DOL DOR ON LINE

ARTIGO - EDIC;T-\O 105 - ABRIL 2008
Aumento da transmissao excitatoria em
camundongos com enxaqueca

DOL — Dor On Line - Boletim Cientifico sobre Dor - ISSN 2446-6670

A enxaqueca é uma doencga multifatorial, sendo sua causa relacionada a diversas
condicoes. Uma grande variedade de fatores genéticos, ambientais (como cigarro,
poluicdao, variacao climatica, odores de perfumes e prgdutos quimicos),

hormonais, comportamentais (alto grau de exigénc' a0 do humor,

irritabilidade, ansiedade, depressao), sono (dornil ormir pouco), etc.,

fazem parte dos aspectos mais importantgs etiologia. Os mecanismos
cerebrais que causam a enxaquecag bem compreendidos até hoje.
Basicamente, a doenca é dividi as ditas “com aura” e “sem aura”. A
aura é um fendémeno neu especifico, com a ocorréncia de escotomas
(dreas “cegas” dentro ampo de visao) e alteracoes visuais, que geralmente
precede em inuto$ o aparecimento da dor. Contudo, nem sempre esse tipo de
alteracdp - dai a denominagdo da forma ”sem aura”, por sinal, a de

% ia mais frequente. De acordo com a literatura cientifica, essas alteragoes
ocorrem devido a disturbios elétricos despolarizantes no encéfalo, que se
espalham lentamente no coértex cerebral, em especial na regiao occipital, onde
localiza-se a area responsavel pelo processamento da visdao. Estes disturbios
levam ao aumento transitorio dos sinais elétricos que podem ser registrados na
atividade cerebral, seguido de supressao neural de longa duracao. Este fenomeno
recebe o nome de cortical spreading depression (CSD). A enxaqueca hemiplégica

familiar (EHF) é descrita como uma enxaqueca com aura que inclui paresia

(disfuncao ou interrupcao dos movimentos de um ou mais membros) e, pelo
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menos, um parente de primeiro ou segundo grau que apresenta 0S mesmos
sintomas de aura. Devido a diferencgas nos fatores genéticos envolvidos, esse tipo
de enxaqueca pode ser dividido em EHF1, apresentando mutacdoes no gene
CACNA1A no cromossomo 19, e EHF2, com mutacdoes no gene ATP1A2 do
cromossomo 1. A transmissao € autossomica dominante. Camundongos que
possuem a mesma mutagao que leva a EHF1 se mostram mais suscetiveis a CSD.
A investigacao dos mecanismos corticais que promovem esta facilitacao da CSD
na EHF em modelos experimentais animais pode levar ao melhor entendimento
dos processos que induzem a CSD e iniciam os ataques de enxaqueca em
pacientes humanos. A Dra. Pietrobon e seus colegas europeus descobriram que
existe um influxo aumentado de célcio por canais do tipo Cav2.1 e subsequente
liberagao maior de glutamato em sinapses piramidais do cortex de animais com a
mutacao EHF1. O glutamato € um neurotransmissor excitatério e a diminuicao da
sua liberacdao a niveis normais foi capaz de controlar a facilitacdo da inducgao e
propagacao da CSD. Nao foi encontrada alteracao na neurotransmissao inibitéria
desses animais. Estes efeitos diferentes da mutacao EHF nas sinapses corticais
excitatérias e inibitérias aponta para um delicado balango entre elas, cuja
perturbacdo pode ser associada a hiperatividade neuronal, que pode ser a base
para a vulnerabilidade episddica a CSD e consequente inicio da enxaqueca.
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