTADOS E DISCUSSOES

Ao cruzar as palavras-chaves foram encontrados 60.845 documentos, destes foram
selecionados 5 periddicos de revistas cientificas, 1 dissertacdo de mestrados, 3 manuais do
Ministério da Satde e incluidos 6 livros que abordassem a questdo de pesquisa e 0 tema
proposto para discuti-los. O numero pequeno de selecionados se deu em razdo da
especificidade do tema (por quais mecanismos o acetilsalicilico e o sumatriptano atuam nas
crises de cefaleia) sendo excluidos varios arquivos que estavam em desacordo com o tema

proposto e a questao de pesquisa.
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Quadro 2: Sintese dos artigos utilizados com base de dados, ano, titulo, objetivo, metodologia e principais conclusdes.

BASE DE | ANO TITULO OBJETIVO METODOLOGIA PRINCIPAIS CONCLUSOES
DADOS ITIPO DE
ESTUDO
Serotonin  type-1D receptor | Identificar um novo papel | Ensaio clinico. O sumatriptano parece atuar mais o receptor SHT1D
stimulation of A-type | funcional do subtipo de quando se trata do nervo trigémeo, mecanismo
K+channel decreases | receptor 5-HT1D na moleculares descritos neste estudo revelam que ha
membrane excitability through | regulacdo das correntes de reducdo da excitabilidade das membranas do nervo via
2016 | the protein kinase A- and B- | potassio tipo A (K (+)), bem proteina quinase.
Raf-dependent p38 MAPK | como a excitabilidade da
pathways in mouse trigeminal | membrana em neurdnios de
ganglion neurons pequenos ganglios
trigémeos.
NMDA  receptor  subunit | Pormenorizar a diversidade | Revisdo sistematica | NMDA séo canais idnicos dependentes de glutamato e
diversity: impact on receptor | das subunidades de NDMA | de literatura. s80 cruciais para a comunicagdo neuronal.
properties, synaptic plasticity | no  impacto de  suas Estes receptores exercem importante funcdo como
2013 | and disease. propriedades sob a ética da mediadores da transmissdo e da plasticidade sinaptica -
plasticidade sinaptica. capacidade das sinapses ficarem fortes ou fracas em
decorréncia de estimulos que aumentem ou diminuam
MEDIine : : : sua atividade : :
Molecular Mechanisms of | Analisar como 0s peptideos | Revisdo de | A cefaleia da enxaqueca tem origem na estimulacdo
Sensitization of Pain- | CGRP e NGF atuam na | literatura. dos terminais nervosos dos neurbnios do ganglio
2008 transducing P2X3 Receptors | cefaleia por meio de trigémeo que inervam as meninges.
by the Migraine Mediators | receptores P2X3. O CGRP e NGF sensibilizam neurénios trigeminais a
CGRP and NGF transmitir mais sinais nociceptivos ao tronco central,
durante episddios de cefaleia.
Mechanism of action of | Caracterizar os mecanismos | Estudo Acetaminofeno é geralmente considerado um fraco
paracetamol de agdo do paracetamol em | experimental com | inibidor da sintese de prostaglandinas. No entanto, os
humanos, camundongos e | delineamento efeitos in vivo do paracetamol sdo semelhantes aos dos
células IN VITRO explicativo no qual | inibidores seletivos da ciclooxigenase-2.
procurou elucidar o | Quando os niveis de &cido araquidonico sdo baixos, os
2005 mecanismo de acdo | PGs sdo sintetizados em grande parte pela COX-2 em
do paracetamol. células que conttm COX-1 e COX-2. Assim, a
seletividade aparente do paracetamol pode ser devida a
inibicdo de vias dependentes da COX-2 que estdo
ocorrendo a baixas taxas.
o efeito analgésico do paracetamol € central e deve-se a
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ativacdo de vias serotoninérgicas descendentes, mas
seu principal local de acdo ainda pode ser a inibi¢do da
sintese de PG

Vasoconstriction in human | Determinar qual se o | Ensaio clinico- | O sumatriptino é estruturalmente parecido com a
isolated middle meningeal | receptor 5-HT1F contribui | laboratorial serotonina (5-HT).
arteries;  determining  the | para a vasoconstricdo assim | analitico autorizado | seus efeitos podem estar relacionados com a acdo
1999 | contribution of 5-HT1B- and | como 5-HT1B/1D. pelo comité de ética | inibitéria do peptideo relacionado ao gene da
5-HT1F-receptor activation local calcitonina (CGRP) via conexdo dele com os
receptores 5HT1B/5HT1D, contudo isto ndo é
totalmente compreendido.
Recomendagbes para 0 | Estabelecer um consenso | Revisdo de | O &cido acetilsalicilico pode ser utilizado tanto nas
tratamento da crise migranosa - | sobre 0 tratamento | literatura que teve | cefaleias de fraca.
Um consenso brasileiro. profilatico da migrénea e de | um Comité, no qual | JA& o sumatriptano € preconizado seu uso nas crises
elaborar recomendagdes para | baseou-se em | moderadas
os profissionais da area | evidéncias da | A dipirona tem sua recomendacao para crises de fraca
médica. literatura ~ meédica | intensidade sobre a via oral (VO) e nas dores de cabeca
SCIELO 2016 mund_iaill e na de forte intensidade IV. )
experiéncia pessoal | O paracetamol apenas por VO em casos de nivel fraco
dos integrantes,
respeitando-se a
realidade dos
medicamentos
existentes em nosso
meio.
Biossintese e fungBes das | Realizar uma breve | Revisdo de | O &cido acetilsalicilico age sobre as enzimas COX-1 e
lipoxinas na resolugdo da | discussdo literatura. COX-2 ligando-se elas de forma irreversivel e,
inflamacéo. sobre as lipoxinas, desde sua portanto, inibindo a formacdo de prostaglandinas
biossintese até o seu papel (PGH2) reduzindo inflamag&o e causando deplegdo da
no processo da resolugédo da dor em decorréncia da estimulagdo das lipoxinas, que
LILACS | 2012 inflamacéo. atuam como moléculas antinoceptivas — reduzindo a

sensibilidade dos nocireceptores — reduzindo a
permeabilidade de neutréfilos no local da inflamacéo.
Além disso, deprime a produgdo de superoxido e
citocinas por granuldcitos e elevando a fagocitose dos
macro6fagos
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Ao visualizar o quadro sintese é possivel perceber que a base de dados que mais teve
publicacdes a respeito do tema do presente trabalho foi a MEDIine (oito artigos) cujos anos de
publicacdo concentraram-se entre 2005 e 2008. A metodologia prevalente neste quadro foi a
de revisdo de literatura — seis artigos — seguidos por ensaios cientificos na MEDIine (4
ensaios).

Os estudos apontam que quando o organismo sofre alguma agressdo as células
afetadas lancam mdo da producéo de citocinas, que sdo moléculas que apresentam interacdo
autocrina, paracrina e endocrina afetando, portanto, a si mesma, ao seu redor e células bem
distantes provocando a sensibilizacdo de receptores do tipo nociceptores - responsaveis pela
percepcdo dor — via deteccdo de calor, pressdo e sinais quimicos (SORDI; LIMA JR;
ASSREUY, 2012).

Em respostas aos sinais quimicos as células que captam esse sinal iniciam a producéo
de é&cido araquidonico. Eliminando os lipidios da bicamada lipidica, em especial, o
fosfatidilcolina pela acdo da enzima fosfolipase A2 transformando-o em &cido araquiddnico.
O outro mecanismo de producdo do acido araquiddnico ocorre pela acdo do
fosfotatidilinositol-P2 em associacdo com a enzima fosfolipase C que vai converter este
lipidio em diaglicerol e depois a enzima diacilglicerol lipase o converterda em &cido
araquidénico que sera metabolizando mais na frente pela COX-1 e COX-2 culminando a
producdo das prostaglandinas que servird de substrato para sintese prostaglandinas,
leucotrienos e tromboxano (RUBIN, 2013).

Figura 1 — Cascata de formacdo acido araquiddnico pela via da enzima fosfolipase A2, que
age, principalmente sobre o fosfolipidio fosfatidicolina.

Fosfolipidios da Membrana

Estimulo nocivo detectado 2 e .
fosfatidicolina

l Fosfolipase A

[ Ac. Aracdénico |
\
| Quimiotaxia Dor, Vasodilatag3o, Agregacido
Febre plaquetaria

Fonte: Adaptado de Rubin, 2013.
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Figura 02 — Mostrando a via de producéo do &cido araquiddnico pela via do lipidio
fosfotadilnositol-P2.

Evento nocivo captado

fosfotatidilinositol-P2 enzima Fosfolipase C

Diaglicerol Enzima Diacilglicerol
lipase

Fonte: Adaptado de Rubin, 2013.

O écido acetilsalicilico age sobre as enzimas COX-1 e COX-2 ligando-se a elas de
forma irreversivel e, portanto, inibindo a formacdo de prostaglandinas (PGH2 e outras)
reduzindo inflamacdo e causando deplecdo da dor em decorréncia da estimulacdo das
Lipoxinas, que atuam como moléculas antinociceptivas — reduzindo a sensibilidade dos
nociceptores — reduzindo a permeabilidade de neutrofilos no local da inflamacdo. Além disso,
deprime a producdo de superédxido e citocinas por granuldcitos e elevando a fagocitose dos
macréfagos (SORDI; LIMA JR; ASSREUY, 2012).

Nas cefaleias a reducao do nivel de dor se da razdo do acido acetilsalicilico bloquear a
COX-1 COX-2 evitando, assim, a formacgdo das prostaglandinas — estruturas responsaveis
pela vasodilatacdo que pode comprimir nervos e elevar a pressdo intracraniana (PIC) e
desencadear dor. Além disso, as lipoxinas aderem-se a estruturas nervosas noceptivas
blogueando o sitio e impedindo a deteccdo de sinais quimicos, pressdes ou calor. Mattos
(2015), argumenta que este principio ativo, nas cefaleias, blogqueia as aferéncias noceptivas do
nervo trigémeo, ao passo que impede a chegada do estimulo doloroso ao tdlamo e ao cortex
pré-frontal — estruturas responsaveis pela sensacdo dolorosa (VARANDAS, 2013).

O sumatriptano é um agonista seletivo dos receptores de serotoninérgicos SHT1D e
5HT1B encontrados em vasos sanguineos cerebrais e meninges, locais onde provocam
vasoconstricdo previsivel, potente e prolongada. Além disso, é responsavel por reduzir as

pulsdes nas artérias craniais, principalmente nas cefaleias pulsateis, uma vez que este tipo é
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associado a diminuicgdo dos niveis de serotonina (5HT) secretados por plaquetas (KATZUNG;
JULIUS, 2003).

O farmaco ¢ estruturalmente parecido com a 5-HT (RAZZAQUE et al, 1999), e seus
efeitos podem estar relacionados com a acédo inibitoria do peptideo relacionado ao gene da
calcitonina (CGRP) via conexdo dele com os receptores 5SHT1B/5HT1D, contudo isto ndo é
totalmente compreendido. Acreditam que o CGRP sensibilize os neurdnios do nervo
trigémeo, fato que costuma aumentar a dor (GINIATULLIN; NISTRI; FABBRETT]I, 2008).

O sumatriptano parece atuar mais no receptor 5SHT1D quando se trata do nervo
trigémeo, mecanismo moleculares descritos por Zhao et al. (2016) revelam que ha redugéo da
excitabilidade das membranas do nervo via proteina quinase.

Quando esta com cefaleia pode ocorre um edema nos vasos sanguineos craniais, assim
como uma vasodilatacdo, a ligacdo do sumatriptano a membrana de células dos vasos
sanguineos parece produzir uma vasoconstri¢do e deplecdo do edema (AVISA, 2014). Isto se
deve a hipotese de que os agonistas de 5-HT 1B/1D atuaram nas terminagfes neurais
bloqueando neuropeptidios relacionados a inflamacédo neurogénica, como o CGRP, neurocina
A, substancia P [ estes dois tltimos liberadores de histamina (vasodilatadora), interrompendo
0 extravasamento plasmaético [causado por vasodilatacdo] na dura-mater que escolta a
despolarizacéo de axénios proximos a vasos sanguineos apds estimulacdo de fibras do nervo
trigémeo. Nesse sentido, 0 sumatriptano impede a liberacdo de quimicas enddgenas ao redor
dos vasos e isto pode elucidar seu beneficio no tratamento de crises de cefaleia (MAYER,;
SANDERS, 2003).

4 CONCLUSOES

As cefaleias sdo produtos de perturbagbes homeostaticas, que desencadeiam uma
cascata de processamento de informacgfes, o estimulo nocivo é captado dos nociceptores e
moldados em potenciais de acdo celulares que percorrem estruturas nervosas com o auxilio e
sob o formato de substancias quimicas e mediadores pré-inflamatoérios acionados por ativacdo
dos nociceptores pelo estimulo nocivo. Além disso, podem ser provocadas por eventos que
promovam vasodilatacdo em vasos cefalicos, aumentando a presséo intracraniana (PI1C).

Os principais medicamentos atuantes na analgesia cefalica podem agir de diversas
maneiras sendo o acido acetilsalicilico atuante por meio do bloqueio irreversivel da cox-1 e
cox-2 debelando a vasodilatagéo e reduzindo a PIC por meio da intervengdo na formacéo das

concentracdes de prostaglandinas. Descomprimindo, portanto, estruturas nervosas, como
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nervo trigémio. Este principio ativo é mais eficaz em cefaleias de cunho inflamatorio, visto
que estimula a formacdo de lipoxinas, que por sua vez atuam na resolutividade inflamatéria
reduzindo a diapedese, a formacéo de superoxido e citocinas pro-inflamatorias.

O sumatriptano nas no processo de cefaleias evitando a liberacdo de quimicas
enddgenas ao redor dos vasos sanguineos cefalicos via ligacdo com receptores 5-HT 1B/1D
impedindo a atuacéo de neuropeptidios vasodilatadores liberadores de histamina, como CGRP
( sensibilizador de neurénios do trigémeo), neurocina A e substancia P.

Principios ativos como &cido acetilsalicilico e sumaptriptano possuem mecanismos de
acdo bem distintos, o sumatriptano parece atuar sobre 0 mecanismo serotoninérgico via
receptores de serotonina, inibindo a cefaleia por ela via, visto que tal neurotransmissor
provoca analgesia e dessensibiliza estruturas nervosas. Além disso, a substancia também
bloqueia quimicas enddgenas (como neuropeptidios) ao redor dos vasos, impedindo a
vasodilatacéo.

Este trabalho contribui para um maior conhecimento acerca dos principais farmacos
utilizados nas dores de cabeca, uma vez que descreve 0 mecanismo de acdo deles e suas
principais manifestaces fisioldgicas a nivel de SNC. Este estudo limita-se aos mecanismos
de acdo dos medicamentos acido acetilsalicilico e o sumatriptano. Sendo necessario mais
estudos sobre esses mecanismos bem como outros, sobre outros medicamentos usados nas

cefaleias.
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