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FISIOPATOLOGIA DA ENXAQUECA

MAURICE B. VINCENT*

RESUMO - A fisiopatologia da enxagueca ainda ndo foi completamente elucidada. As principais estruturas
envolvidas parecem ser 0 sistema nervoso central (cortex e tronco cerebral), o sistema trigeminovascular e os
vasos correspondentes, outras fibras autondmicas que inervam estes vasos, e 0s varios agentes vasoativos locais,
comoaSP, CGRP, NO, VIR, NPY, ACh, NA, NKA, entre outros. A depressao al astrante € o fendmeno neurol 6gico
que provavel mente justifica achados experimenais e clinicos na enxaqueca. Ela tem velocidade de propagacé@o
semelhante aaura, ativa o nticleo espinhal do trigémeo e estarelacionada aliberagdo de CGRP e NO. Alteragtes
circulatorias detectadas por métodos complementares reforcam o papel da depressdo alastrante. A identificag@o
de anormalidades em pelo menos trés loci (cromossomas 19 e 1) na enxagqueca hemiplégica familiar ocorreu
recentemente. Elas est&o relacionadas a anormalidades nos canais de célcio voltagem dependentes tipo P/Q,
especificos do sistema nervoso central, que regulam a liberagéo de vérios neurotransmissores, incluindo
possivelmente a serotonina. A exemplo de outras anormalidades neurolégicas paroxisticas que resultam da
hiperexcitabilidade da membrana plasmética, € possivel que a enxagueca ocorra devido a uma desordem de
canais ionicos.
PALAVRAS-CHAVE: enxaqueca, fisiopatologia.

Migraine pathophysiology

ABSTRACT - The pathophysiology of migraine is not yet fully understood. The most important structures
involved seem to be the central nervous system (cortex and brain stem), the trigeminovascular system and related
cranial arteries, other autonomic fibres innervating such vessels, and various local vasoactive agents, including
SP, CGRPR, NO, VIP, NPY, ACh, NA, NKA, among others. The spreading depression phenomenon may explain
clinical aswell experimental findingsin migraine. Its propagation velocity mirrorswhat isfoundin clinical aura,
it may activatethe spinal trigeminal nucleusand may induce CGRP and NO release. Circul atory changes detected
with variousimaging procedures during migraine a so support the pathophysiol ogical role of spreading depression.
Three abnormal loci (chromosomes 1 and 19) have been recently found in familial hemiplegic migraine. This
produces abnormalitiesin the voltage-dependent P/Q Cachannel, specific for the central nervous system, which
regul ates the release of various neurotransmitters, probably including serotonin. It is possible that achannel opathy
underliesthe pathophysiology of migraine, asin other paroxysmal neurological disorders secondary to membrane
hyperexcitability.
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As cefaléias tém aumentado em importancia quando comparadas aos grandes temas
neurol6gicos. Sua prevaléncia elevada determina consequéncias significativas para bem-estar do
individuo e para a produtividade de empresas, comunidades e nagdes. N&o obstante, seu mecanismo
fisiopatol 6gico ainda ndo é completamente conhecido.

Muitas foram as hipdteses, mecanismos e causas relacionadas as enxaquecas, tais como
alimentos, alergias, vasoespasmos, ateragdes serotoninérgicas, desordens plagquetérias, desordens
da barreira hemato-encefdlica, ou origem psicogénica. Evidéncias indicam que a enxagueca € uma
doenca neurol égica que se origina na intimidade do sistema nervoso, com bases genéticas.
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ENXAQUECA E VASOS SANGUINEOS

Antigamente, as cefaléias eram consideradas “vasculares’ ou “nao vasculares’. Esta divisdo
ndo é apropriada, embora os vasos possam participar da crise enxaguecosa. Entretanto, ndo esta
neles a origem da doenca. A vasodilatagdo, por exemplo por exercicio fisico sob o sol ou induzida
por nitroglicerina, ndo é necessariamente dolorosa. Tampouco todos os pacientes com afecgdes
cerebrovascul ares i squémicas experimentam dor.

Conforme os estudos iniciais de Graham & Wolfft, durante 50 anos prevaleceu aidéiade que
aaura (fenémeno neuroldgico focal de natureza principa mente visual, que usualmente antecede a
fase dolorosa nacrise de enxagueca) surge devido avasoconstricgao; e ador, devido avasodilatagéo.
A teoria vasoespéstica de Wolff, aparentemente adequada ao conhecimento da época, passou a ser
guestionada no inicio da década passade?. Embora durante a aura haja redugéo do fluxo sanguineo
cerebral regional (rCBF), estudos questionaram a correspondéncia clara entre avasoconstriccdo ea
aura ou entre a vasodilatacdo e a dor. Em 1981, Olesen e cols. usaram **¥Xe intracarotideo e 254
detectores externos acoplados ao cranio paramedir o rCBF em paci entes com enxagueca, encontrando
reducdo durante aaura?. Tal reducdo pareciainiciar de maneirarestrita, no polo occipital, avangando
progressivamente para outras regides. Este fendbmeno, que aparentemente ndo respeitava os limites
dosterritérios vasculares, foi denominado “ spreading oligoemia” , o que depoisfoi rebatizado como
“ spreading hypoperfusion” ou hipoperfusdo alastrante (HA)?. Suavel ocidade é surpreendentemente
semelhante & propagacdo de um fendmeno conhecido como “ depresséo alastrante (DA) de Ledo”3.
O fato daHA espalhar-se pelo encéfalo sem respeitar aanatomia dos territorios vascul ares favorece
aexisténciade um mecanismo neuronal subjacente ao invésde um fendmeno primariamente vascular
(Fig 1). Admite-se que a HA represente a repercussdo hemodinémica da DA.
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Fig 1. A: Ador e a aura dependeriam de alteragBes vasculares. B: Alteracdes
vasculares ndo guardam relacdo de causa e efeito coma aura ou a dor.
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As associagdes vasoconstricgdo-aura e vasodil atagdo-dor ndo sdo t&o estreitas. O sumatriptan,
um agonistaserotoninérgico 5-HT - utilizado contraenxagueca, tem propriedades vasoconstrictoras
e reduz a dor a0 mesmo tempo em que o calibre dos vasos retorna ao normal“. Entretanto, seu
mecani smo pode ndo ser apenas vascular. Nés evidenciamos que o sumatri ptan, um anti-enxagquecoso
comprovadamente eficaz com propriedades vasoconstrictoras, produz vasodilatagdo em artérias
oftalmicas suinas®. Se aresposta encontrada na artéria oftalmica suina for semel hante em humanos,
éimprovavel que este medicamento exerca seu efeito exclusivamente via vasoconstricgdo naquele
leito vascular, mesmo sendo uma droga eficiente contra a cefaléia em salvas.

NEUROTRANSMISSORES E O SISTEMA TRIGEMINOVASCULAR

A acetilcolina (Ach) é conhecida hé 70 anos como neurotransmissor parassimpético, e ha 30
sabe-seque anoradrenalina(NA) desempenhaestafungéo no simpético. Mesmo antes de se conhecer
0 conceito de neurotransmissor, hdmais de um século ja se sabia que a atropina, um anticolinérgico
gue bloqueia a transmissdo muscarinica, ndo elimina completamente os efeitos do parassimpatico
nasglandulassalivares. Assim, algumasubstanciacom propriedades vasodil atadorasimune aatropina
deveria co-existir com a Ach nestas fibras. Esta divida permaneceu até o final da década de 70,
guando comprovou-se a co-existéncia de Ach e peptideo intestinal vasoativo (VIP) em fibras
parassimpéticas®. O conceito um neur6nio - um transmissor, conhecido como principio de Dale,
ruiu. A transmissdo em uma fibra autondmica envolve ndo apenas 0s transmissores classicos, mas
também neuropeptideos, co-transmissores e neuromodul adores, muitos del es com agéio vasomotora.
Os neuropeptideos sdo, ao contrario dos transmissores convencionais, moléculas protei cas grandes,
sintetizadas a partir de precursores em ribossomas no corpo celular e transportados até a periferia,
geramente envolvidos com a producdo de efeitos mais prolongados, e liberados em regifes sem
especializacdo sindptica. Sua reposicdo é, consequentemente, mais lenta. Os neurotransmissores
cléssicos sdo sintetizados na periferia, préximosao local de sualiberagdo, e contam com sistemas de
“re-uptake”, reposicao e efeitos mais rapidos.

Trés tipos de fibras nervosas existem na parede dos vasos cranianos, sobretudo entre a
adventiciaeamédiaenaadventicia(Fig 2)". Estasfibras apresentam pequenas dil atagdes sucessivas,
tal como contas de um colar, dentro das quais existem substéncias neurotransmissoras vasoativas,
liberadas quando ha estimulo nervoso. Estes neurotransmissores interagem com substéncias
vasoreguladoras presentes no sangue e/ou no vaso, liberadas pelo endotélio, e contribuem para a
regulacdo do tono vascular. As fibras simpéticas, originadas no ganglio cervical superior, contém,
aém daNA, o neuropeptideo Y (NPY), um neurotransmissor com atividade vasoconstrictora’. As
fibras parassimpaticas, originadas no ganglio esfenopalatino, contém Ach, seu transmissor
convencional vasodilatador endotélio-dependente (vide adiante), e outros elementos, como o VIR,
também vasodilatador. Estas fibras so capazes de liberar NO (6xido nitrico)®.

As fibras sensitivas também funcionam neste caso como fibras autondmicas eferentes. As
fibrastrigeminais ndo-mielinicas do tipo ¢, além dafuncg&o ortodrémica, liberam neurotransmissores
na periferia por estimulacdo antidrdmica. Seus neurotransmissores incluem a substéncia P (SP) o
peptideo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP), adinorfina B, o “ pituitary adenylate cyclase
activating peptide” (PACAP), além de outras taquiquininas, como a neurokinina A (NKA).

Dependendo do leito, a SP provoca vasodilatacdo mais modesta e relativamente mais curta,
podendo atuar como neuromodulador do tono vascular. O CGRP é um dos vasodilatadores mais
potentes que se conhece. Existe em abundancianadivisdo oftdlmicado trigémeo e causavasodil atacdo
relativamente intensa e longa®. O CGRP também pode ter efeito neuromodulador. Embora ndo
provoque extravasamento proteico, ele pode aumenté-lo por facilitar a agdo da SP'.

A endotelina (ET), o mais potente vasoconstrictor conhecido, inclui trés isopeptideos, aET-
1, aET-2 e a ET-3, que atuam em dois receptores, ET, e ET,". Este peptideo, produzido pelo
endotélio vascular, tem sido envolvido na fisiopatologia da enxagueca?2. N6s encontramos niveis
elevados de ET-1 em pacientes com cefaléia em salvas, mesmo fora dos ataques'®, mas ndo
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Fig 2. Fibras perivasculares sensitivas, simpaticas e parassimpaticas interagem com agentes vasoativos locais
na producao da inflamagéo neurogénica.

observamos qualquer efeito sobre a depressdo aastrante em retinas isoladas de pintos (dados ndo
publicados), o que esta de acordo com outros estudos™.

Em 1980, Furchgott e Zawadzki demonstraram que a vasodilatagdo induzida por Ach s
ocorria com a participagdo do endotélio®™, secundariamente a liberacdo do “ endothelial derived
relaxing factor” (EDRF). Vérias substancias ndo atuam no musculo liso vascular diretamente, mas
induzem a liberagdo pelo endotélio do outrora chamado EDRF. Evidenciou-se que o EDRF é o
oxido nitrico (NO), sintetizado no endotélio a partir da L-arginina por uma enzima chamada NOS
(“ nitric oxide synthase™ )*. Além de servir como um vasodilatador endotélio-derivado, o NO é um
neurotransmissor, pois a NOS esta presente em fibras nervosas, inclusive as perivasculares'é. Como a
inflamag&o neurogénica (vide abaixo) constitui um model o experimental aindando comprovado em
humanos, e os principais neuropeptideos ael arel acionados ndo causam dor per se, Olesen e colaboradores
cogitaram a possibilidade do NO constituir uma importante molécula algdgena na enxagueca’:

1) A ativagdo via NO e consequente estimulagdo do cGMP (GMP ciclico) causa crises de
enxagueca nos enxaquecosos, ataques de cefaléia em salvas em pacientes com cefaléiaem savas e
cefaléias ndo especificas em outras pessoas;
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2) Drogas que sdo eficientes no tratamento da enxagueca e outras “ cefaléias vasculares’, que
nado sejam anal gésicos gerais, exercem sua atividade inibindo umaou mais etapas davia NO-cGMP
ou antagonizando os efeitos dos metabdlitos gerados por estavia;

3) Substancias que podem causar um ataque de enxagueca em pessoas susceptivels, como a
nitroglicering, o fazem ativando aviaNO-cGMP ou agindo como agonistas das substancias em uma
ou mais etapas desta via.

4) O hidrocloreto de L-NC®metilarginina (546C88), um inibidor daNOS, diminuiu acefaléiae
outros sintomas enxaguecosos em 10 dos 15 pacientes em que esta substancia foi utilizada em
estudo duplo-cego. Apenas 2 dos 14 individuos que receberam placebo melhoraram (p=0,01)%.

E provével que o NO neuronal tenha menor importancia na crise enxaguecosa, pois a
administracdo de um inibidor ndo-seletivo daNOS, como o N-nitro-L-argininametil éster (L-NAME),
gue atua tanto na NOS do nervo quanto do endotélio, blogueia o extravasamento de plasma no
modelo da inflamag&o neurogénica, ao passo que um inibidor seletivo da NOS neuronal (7-
nitroindazole) é comparativamente ineficaz*®. Curiosamente, a DA produz uma* up-regulation” da
NOS endotelia em ratos®, podendo justificar, em parte, uma ateragdo da susceptibilidade a dor em
paci entes enxaguecosos.

INFLAMAGAO NEUROGENICA

Ha mais de 100 anos se sabe que a estimulagéo do coto distal de uma raiz dorsal seccionada
produz, antidromicamente, sinais inflamatérios e vasodilatagéo: a fibra sensitiva conduz nos dois
sentidos. A ativagdo sensitiva axonal reflexa produz a liberagdo de neurotransmissores conhecidos
por “NANC” (“nonadrenergic, nonconcholinergic” ) naperiferief. Tal fendbmeno existe também nas
meninges e seus vasos sanguineos. A relacdo funcional das fibras trigeminais com os vasos deu
origem a expressdo “sistema trigeminovascular” 2.

Moskowitz e col. desenvolveram um modelo experimental em ratos no qual o estimulo
trigeminal induz vasodilatagdo e extravasamento de plasma. Este fendmeno, secundério aliberagéo
dos transmi ssores mencionados acima, tem sido considerado na fisiopatologia da enxaqueca (Fig 2).

A primeiraevidénciadaliberagdo de CGRP no sanguejugular ipsilateral ador durante ataques
de enxaqueca foi obtida por Goadsby e col.??. Este achado veio de encontro as evidéncias
experimentais, em que aestimulagao trigeminal provocaliberacdo de neuropeptideos®. Naenxaqueca,
porém, ndo havialiberagdo de VIP e de SP. O CGRP e a SP podem ser vistos como “marcadores’ da
atividade trigeminal, e sua detec¢do indica ativacdo deste sistema. A Tabela 1 resume os achados
sobre alguns neuropeptideos e cefal éias.

A inflamag&o neurogénica congtitui hoje um modelo experimental para enxagueca, embora
nem sempre os resultados experimentai s correspondam as respostas obtidas naclinica. Um antagonista
do receptor NK-1 (receptor paraSP), por exemplo, 0 RPR100893, nadose de 20 mg VO, fai ineficaz
contraaenxagueca, emboraexperimenta mente bloqueasse de formaeficiente ainflamagdo neurogé-
nica?*. O mesmo ocorreu com o bosentan (RO470232, 250 mg EV), um antagonista da endotelina?®.

ENXAQUECA E SEROTONINA (5-HIDROXITRIPTAMINA - 5-HT)

A serotonina (5-HT) tem sido implicada na fisiopatologia da enxagueca ha anos. Sicuteri
demonstrou, em 1961, que a urina de pacientes enxaguecosos continha maior quantidade de acido
5-hidroxi-indolacético (5-HIAA), um metabodlito da5-HT e, desde entdo, muitas especul agdesforam
feitas a respeito do papel da 5-HT nas cefaléias®. Foi observado que a injegdo intramuscular de
reserping, uma substancia que provoca a liberacdo de 5-HT em diferentes regifes, inclusive no
sistema nervoso central (SNC), produz sintomas parecidos com enxagueca em um determinado
numero de pacientes”. Por outro |ado, ataques espontaneos de enxaguecaeram aliviados pelainjecdo
intramuscular de 5-HT. Estas observag@es, e 0 conhecido efeito anti-migranoso de drogas com efeitos
de algumamaneiraligados a’5-HT, sugerem que esta substancia tem seu papel na génese da doenga.
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Tabela 1 Principais peptideos de interesse nas cefal éias

Peptideo No.de Descobrimento Local Efeito Mediado  Segundo  Antagonista Nivel

amino- no pelo mensageiro plasmético
&cidos vaso  receptor na enxagueca
NPY 36 Tatemoto Smp cons Y,Y, CAMP/C&  BIBP3226 N
et al, 1982 SR120819A
VIP 28 Said & PSimp dilat VIP,VIP, cAMP K* - N
Muitt, 1970
SP 11 Von Euler & Sens dilat NK1 IP,Ca,PKC  CP96345 N
Gaddum, 1931 SR140333
CGRP 37 Rosenfeld Sens dilaa CGRP, cAMPK,, CGRP(8-37) 1
etal, 1983 CGRP,
ET 21 Yanagisawa  Endot cons ET, IP,C& ,PKC bosentan 1
et al, 1988

NPY, neuropeptideo Y; VIP, peptideo intestinal vasoativo; SP, substancia P; CGRP, peptideo relacionado ao gene da calcitoning;
Simp, simpético; Psimp, parassimpético; Sens, fibra sensitiva; Endot, endotélio; cons, constriccéo; dilat, dilatagdo; cAMP, AMP
ciclico; IP,, inositol trisfosfato; PKC, proteinoquinase C; K ., canal de K* ATP-sensivel; Cef em salvas, cefaléiaem salvas; N,
normal; 1, nivel aumentado.

No homem, a 5-HT existe em trés compartimentos principais: 1) neurénios, 2) células
enterocromafins do trato gastrointestinal (nestes dois locais é sintetizada a partir do triptofano
proveniente da dieta), 3) plaguetas, que ndo tém a capacidade de sintetizé-la, captando do plasmaa
5-HT proveniente do intestino.

Existem muitos receptores para 5-HT, separados em grupos numerados de 1 a 7. Sua
nomenclatura tem sido confusa e frequentemente modificada?®. Os receptores da familia 1,
subdivididosem 5 subtipos (A, B, D, E e F), sd0 os que maisinteressam no que serefere ao bloqueio
agudo dacrise enxaguecosa. Descobriu-se que o receptor 5-HT, | poderiaser dividido em doisoutros
subtipos: o receptor 5-HT,_, presente pré-juncional mente nas fibras sensitivas nervosas
perivasculares, e o receptor 5-HT _ , pos-juncional, presente no musculo liso vascular. Com base
em critérios moleculares, foi proposto que o receptor 5-HT,_, fosse denominado receptor 5-HT e
que o receptor 5-HT, | passasse aser simplesmente 5-HT, .. O sumatriptan comporta-se como um
agonista 5-HT . Ele tem maior &finidade pelos subreceptores 1D e 1B (5-HT ), cuja ativagéo
leva a vasoconstriccao®, e pelo receptor F.

A ativago do receptor 5-HT  provoca vasoconstricgao, e esta tem sido uma das explicagbes
para o mecanismo de agdo do sumatritran e outros medicamentos a el e rel acionados. Feniuk e col
consideraram que “ o desenvolvimento do sumatriptan foi baseado na teoria vascular da enxaqueca
e 0 seu alto grau de eficiéncia no tratamento da enxaqueca reforga o argumento de que a dilatacdo
devasos cranianos é a causa da cefaléia vascular” . Tal conclusdo parece, porém, simplista. Existem
receptores 5-HT, | pré-juncionalmente, nas fibras trigeminais, cuja ativacéo resulta no blogueio da
inflamag&o neurogénica (Fig 2)%L. Isto abre ainteressante possi bilidade do sumatriptan atuar nacrise
enxaguecosa por vias ndo relacionadas a vasoconstricgdo®. Um medicamento com afinidade
predominante para o receptor 5-HT, | teoricamente pode ter algum efeito anti-enxaguecoso sem ser
vasoconstrictor. A CP122.288 é uma substancia deste tipo, com poténcia 1000 vezes maior que o
sumatriptan no bloqueio da inflamagao neurogénica e extravasamento de plasma®.

Ha também evidéncias da atuacdio do sumatriptan em receptores 5-HT . Utilizando ratos

1B/D
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especiaiscom deficiénciadestetipo de receptor, Yu e col. demostraram que 0 sumatriptan eo CP92.193
(um agonista 5-HT , seletivo) ndo inibiram o extravasamento de plasmano modelo de estimul agéo
elétrica do trigémeo, 0 que aconteceu em ratos normais®. Ao contrario, outras substancias, como a
CP122.288 e a di-hidroergotamina, inibiram a reagi mesmo nos ratos afetados. E possivel que
existam outros receptores serotoninérgicos ainda ndo conhecidos, o que pode justificar eventuais
dificuldades para a compreensdo do mecanismo de acdo dos diversos “triptans”.

Existe um terceiro local onde receptores serotoninérgicos parecem importantes na crise
enxaguecosa. Utilizando-se [*H]sumatriptan, sitios de ligacdo para esta substancia no SNC foram
mapeados no homem?®. As maiores concentragoes de receptores para sumatriptan estdo, em ordem
decrescente, no cortex visual, cortex frontal (camadas IV e V), nlcleo do trato solitario e nlcleo
espinhal do trigémeo, entre outros locais. Embora o sumtriptan ndo ultrapasse facilmente abarreira
hemato-encefdlica, é possivel que, durante a crise enxagquecosa, esta droga al cance algum receptor
central. E no minimo curioso o fato de haver muitos receptores no cértex visual, sem divida uma
regido importante na enxagueca com aura. Embora o sumatriptan seja considerado como um
medicamento ineficaz contra a aura enxaquecosa, hd um relato no qual aaurafoi bloqueada apés o
seu uso®. Outra evidéncia de um eventual efeito central do sumatriptan € o fato desta substancia
bloguear a DA reversivelmente e de maneira dose-dependente em retinas isoladas de pintos™. Este
foi o primeiro modelo no qual o sumatriptan mostrou qualquer efeito sobre a DA. A importancia
deste model o esta no fato da reagdo ndo envolver vasos sanguineos, posto que néo estdo presentes
nesta preparagéo. O cortex visual € particularmente rico em receptores 5-HT,, cujafuncéo ainda é
desconhecida. A presenca de receptores no ntcleo do trato solitério e no nlcleo do trigémeo pode
estar relacionada aos efeitos anti-emético e anti-doloroso do sumatriptan, respectivamente. Foi
demonstrado que o zolmitriptan (311C90), uma substancia analoga que cruza melhor a barreira
hemato-encefalica, inibe experimentalmente a atividade trigeminovascular por agéo central®.

ENXAQUECA E DEPRESSAQ ALASTRANTE

Lashley, estudou elegantemente sua prépria aura. A maneira pela qual as desordens visuais
se deslocavam pelo campo visual o fizeram concluir que elas seriam produzidas por algo que se
propagava pelo cortex visual primario aumavelocidade de 3 mm/min®. A origem da enxaguecaera
desconhecida, sendo sua conclusdo intuitiva.

Pouco depois, em 1944, estudando €eletrofisiologia no cértex de coelhos em Harvard, o
Professor Aristides Ledo, do Instituto de Biofisica da Universidade Federal do Rio de Janeiro,
observou um fendmeno de depressdo da atividade el étrica que, quando experimentalmenteinduzido,
propagava-se pelo cortex em todas as diregdes, tal como as ondas produzidas em uma poga serena
por uma pedra nela atirada®. Este fendmeno foi denominado “ depressdo alastrante”, ou ” spreading
depression of Ledo”. Como a velocidade de propagag@o da DA era semelhante a velocidade de
propagacdo do fendmeno cortical que Lashley observara, Ledo sugeriria posteriormente que a DA
poderia estar relacionada a fisiopatol ogia da enxagueca®.

Apbs anos de relativo esquecimento, na década de 80 a DA voltou a frequentar as teorias
fisiopatol 6gicas para enxaqueca. A HA tinha uma velocidade de propagagéo de 2,2 + 0,3 mm/min.
Este valor, embora ligeiramente menor, era semelhante aos descritos por Lashley e Ledo. A DA éa
possibilidade mais atraente para explicar tais sintomas, face aos conhecimentos atuais, embora sua
participacdo na crise enxaquecosa ainda tenha aspectos obscuros.

Moskowitz e col. demonstraram que a passagem da depresséo al astrante provoca a expressao
de c-fos no nucleo do trigémeo*. O pré-oncogene c-fos constitui um marcador ndo especifico da
ativacdo neuronal. Estas experiéncias estabeleceram a ligagdo entre a DA e a ativagdo do sistema
trigeminovascular. Em outro estudo, porém, aexpressao de c-fos no niicleo caudal do trigémeo por
DA induzida por injecBes de KCI (1M, 5 pL) no hemisfério direito de ratos ndo se correlacionou
com a DA, e sim com as injecfes®. Noutro estudo interessante, a dilatacdo dos vasos arteriais na
piaméter de gatos foi medida apos a inducdo de DA®, estabelecendo-se aligagdo entrea DA ea
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HA. Esta dilatag8o era produzida, ainda que parcialmente, pelo CGRP. Entretanto, a DA ndo levou
a deteccdo de CGRP no sangue jugular de gatos*. Entretanto, é possivel que os niveis de CGRP
liberados pela DA sejam inferiores aos necessarios para sua detecgdo a distancia. Alternativamene,
pode-se especular que 0 CGRP detectado na jugular de pacientes enxaquecosos ndo se origina a
partir da passagem da DA, mas por ativacdo mais intensa do sistema trigeminovascular por algum
outro mecanismo. O real papel da DA na ativagdo trigeminovascular ainda necessita de
esclarecimentos adicionais.

Um dos argumentos mais fortes contra o envolvimento da DA na enxaquecatem sido afdata
de uma demonstracdo inquestionavel de sua existénciaem humanos, in vivo. Recentemente, porém,
evidéncias em contrario foram obtidas no cortex frontal de um paciente em coma apds traumati smo
crénio-encefalico®.

ENXAQUECA E NEUROIMAGEM

Um dos estudos mais interessantes em enxaguecas foi publicado por Woods et al. apartir de
informagdes col hidas ao acaso utilizando atomografia por emissdo de poésitrons (PET) paramedir o
rCBF*. Um dos controlesrel atou, na 62 medicao de um total que 12 medigdes sucessivasainterval os
regulares de 12 minutos, o aparecimento de nauseas, vomitos, foto e fonofobia, além de cefaléia
unilateral, sem aura. Haviareducdo do rCBF apartir da 72medicao, inicialmente noslobos occipitais,
com reducdo do rCBF mais anteriormente nas medidas subsequentes. As alteracdes eram de curta
duragdo, retornando ao normal ap6s 15 minutos. A paciente tinha historia de enxagueca. Estafoi a
primeira demonstracdo da HA “in vivo” em um atague espontaneo de enxaqueca medido por PET,
confirmando os achados do grupo da Dinamarca. O estudo de Woods et a. mostra que a HA (e
provavelmente a prépria DA) ocorre também na enxaguea sem aura, talvez de forma sub-clinica,
abaixo do limiar de exteriorizagdo sintomética da aura.

O segundo estudo utilizando PET de grande importancia para a fisiopatol ogia da enxaqueca
foi publicado no ano seguinte por Weiller et al.*”. Nove pacientes com enxagqueca sem aura foram
estudados até 6 horas depois do inicio de um atague espontaneo. O rCBF foi medido antes da
administrag&o de sumatriptan (6 mg SC) e depois dareducdo dos sintomas apds administracdo deste
medicamento. O rCBF aumentou significativamente em vériasregidesdo tronco cerebral. Em algumas
areas (subtancia cinzenta peri-aquedutal, formagao reticular mesencefélica e locus ceruleus), o
aumento do rCBF permaneceu mesmo apds 0 uso do sumatriptan e o desaparecimento completo da
sintomatol ogia enxaquecosa. Isto indica que tal ateragdo ndo decorre da presenca da dor. Como o
sumatriptan tem meia-vida relativamente curta, tal achado pode também explicar porque alguns
pacientes necessitardo de uma dose extra do medicamento ap6s o reaparecimento do atague, talvez
por haver ainda atividade no tronco cerebral. E possivel que as éreas detectadas neste estudo possam
constituir um “centro da enxaqueca’, de onde impulsos anormais facilitariam o desenvolvimento
dos ataques.

Utilizando-se novas técnicas de imagem por ressonancia magnética, denominadas DWI
(“ diffusion-weighted imaging” ) e PWI (“ perfusion-weighted imaging” ), € possivel estimar-se o
rCBF “on-ling”. Segundo Flippen & Welch, Sorensen et a. estudaram ataques esponténeos de
enxaqueca utilizando estas técnicas®. Quatro dos 5 pacientes estudados apresentaram redugdo
significativa da perfusdo regional, sem alteractes a DWI.

Usando magnetoencefalografia (MEG), Barckley et al. detectaram alteragcdes em
enxaguecosos®. As ondas tipo “ slow field changes’ foram semelhantes as observadas durante
experimentosinduzindo-se DA em coelhos. Os autores consideraram que as” large amplitude waves’
representariam despol arizagBes neuronai sfocai s cujo al astramento eralimitado peladescontinuidade
dos sulcos corticais. Sua presenga seria uma evidénciaindireta da presenca da DA.

A espectroscopia por ressonancia magnética € um método de imagem que permite averiguar
parémetros metabdlicos e energéticos “ in vivo” . A espectrometria por fésforo (3*P-MRS), utilizada
na enxagqueca pela primeiravez por Welch e col.*, tem sido estudada em pacientes com enxaqueca,
demonstrando a existéncia de uma desordem do metabolismo energético, talvez de origem
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mitocondrial. As diferentes razdes entre os picos detectados pela espectroscopia podem fornecer
informagdes metabdlicas indiretas, como por exemplo o pH intracelular. As razées PCr/Pi, PCr/TP
e Pi/TP (PCr: fosfocreatina. Pi: fosfato inorganico. TP: fésforo total) so usadas para se estudar o
meabolismo energético. Enxaquecosos tém significativa reducdo das razdes PCr/Pi e PCr/TP, aém
de aumento da razéo Pi/TP. Isto é compativel com a perda de fosfatos de alta energia (PCr), e um
aumento dos fosfatos de pequena energia (Pi), sem alteracdo nos niveis de ATP. Tais ateragOes,
detectadas principal mente nas regi des mai s anteriores do cérebro, foram mais marcadas nos pacientes
com enxaguecacom aura. Concluiu-se que o metabolismo esta alterado no cortex dos enxagquecosos,
e que esta dteragdo ndo se deve aisquemia cerebral, pois o pH ndo foi modificado. Welch sugeriu
que tais aterages podem ser devidas & DA, ja que niveis diminuidos de PCr foram detectados em
model os animais experimentais de DA.

Se as mitocOndrias dos enxaguecosos ndo funcionam adequadamente, isto pode ter alguma
ligacdo com outras condigdes. Pacientes com MELAS (mitochondrial myopathy, encephal opathy,
lactic acidosis and stroke-like episodes), umaencafal opatia mitocondria geneticamente determinada,
sofrem quase na sua totalidade de crises enxaquecosas.

ENXAQUECA E GENETICA

Familiares de enxaquecosos sem aura tém um risco 1,9 vezes maior de ter esta desordem e
apenas 1,4 vezes maior de sofrer enxagueca com aura®. Familiares de pacientes com enxagueca
com aurando tém tendénciamaior a enxaqueca sem aura, sugerindo especificidade na transmissdo®™.
Outro estudo recente avaliou que familiares de primeiro grau de enxaguecosos teriam 50% mais
chance de apresentar a doenca, todavia ndo significativo 2. Estudos em gémeos tém também
confirmado aimportancia da influéncia genética na enxaqueca™.

Uma das maneiras de se avaliar a genética das enxaquecas é estudar a co-morbidade entre
estadoenca e outras desordens hereditérias. Especul ativamente, se em determinada doenca genética
a ocorréncia de enxaguecas € maior, abre-se a possibilidade de “links’ préximos ou mutactes
diferentes no mesmo gene provocarem ambas as doencas. Uma doenga cerebrovascular familiar
denominada “CADASIL” (cerebral autosomal dominat arteriopathy with subcortical infarcts and
leucoencephal opathy) foi identificada recentemente, estando sua ocorréncia ligada ao cromossoma
19p12%. Curiosamente, pacientes com CADASIL podem sofrer consideravel mente mais enxagueca
com aurado que a popul agéo geral®. Em umaandlise de 45 pacientes pertencentes a 7 familias com
CADASIL, a enxagueca com aura estava presente em 22%%. A associagdo entre a “enxagueca
hemiplégicafamiliar” (EHF), com mais de 40 familias descritas, e o cromossoma 19, foi confirmada
em 1994%. Em 1996, quatro mutagdes diferentes na subunidade a1 de um cana de célcio voltagem-
dependentetipo P/Q, especifico do cérebro, mapeadas no gene CACNL 1A4 do cromossoma 19p13.1,
foram identificadas em 4 familias com EHF®. O canal P/Q, voltagem dependente, regulaaliberagéo
de vérios neurotransmissores, possivelmente incluindo a serotonina. Logo verificou-se novos loci
no cromossoma 1g21-23% e 1g31%. A enxaqueca pode ser classificadacomo uma* channel opathy”
(“canalopatid’, ou desordem de um canal), como outras anormalidades paroxisticas da neurologia.

CONSIDERAGOES FINAIS

Na enxaqueca, a alteragdo genética de um canal de célcio cerebra especifico provoca um
estado de hiperexcitabilidade, com metabolismo cerebral anormal, quetornao SNC mais susceptivel
a estimulos externos (como luminosos e alimentares) e internos (stress emocional, por exemplo).
Areas especificas na por¢io média do tronco cerebral se tornam particularmente excitéveis,
funcionando como centros geradores das crises. Nauseas e vomitos decorrem daexcitacdo do ntcleo
do trato solitéario. A DA, que surge em decorréncia da hiperexcitabilidade do cortex cerebral, levaa
ativagdo do sistema trigeminovascul ar, tanto nos vasos da periferia quanto do nicleo trigemina no
tronco cerebral, o que provoca dor. Eventualmente, a DA pode ser subclinica, provocando, neste
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caso, a enxagueca sem aura. Se clinicamente manifestada, a DA corresponderd a aura enxaguecosa,
cujanatureza (visual, motora, sensitiva, etc) variarade acordo com &(s) &rea(a) cortical (ais) atingida(s).
Nas meninges, a inflamag&o neurogénica provoca a liberag8o de substéncias neurotransmissoras
vasodilatadoras, como 0 CGRP e a SP, que interagem com outras substancias liberadas |ocalmente
pelo préprio vaso e por fibras nervosas de outra origem, reflexamente. Estas substancias incluem
outros peptideos, o NO, ACh, 5-HT, entre outras. A excitagdo do sistema trigeminal caminha
antidromicamente pelas redes perivasculares, difundindo o processo de inflamagdo neurogénica.
Ortodromicamente, os estimulos trigeminais atingem o tdlamo e posteriormente o cortex cerebral,
contribuindo paraador.

A enxaquecandp é caracterizada pelapresencade cefal @ amas pel o estado de susceptibilidade
constante que torna 0 enxaquecoso permanentemente sujeito a uma crise, mediante fatores
desencadeantes. Para que o fator desencadeante possa eventualmente provocar uma crise (e ndo €
obrigatdrio que o facasempre), € necessariaa pré-existénciada susceptibilidade enxaquecosa, comum
atodos os doentes.
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