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exposicoes, nao houve evidencia de malformagoes. Outros
narcolicos tais como Butorphanol, hydromorphone,
meperidine, methadone e morfina provavelmente nao sao
teratogénicos.

Drogas antiinflamatorias nao esteroidais

Nao ha relato de efeitos teratogénicos com estas drogas(B).
Seu uso deve ser evitado durante o terceiro trimestre(D) visto
que inibem o trabalho de parto, prolongam o tempo de
gestacao e diminuem o volume do liquido amnidtico. Sao
compativeis com a lactagao.

Sedativos/Hipnoticos

Barbituricos: Butalbital (C) - € um barbiturico que nao esta
associado com malformagoes. Sindrome de abstinéncia
severa pode ocorrer com seu uso prolongado. Nao ha dados
disponiveis com respeilo a lactagao.

Fenobarbital (D)- causa sedagao em alguns lactentes e deve
ser usado com cautela durante a amamentagao.
Benzodiazepinicos: Clordiazepoxido (C)-tem sido associado
com o risco aumentado de malformagoes em alguns estudos
embora em outros isso nao ocorra. Quando dado ao recém-
nascido a termo pode ocorrer sindrome de abstinéncia.
Diazepam (D) - tem sido associado com anormalidades
congénilas incluindo hérnia inguinal, defeitos cardiacos e
estenose pildrica. Doses baixas administradas durante o
trabalho de parto podem nao causar efeitos nocivos na mae
ou na crianga.

Lorazepam - excretado no leite, pode ser usado com cautela
na lactagao. Nao foram relatadas malformacgoes.

Neurolépticos/antieméticos

Antihistalminicos (B): Meclizine, cyclizine e dimenidrato nao
estao associados com risco aumentado da malformacgao.
Ciproheptadine - esta contra-indicada na lactagao. Outros
antieméticos - baixo risco de malformacgao

Neurolépticos (C): Clorpromazina- segura para mae e feto
se usada em doses baixas. Seu efeito no lactente é
desconhecido mas pode causar problemas (sonoléncia,
galactorréia).

Prochlorperazine - seguro se usado ocasionalmente em
doses baixas.

Haloperidol- descritos’ dois casos de malformacoes em
membros. Metoclopramida (B)- nao ha relato de
malformacoes. Devem ser evitados na lactacao.

Ergotamina e agonistas serotoninérgicos
Ergotamina (X) é contra indicado na gravidez . Contra
indicados na lactagao.

Agonistas serotoninérgicos - Sumatriptan (C)- nao ha estudos
adequados e bem controlados na gravidez. E secretado no
leite materno de animais mas nao ha dados disponiveis em
humanos. Metisergida risco fetal D.

Beta-bloqueadores

N&o ha evidencia de efeilo teratogénico em humanos mas
pode ocorrer toxicidade fetal e neonatal. O uso de
betabloqueadores durante a gravidez e relativamente segura.
No entanto, os neonatos devem ser observados quanto a
bradicardia, hipoglicemia e outros sintomas. Compativeis com
a lactagao .

Atenolol (C) nao foram descritas malformacoes. Houve relato
de baixo peso ao nascimento e bloqueio beta perinatal.
Nadolol (C) -um caso descrito de retardo/no crescimento e
blogueio beta.

Metoprolol (B) - Sem relato de malformagoes.

Propranolol (C) - casos de efeitos adversos fetal e neonatal
tem sido critos.Se esses efeitos sao devidos ao

propranolol, doenga materna ou outras drogas, nao se sabe
claramente .Doses diarias de 160 mg ou mais parecem
produzir as complicagdes mais severas . Foram relatados
alguns casos de retardo no crescimento intra-uterino,
hipoglicemia, bradicardia e depressao respiratoria.

Bloqueadores dos canais de calcio

Risco fetal C. Compativeis com a lactagao. Diltiazem - nao ha
estudos ou descrigdes na gravidez.

Nifedipina - Experiéncia limitada. Reagbes adversas tem ocorrido
quando em associagao com sulfato de magnesio. Verapamil -
nao ha estudos bem controlados em mulheres.

Antidepressivos

Amitriptilina e nortriptilina (D) - anomalias nos membros foram
descritas mas nao confirmadas. Outras malformagoes tem sido
relatadas.

Desipramine (C)- sindrome de abstinéncia neonatal. Fluoxetina
(B) - ndo ha estudos adequados em mulheres gravidas.
Imipramina (D) - malformagoes tem sido descritas mas sao
raras . Pode causar sindrome de abstinéncia. Devem ser
evitados na lactacao.

Anticonvulsivantes

Mulheres epilépticas que usam anticonvulsivantes durante a
gravidez tem risco duas vezes maior de malformacgoes que na
populacéo geral.

Carbamazepina (C) - teratogénico, com defeito craniofaciais,
hipoplasla de unhas e atraso no desenvolvimento.

Fenitoina (D) - risco significativo (10%) de anormalidades
congénitas maiores e menores e hemorragia ao nascimento.
Acido Valproico (D)- teratogénico, risco absoluto de defeitos no
tubo neural quando usado entre o décimo sétimo e trigésimo
dias apos a fertilizagao. Compativeis com a lactagao.

Diante da possibilidade de se instituir terapia medicamentosa
durante o periodo da lactagao dever-se-a levar em conta alguns
‘tépicos a seguir:

1 - E realmente necessario o uso da droga?

2- Procurar usar a droga mais segura (p.ex: Acetaminofen)

3- Se houver possibilidade de que a droga possa apresentar
algum risco & crianga (p.ex: Fenitoina, Fenobarbital) considerar
a dosagem sérica logo apos a mamada.

4- Procurar minimizar seus efeitos orientando a ingestao de
medicacao pela mae apos o termino da mamada.

A paciente migranosa que esta amamentando devera evitar o
uso de bromocriptina, ergotamima e litio e usar com cautela
benzodiazepinicos, antidepressivos e neurolépticos. Dar
preferencia ao acetaininofen.

Ana Luisa de Lima Antoniazzi
e José Geraldo Speciali

Resumo de Dissertacao de
Mestrado

Modelo experimental de dor primaria do segmento cefalico
envolvendo o leito vascular em caes superficialmente
anestesiados: suas implicagbes na fisiopatologia humana.

Marcelo Cedrinho Ciciarelli

O objetivo deste estudo foi elaborar um modelo experimental
capaz de evidenciar uma resposta nociceptiva (RN) de origem
vascular-envolvendo o segmento cefalico, com o emprego de
29 caes superficialmente anestesiados pelo tionembutal
(12,5mg/kg) e preparados para o registro simultaneo, dos
movimentos respiratérios com a utilizagdo de um manguito de
borracha sanfonado, adaptado em torno do térax do animal; da
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pressao arterial femural através da colocagao de um cateter
na artéria femural ligada a um mandmetro de mercurio; da
vocalizagdo com o posicionamento de um pequeno microfone
na boca do animal e da contragédo da musculatura esquelética
do pescogo a qual foi obtida com a realizagao da secgao dos
musculos esternocefdlicos e o coto muscular proximal foi
ligado a um transdutor tipo for¢a-deslocamento. Todos estes
procedimentos foram, posteriormente, conectados a um
poligrafo onde os parametros eram registrados. Os animais
foram submetidos a administragdo de bradicinina (BC) - o
mais potente agente algogénico de origem enddgena
conhecido - diretamente no sistema carotidiano, via artéria
lingual, e no espago subdural; essa aplica¢ao produziu uma
completa RN caracterizada por hiperpnéia. bradicardia,
hipotenséo arterial, vocalizagao e contracao dos musculos
do pescocgo. Além da BC, foram utilizadas, tambem,
substancias que potencializaram sua resposta - como a 5SHT
e a PGE2; outras que a mimetizaram como 0os composlos
nitrosotidis (S-NO) e outras que se revelaram incapazes de
produzir tal efeito como as taquicininas, o CGRP e os
doadores de NO. Por outro lado, foram administradas drogas
que inibiram ou bloqueram esta RN, como a indometacina, a
lidocaina e 0 HOE 140, um bloquedor especifico do subtipo
B2 de receptores bradicininérgicos. Tais achados nos fazem
concluir que: (1) doses adequadas de BC e CAP(capsaicina)
induzem o aparecimento de uma completa RN. O fato de a
CAP ter a capacidade de, rapidamente, desencadear a
dessensibilizacao da RN - quando sucessivamente aplicada
em uma das artérias linguais, sem interferir na BN induzida
pela BC aplicada na artéria lingual do lado oposto - sugeriu
que os fendmenos autondémicos e somaticos dessa BN sejam
de natureza reflexa e, provavelmente, decorrentes da ativagao
de nociceptores CAP-sensiveis do segmento cefalico situados
no nivel perivascular, na adventicia dos vasos carotidianos.
Tal ativacdo poderia estar relacionada com a eventual
mobilizacdo endogena de BC no decorrer dos quadros
fisiopatologicos que envolvem o sistema vascular.
Associando-se esse fato as marcantes semelhancas entre
tais eventos e a alguns sinais clinicos das cefaléias que
incluem um componente vascular no seu aspecto
fisiopatolgico, é plausivel admilir que o presente modelo
experimental afigura-se relevante para o estudo dos estados
dolorosos cefdlicos que abrangem a cefaléia em salvas, a
hemicrania paroxistica cronica, a cefaléia cervicogénica e a
migranea, (2) os neuropeptideos - representados pela
substancia P, pela neurocinina A e pelo CGRP - revelaram-
se incapazes de induzir a RN, promovendo, exclusivamente,
uma acentuada hipotenséo arterial que, reflexamente. causou
um discreto e passageiro aumento da freqiiéncia respiratoria,
nao interferindo nos demais parametros fisiologicos em
estudo. Esse resultado sugere que os neuropeptideos nao
se comportam como agentes algogenos, pelo menos no nivel
periférico, onde devem desempenhar papel relevante na
manutencdo do efeito vasodilatador que ocorre em varias
situagoes fisiopatologicas nas quais o componente vascular
tem especial importancia, (3) o emprego de outros agentes
endogenos demonstradamente envolvidos no processo de
nocicepcao revelou a particular capacidade de a 5HT e a
PGEZ2 potencializarem, de forma evidente, a RN induzida pela
BC. Tal fato sugere uma propriedade hiperalgésica desses
agentes e poderia estar relacionado com o envolvimento dos
mesmos na fisiopatologia de algumas das cefaléias supra-
mencionadas, desde que se admita o papel desencadeante
da BC e o sensibilizante da 5HT e da PGEZ2 no componente
nociceptivo dessas cefaléias, (4) nosso modelo experimental
mostrou ainda que a RN é acentuadamente reduzida na
vigéncia da oclusdo da artéria occipital. O fato sugere um

no desencadeamento da RN, quando comparada com os
demais leitos vasculares carotidianos, implicando que os
nociceptores ativados pela BC estariam localizados,
principalmente, na dura-mater irrigada pelo ramo meningeo-
caudal dessa artéria. Condizente com tal sugestao. as
aplicacdes de BC e/ou de CAP nesse local desencadearam
uma RN qualitativamente semelhante a obtida pela injecao
intra-arterial. Reforcando essa hipotese, verificamos ainda
que a infiltragéo de um anestésico local na pele que recobre
a regido occipital extracraniana ipsolateral a injegéo das
drogas bloqueou a RN desencadeada pelo uso topico (na
dura-mater) ou intra-arterial de BC e/ou de CAP. Os resultados
estao de acordo com a sugestao, aventada por alguns
autores, da possivel existéncia de um “complexo doloroso
trigémino-occipital”. Tais fenémenos podem também ser
relacionados com alguns sinais clinicos da cefaleia
cervicogénica, (5) estabelecidos os possiveis papeis da BC.
da 5HT e da PGE2 no fenémeno nociceptivo em estudo,
tornaram-se evidentes os provaveis pontos- alvos para uma
eventual intervencao terapéutica. Uma delas, seria a inibicao
da sintese de PGs, cuja aplicacao terapéutica ja foi assinalada
com relagao a indometacina e cujos comentarios podem ser
eslendidos aos demais analgésicos nao esteroidais inibidores
da sintese de PGs. Qutro loca! altamente sugestivo seria o
subtipo de receptor serotoninérgico responsavel pela
propriedade de a SHT causar hiperalgesia e de potencializar
a RN induzida pela BC. Por fim. a abordagem que se mostrou
mais eficaz foi. inegavelmente. o bloqueio da RN induzida
pela BC, atraves do HOE-140. antagonista especifico do
subtipo B2 de receptores bradicininérgicos. A poténcia e.
principalmente, a prolongada acao de tal bloqueio sao fatores
suficientes para estimular a elaboracao de ensaios clinicos
com o HOE-140, (6) Nosso modelo experimental tambem
evidenciou o papel de possiveis segundos mensageiros que
resultam da interacao da BC com seus receptores especificos
no nivel das membranas das celulas endoteliais. Referimo-
nos, especificamente, ao NO e aos seus derivados tiolicos
(S-NO), os quais poderiam mediar a vasodilatacao e demais
evenlos nociceptivos induzidos pela BC, indicando mais um
possivel ponto-alvo na fisiopatologia dos processos dolorosos
do segmento cefalico.

“MENSTRUAL” MIGRAINE:
TOWARDS A DEFINITION.

MacGregor EA.
Cephalagia 16:11-21,1996.

Alé o presente, nao ha uma defini¢iio universalmente aceita do
termo “enxaqueca menstrual”. Este é freqiientemente usado
de forma inadequada por pacientes e médicos. A falta de uma
definicao padronizada é provavelmente, a causa da grande
variagdo que se observa nas prevaléncias da “enxaqueca
menstrual’ (4 a 73%).

Este arligo revé varias definicoes desse termo, formuladas por
autores diversos. Propde-se entao, que “enxaqueca menstrual’
seja aquela que se inicia nos dias 1 ou 2 do ciclo menstrual. A
paciente nao deve apresentar crises em quaisquer outros
periodos do ciclo. Tal definicio tem a vantagem de associar a
dor a um mecanismo especifico: a queda dos niveis de
estrogénio. Assim, possibilita estudar-se o problema, do ponto
de vista fisiopatologico. Se o mecanismo aventado for correto,
sugere-se que o termo “oestrogen withdrawal migraine” seja
adotado.
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