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RESUMO

A enxaqueca (migranea) € uma doenca neuroldgica cronica e incapacitante. Sua
fisiopatologia é multifatorial, e as crises sdo deflagradas por fatores desencadeantes,
que variam na sua intensidade e diversidade. Mecanismos como 0 genético,
hormonal, ambiental e comportamental sdo destacados, sendo que as bases
bioldgicas ocorrem através da intermediacéo de neurotransmissores. Atualmente, ndo
existe tratamento padronizado para o completo alivio dos sintomas da enxaqueca,
apenas terapia que promove uma melhora significativa na qualidade de vida dos
pacientes. A melatonina, produzida a partir da glandula pineal € um hormdnio que esta
envolvido no controle de ritmos circadianos e exerce uma série de efeitos
farmacolégicos. A melatonina medeia suas acfes através dos receptores de
melatonina MT1 / MT2. As sindromes de dor crénica sao frequentemente associadas
a desincronizacéao de ritmos circadianos e biologicos, que também causam disturbios
no ciclo sono-vigilia. Os efeitos analgésicos mediados pela melatonina parecem
envolver B-endorfinas, receptores GABA, receptores opibides e a via 0xido nitrico-
arginina. A eficacia da melatonina como agente analgésico e ansiolitico foi
demonstrado em varios modelos animais de dor. Estudos clinicos também estéao

evidenciando o efeito analgésico da melatonina, em diferentes condigdes patoldgicas,
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0 que o torna uma alternativa promissora para o tratamento de dores refratarias, como

a enxaqueca.

Palavras chaves: enxaqueca, terapéutica; melatonina.

ABSTRAT

Migraine (migraine) is a chronic and disabling neurological disease. Its
pathophysiology is multifactorial, and crises are triggered by triggering factors, which
vary in their intensity and diversity. Mechanisms such as genetic, hormonal,
environmental and behavioral, are highlighted, and the biological bases occur through
the intermediary of neurotransmitters. Currently, there is no standardized treatment for
the complete relief of migraine symptoms, only therapy that promotes a significant
improvement in patients' quality of life. Melatonin, produced from the pineal gland is a
hormone that is involved in controlling circadian rhythms and exerts a number of
pharmacological effects. Melatonin mediates its actions through the melatonin MT1 /
MT2 receptors. Chronic pain syndromes are often associated with the
desynchronization of circadian and biological rhythms, which also cause disturbances
in the sleep-wake cycle. The analgesic effects mediated by melatonin seem to involve
B-endorphins, GABA receptors, opioid receptors and the nitric oxide-arginine pathway.
The efficacy of melatonin as an analgesic and anxiolytic agent has been demonstrated
in several animal models of pain. Clinical studies are also demonstrating the analgesic
effect of melatonin in different pathological conditions, making it a promising alternative

for the treatment of refractory pains, such as migraine.
Keywords: migraines; therapy; melatonin
INTRODUCAO
As cefaleias sdo um importante problema de saude publica no Brasil e no

mundo, tendo em vista o alto impacto individual e social que essa condi¢do clinica

acarreta, devido a sua alta incidéncia e elevado potencial de cronificacdo, além de
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custos econdmicos e reducdo na qualidade de vida que afeta quem a sentel. As
cefaleias mais frequentes na populacédo séo as cefaleias primarias, que sao aquelas
manifestacdes de dor de cabeca em que a propria dor é a doenca. Sendo que as mais
comuns sao as cefaleias do tipo tensional e a enxaqueca, atualmente conhecida como
migraneaZ.

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS, 2006), a cefaleia apresenta-se
como a segunda queixa mais comum de dor. Estima-se que mais da metade da
populacdo mundial apresente algum tipo de cefaleia em determinada fase da vidaZ.
Esta patologia apresenta-se como uma doenga neurovascular caracterizada por crises
repetidas de dor de cabeca que podem ocorrer com uma frequéncia bastante variavel.
Uma crise tipica de enxaqueca é reconhecida pela dor que envolve parte da cabeca
ou toda cabeca, muitas vezes de carater latejante ou em peso, de inicio progressivo,
se acentuando em severidade com o passar do tempo, piora com qualquer atividade
fisica e estad frequentemente associada a nauseas, vomitos e desconforto com a
exposicao a luz, fotofobia, e sons altos, fonofobia. Estes episddios podem durar
algumas horas ou até 3 dias e podem se acentuar no caso de mulheres no periodo
menstrual. Um conjunto de sintomas neuroldgicos, conhecido pelo nome de aura,
costuma acompanhar o quadro de dor?.

A enxagueca é considerada uma doenca crbnica e incapacitante. Sua
fisiopatologia é multifatorial*, e as crises séo deflagradas por fatores desencadeantes,
que variam na sua intensidade e diversidade. Mecanismos como 0 genético,
hormonal, ambiental e comportamental sdo destacados, sendo que as bases
bioldgicas ocorrem através da intermediacdo de neurotransmissores. O primeiro a ser
considerado foi a serotonina, mas outras aminas como a dopamina e a noradrenalina
também sdo consideradas. Assim com o complexo cérvico-trigemino-vascular®. A
depressao alastrante cortical que corresponde ao fendmeno clinico da aura da
enxagueca® associada ao mecanismo de hiperexcitabilidade cortical, que explica a
fotofobia, fonofobia, osmofobia presentes na enxaqueca’, nos ressalta a importancia
do cortex cerebral na fisiopatologia desta enfermidade. Se a enxaqueca tem como
base um cérebro hiperexcitavel, sitios de acdo responsaveis pela modulacdo da
membrana celular neuronal sdo candidatos a terapéutica nas cefaléias®. Além dos

neurotransmissores classicos, outras moléculas vém sendo implicadas na
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fisiopatologia da enxaqueca, como a melatonina®'° e o 6xido nitrico!. O mecanismo
de hiperexcitabilidade cortical sofre importante influéncia dos aminoacidos excitatorios
e inibitérios. O maior neurotransmissor excitatorio no cérebro € o glutamato e o de
maior importancia inibitéria € o 4cido gama-amino-butirico (GABA)*.

Atualmente, ndo existe tratamento padronizado para o completo alivio dos
sintomas da enxaqueca, apenas terapia que promove uma melhora significativa na
qualidade de vida dos pacientes. O tratamento se baseia em dois tipos: o tratamento
das crises e o tratamento preventivo e profilatico. Por ser uma doenca crénica, os
pacientes em sua grande maioria fazem uso excessivo de medicamentos. Estudos
epidemioldgicos sugerem que até 4% da populacdo utiliza analgésico e outros
medicamentos excessivamente para tratamento de distdrbio da dor como a
enxaqueca?. O uso excessivo de medicamentos ocorre em cerca de 1% da populagéo
adultal?213 e em 5% dos adolescentes da Europa, América do Norte e Asia?.

A melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina) € um hormonio produzido pela
glandula pineal, esta envolvido no controle dos ritmos circadianos e biologicos e
respostas fisioldégicas associadas, como sono, ansiedade e dor, exerce uma série de
efeitos farmacoldgicos, e vem sendo evidenciados o seu efeito analgésico sobre a
enxaguecal?. A melatonina parece mediar suas a¢des principalmente através de dois
receptores de membrana, o MT1/MT2 pertencentes a familia dos receptores da
proteina G e um terceiro receptor MT3, que é uma quinina redutase’®. A melatonina
também ativa receptores nucleares de melatonina pertencente ao tipo de receptores
orfaos RZR / ROR que inclui trés subtipos (a, B, y)°. Efeitos analgésicos mediados
pela melatonina ndo tem seu mecanismo de acdo bem conhecidos, embora parecem
envolver as B-endorfinas, receptor GABA, receptores opidides e a via 6éxido nitrico-
arginina'4. Os efeitos de potencializagdo do GABA, inibicdo do glutamato, modulacédo
da acdo da serotonina e a atuacdo como um anti-inflamatério podem ser Gteis no
tratamento da referida doenca. A eficacia da melatonina como agente analgésico tem
sido demonstrado em varios modelos animais de dor e isto levou ao uso de melatonina
clinicamente em diferentes condi¢des patologicas. A melatonina se mostrou eficaz na
enxagueca, fibromialgia, sindrome do intestino irritavel, como analgésico indicando

sua aplicacéo clinica®®.
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Considerando que ha forte relacdo entre sono e dor de cabeca, estando as
sindromes de dor crbnica frequentemente associadas a desincronizacdo de ritmos
circadianos e bioldgicos, que também causam distarbios no ciclo sono-vigilia, dessa
forma, a capacidade de melatonina de regular os transtornos do sono, ou seja o ritmo
circadiano, pode também pode ser util para melhorar a fisiopatologia da dor de
cabecal’. Diante disso, e considerando que a melatonina vem sendo reportada em
varios estudos devido a seus varios efeitos biolégicos, assim como 0 seu uso na
prevencéo e tratamento de enxaquecal®1®2021 percebe-se que este horménio pode
se tornar um aliado no tratamento e uma alternativa aqueles pacientes que nao
respondem a outros tratamentos convencionais. Devido a isso, este trabalho tem
como finalidade uma revisdo da literatura a fim de verificar o efeito analgésico da

melatonina sobre a enxaqueca, assim como observar 0S mecanismos propostos.

METODOS

Este artigo trata-se de uma revisao integrativa da literatura abordando o uso de
melatonina na enxaqueca a fim de se obter uma ampla compreensao do fenémeno
em estudo.

Foi utilizado como instrumento um levantamento de estudos cientificos
nacionais e internacionais sobre o tema proposto, a amostra foi escolhida por
conveniéncia sendo incluidos artigos publicados entre 1994 e 2017 produzidos
preferencialmente nos ultimos sete anos, disponiveis em bases de dados tais como
Medline, LILACS, PubMed e SciElo, usando como descritor as palavras chave:
enxaqueca, tratamento da enxaqueca, melatonina, glandula pineal. A busca

bibliografica foi realizada entre 0 més de maio e setembro de 2017.

DESENVOLVIMENTO / RESULTADOS E DISCUSSAO

Varios estudos recentes sugerem que as alteragcbes do ritmo circadiano
desempenham um papel importante na patogénese das dores de cabeca. Nessa
situacdo, a melatonina pode diminuir a frequéncia e intensidade das sindromes de dor

através de mecanismos analgésicos inerentes e a normalizagdo do ritmo circadiano.
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Os receptores de melatonina foram encontrados nos ganglios e nacleos do nervo do
trigémeo, sugerindo que a melatonina diminui a nocicepcéo vascular trigeminall®32, A
melatonina demonstrou efeito analgésico em varios estudos experimentais e ensaios
clinicos. Os estudos sugerem que a normalizagdo dos ritmos circadianos, que sao
conhecidamente desordenados nas sindromes de dor cronica, leva & melhora do sono
e a ativacdo das capacidades adaptativas inerentes a melatonina. Por outro lado, ha
evidéncias de efeito analgésico inerente a melatonina realizado através de receptores
e Varios sistemas de neurotransmissores*0.

A melatonina tem sido usada para tratar uma série de distlrbios primérios de
dor de cabeca, como enxaqueca, dor de cabeca tensional, dor de cabeca aguda,
cefaleia primaria. O nivel de evidéncia que relatam a eficacia da melatonina no
tratamento desses distlrbios variam®22. Estudos observacionais reportam o papel da
melatonina no tratamento da enxaqueca. Adultos com enxaqueca tem niveis baixos
de melatonina comparados aos dias sem dor, e também aqueles com enxaqueca
cronica apresentam niveis mais baixos de melatonina comparados aos que tem
enxaqueca episodica®®?4,

Varios estudos analisaram a associacdo entre secre¢do noturna de melatonina
e enxaqueca. Um estudo envolvendo 146 pacientes com enxagueca revelaram um
nivel urinario substancialmente inferior de 6-sulfatooxymelatonina (metabolito de
melatonina) em pacientes com enxagueca em comparacdo com um grupo de
voluntarios saudaveis?®. A melatonina é considerada hormonio da escuriddo, pois sua
secrecdo pela glandula pineal é mais alta durante periodos da noite'*. A melatonina
foi sugerida para ter um papel importante na regulacdo da dor em condicbes
fisiologicas normais, uma vez que tanto a percepcao da dor como a secrecdo de
melatonina sdo de natureza circadiana!®. Além disso, a melatonina mostrou influenciar
a percepcdo da dor'®>. Sugerindo uma forte ligacdo entre os niveis de melatonina
noturno e a enxaqueca. Foi relatado, que o tratamento com melatonina devidamente
controlado com doses apropriadas, levou a uma diminui¢éo das dores de cabeca em
78,6% dos 328 pacientes que sofriam com disturbios do sono e dor de cabecga,
enguanto que os efeitos adversos (leve dor de cabeca) foram observados em 13,8%

dos 676 pacientes com apenas distlrbios do sono sem dor de cabeca®®.
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Em relagdo a posologia alguns estudos ja evidenciaram o uso de 3 mg de
melatonina duas vezes ao dia, administradas em criancas com cefaleia primaria,
conseguiu reduzir o nimero, a intensidade e a duracdo das crises de dor de cabeca.
Foi sugerido que a melatonina possa ser considerada uma medicacao profilatica
efetiva para uso em criangas com enxaqueca®®. Além disso, em um ensaio clinico
aberto, envolvendo 34 pacientes que sofriam de enxaqueca, foi avaliado a eficacia da
melatonina na prevencado da enxaqueca. O uso profilatico de 3 mg de melatonina,
administrado 30 minutos antes da hora de dormir, reduziu a intensidade da dor de
cabeca, bem como a frequéncia e duracdo, com melhora clinica significativa em um
més!®. Outro estudo, utilizou com sucesso a agomelatina, um agonista de melatonina,
25 mg/dia por 3 meses, que mostrou-se eficaz no tratamento de pacientes com
enxaqueca na diminuicdo da frequéncia e duracdo das crises de enxaqueca?’. Além
disso, um estudo em modelo animal mostrou que a melatonina aumenta a liberacao
de B-endorfina pela glandula pituitaria e foi observado que a naloxona, (antagonista
opioide) impede a analgesia da melatonina?®2°, demonstrando sugerindo que
provavelmente os receptores opioides estdo envolvidos na analgesia induzida pela
melatonina.

Ha evidencias, de que os efeitos centrais da melatonina envolvam a facilitacéo
da transmissdo GABAérgica pela modulacdo do receptor GABA. Os experimentos
revelaram que a melatonina aumenta a afinidade de GABA nos receptores no cérebro
de ratos®C. A melatonina e seus analogos podem ativar receptores GABAérgicos e
aumentar a concentracdo de GABA em 50%?3!. Assim, os dados mostram uma
interconexao significativa entre a melatonina e sistemas GABAérgicos, e alguns dos
efeitos neurofarmacolégicos da melatonina séo, evidentemente, mediados por
receptores de GABA e podem ser blogueados pelos antagonistas do mesmo?°. Sendo
0 GABA o principal neurotransmissor inibitério do SNC e estudos mostram que ele
estd aumentado em pacientes com enxaqueca crénica em relacdo ao controle,
fortalecendo assim a hip6tese de que ocorra uma provavel resposta compensatoria
do sistema gabaérgico para equilibrio da hiperexcitabilidade cortical®, indicando desse
forma um possivel mecanismo de acdo da melatonina no tratamento da enxaqueca
cronica e sendo essa via a possivel explicagdo do mecanismo de acdo da melatonina

na enxaqgueca.
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CONCLUSAO

Entre a ampla gama de efeitos atribuidos a melatonina, seu papel na
analgesia surge como importante devido as suas implicagfes clinicas. A melatonina e
seus analogos tem se mostrados eficazes no tratamento de diversas tipos de dor, bem
como a enxaqueca. Seja pelo reestabelecimento do ritmo circadiano, ou pela
modulacao dos receptores GABA entre outros mecanismos nédo tao bem elucidados.
No entanto, estudos ainda mostram resultados insuficientes com relacdo a dose de
melatonina capaz de prevenir ou tratar a enxaqueca. Sao necessarios estudos
continuos e aprofundados acerca da aplicacdo da melatonina na enxaqueca afim de
descobrir os reais mecanismos envolvidos e dessa forma poder contar com a

melatonina na terapéutica e prevencao da enxagueca.
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