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Resumo

Uma das cefaleias primarias mais comuns e com grande impacto na vida dos doentes é a
enxaqueca. E uma doenca cronica caracterizada por maltiplos sintomas que incluem
cefaleias, nauseas, hipersensibilidade a estimulos como luz e som e, em alguns casos,
aura esta presente. A etiologia é multifatorial, sendo necessario a ativagdo e sensibilizagdo do
sistema trigeminal. Inclui neuroinflamacdo, depressdo alastrante cortical, que é causa
mais provavel para o desenvolvimento de aura, fatores hormonais e genéticos.
Existem também variantes monogénicas raras, como o caso da enxaqueca hemiplégica
familiar. A gestdo farmacoldgica desta doenga inclui anti-inflamatorios ndo esteroides para
episodios ligeiros e triptanos para episdédios moderados a graves. Para tratamento preventivo
incluem-se farmacos que pertencem as classes dos antiepiléticos, bloqueadores beta,
antidepressivos e anticorpos monoclonais que tém como alvo o péptido relacionado com o
gene da calcitonina ou o seu recetor, sendo estes Ultimos as op¢des mais recentes. Apesar da
investigacdo sobre a fisiopatologia da enxagqueca, ndo existe atualmente nenhuma
teoria completamente definida. Um dos mecanismos fisiopatologicos da enxaqueca pode ser
a disfuncdo microcirculatéria, tendo em conta a existéncia de diversas doencas
caracterizadas por disfuncdo microvascular que se acompanham por enxaquecas, COmo € 0
caso de Arteriopatia Cerebral Autossomica Dominante com Enfartes Subcorticais
e Leucoencefalopatia (CADASIL) e Hemiparesia Infantil  Hereditaria com
Tortuosidade Avrteriolar Retiniana e Encefalopatia (HIHRATL).
A enxaqueca pode acompanhar-se de diversas alteracbes morfologicas e funcionais,
nomeadamente hipoperfusdo no cortex cerebral durante periodos de aura prolongada, ou uma
maior pulsatilidade dos vasos intracranianos da dura-mater. Esta Ultima, conduz ao
estimulo mecéanico dos nociceptores que inervam a vasculatura daquela estrutura, o que

sugere a lateralizacdo do fluxo sanguineo, durante o periodo entre episddios de enxaqueca.

Palavras Chaves: Enxaqueca, Fisiopatologia, Vasculatura, Disfun¢do Microcirculatdria



Abstract

Migraine is one of the most common primary headaches and has the greatest impact on
patients' lives. It is a chronic condition characterized by multiple symptoms
including headache, nausea, hypersensitivity to stimuli such as light and sound, and in some
cases aura is present.The etiology is multifactorial, with activation and sensitization of the
trigeminal system being essential. It includes neuroinflammation, cortical spreading
depression, which is a more likely cause for the development of aura, hormonal and
genetic factors. There are also rare monogenic variants, such as familial hemiplegic
migraine. Pharmacological management of this condition includes nonsteroidal anti-
inflammatory drugs for mild episodes and triptans for moderate to severe episodes.
Preventive treatment includes drugs belonging to the classes of antiepileptic drugs, beta
blockers, antidepressants, and monoclonal antibodies targeting CGRP or its receptor, the
later ones being the most recent options. Despite research into the pathophysiology of
migraine today, there is presently no completely defined theory. One of the etiological
factors may be microcirculatory dysfunction due to the existence of several diseases
characterized by microvascular dysfunction that have in common the symptom of migraine
headaches, such as Autosomal Dominant Cerebral Arteriopathy with Subcortical Infarcts
and Leukoencephalopathy (CADASIL) or Hereditary Infantile Hemiparesis with
Retinal Arteriolar Tortuosity and Encephalopathy (HIHRATL). Another cause is the
various morphological and functional changes that migraine patients exhibit such as
hypoperfusion in the cerebral cortex during periods of prolonged aura, or increased
pulsatility of the intracranial vessels of the dura, which leads to mechanical
stimulation of the nociceptors innervating the vasculature of this structure, or asymmetric
pulsations of blood and asynchronous blood supply from the right and left side of the face in
migraine patients, which suggests lateralization of blood flow, during the period

between migraine episodes.

Keywords: Migraine, Pathophysiology, Vasculature, Microcirculatory Dysfunction
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1. Introducéo

As cefaleias estdo entre as perturbacbes mais comuns do sistema nervoso. Para além de
comuns, estimando-se que mais de metade da populacdo adulta tenha tido, pelo menos, uma
cefaleia no ano anterior, provocam um grande impacto na qualidade de vida dos doentes,
sobretudo quando recorrentes (1). No estudo Global Burden of Disease Study de 2019, as
cefaleias foram consideradas a 15% maior causa de perda de anos por incapacidade, a nivel
mundial, sendo a segunda e quinta razdo na faixa, etaria 10-24 anos e 24-49 anos

respetivamente (2).

Uma das cefaleias primarias mais comuns e com maior impacto na vida dos doentes € a
enxaqueca. Normalmente, comeca durante a puberdade e afeta principalmente pessoas entre
0s 35 aos 45 anos, sendo mais comum em mulheres, numa razdo de 2:1, possivelmente por
influéncia hormonal (1). Um estudo de epidemiologia da enxaqueca, realizado nos EUA,
indica que 17,4% das mulheres e 5,7% dos homens apresentavam enxaqueca episddica
enquanto 0,91% da populacdo apresentava critérios para diagndstico de enxaqueca cronica,
mais precisamente 1,29% mulheres e 0,48% homens (3,4). Neste mesmo estudo também se
verificou, antes da puberdade, a enxaqueca € mais comum nos rapazes do que nas raparigas,
mas apoOs a puberdade, a prevaléncia desta patologia aumenta muito mais rapidamente nas
mulheres. A nivel europeu, os dados epidemioldgicos sdo semelhantes com 13,7% da

populacdo a apresentar enxaquecas, em que 16,6% sao mulheres e 7,5% sao homens (5).

Na enxaqueca crénica, a nivel global, a prevaléncia estima-se ser entre 1,4% a 2,2%. Dos
doentes com enxaqueca episodica, 2,5% a 3% desenvolvem enxagueca cronica num espaco de
um ano. A prevaléncia na adolescéncia é de 0,76%, sendo superior nas raparigas. Depois

ocorre um aumento gradual com o aumento da idade em ambos 0s sexos (3).

A fisiopatologia da enxaqueca é multifatorial, ndo esta completamente definida. Existem
alguns dados em que lesBes microvasculares podem ter implicacdo no mecanismo da
enxaqueca. Como é o caso da presenca de micro- hemorragias cerebrais, caracteristica de
doenca microcirculatoria, resultante da disrupgdo da camada endotelial dos pequenos vasos.
Normalmente sdo encontradas em doentes mais idosos com enxaquecas. O que pode sugerir
que a disfuncdo microcirculatéria € uma area interessante da patologia da enxaqueca a estudar
(6).
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2.0Dbjetivos

Os objetivos gerais desta monografia foram os seguintes:

1. Caracterizar a enxaqueca do ponto de vista clinico (diagnostico, fisiopatologia e
tratamento);

2. Examinar a literatura cientifica sobre a disfuncdo microcirculatéria presente em outras
doengas e procurar correlagdo com a enxaqueca;

3. Examinar a literatura cientifica acerca de alteracbes morfoldgicas e funcionais da
microcirculacdo presente nos doentes com enxaqueca e avaliar 0s seus impactos

fisioldgicos.
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3. Metodologia

Para a realizacdo da presente monografia, realizou-se uma revisdo da literatura publicada.
Foram utilizadas bases de dados online, como a Pubmed e o motor de busca Google Scholar.
Foram pesquisados artigos cientificos, utilizando como palavras-chave: “migraine diagnosis”;
“migraine pathophysiology”; “migraine treatment"; "migraine microcirculation". N&o foram
feitas restricbes nas datas das publicagdes. Contudo, foi dada prioridade a publicacbes mais
recentes, dos Ultimos dez anos. Para a realizacdo de esquemas de imagens, foi usado o website

Biorender. Para a organizacdo de referéncias bibliograficas, foi utilizado o software
Mendeley.
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4. Classificacao e diagnostico da Enxaqueca

Uma vez que a enxaqueca ndo apresenta marcadores biologicos, o seu diagndstico é feito
maioritariamente atraves de avalia¢do da historia clinica do doente (7). A enxaqueca apresenta
dois principais subtipos clinicos - a enxaqueca sem aura (ESA) e a enxaquecas com aura
(EA).

4.1 Enxagueca sem aura

A enxaqueca sem aura ¢ tipicamente caracterizada por episodios de cefaleias com duragdo de
4-72 horas e tem pelo menos duas das quatro caracteristicas seguintes: localizagdo unilateral;
pulsatilidade; intensidade moderada a grave; agravamento com a atividade fisica. As cefaleias
sdo frequentemente acompanhadas frequentemente por nauseas e/ou vémitos, fotofobia e

fonofobia.

Alguns destes doentes também podem sofrer de uma fase premonitoria que engloba fadiga,
dificuldade de concentracdo, rigidez cervical, sensibilidade a luz e/ou som, nauseas, visao
enevoada, bocejo ou palidez. Estes sintomas podem comecar horas ou um a dois dias antes do
episodio de enxaqueca. Os doentes ainda podem experienciar sintomas de resolucdo, que
abrangem sintomas de fadiga, dificuldade de concentracdo e rigidez cervical, podendo

persistir até 48 horas apos o fim da cefaleia.

Para esta patologia ser diagnostica € obrigatdrio a existéncia de pelo menos cinco episodios de
enxaqueca sem aura, ao longo da vida da doente (8).

4.2 Enxaqueca com Aura

Na enxaqueca com aura, podem existir episodios recorrentes, unilaterais, reversiveis, de
sintomas visuais, sensitivos, motores, sintomas que afetam a fala e/ou linguagem, sintomas ao
nivel do tronco cerebral (como por exemplo disartria, acufenos, vertigens, hipoacusia,

diplopia, ataxia) e sintomas retinianos (8).

Para o diagndstico das enxaquecas com aura, estdo presentes trés das seguintes caracteristicas

(8):

e Pelo menos um dos sintomas de aura alastra gradualmente em 5 ou mais minutos;

13



e (Cada sintoma individual de aura dura 5 a 60 minutos

e Pelo menos um dos sintomas da aura € unilateral;

e Pelo menos um sintoma de aura é positivo (comportamento ‘superimpostos ™
anormais que incluem ndo s6 movimentos clonicos e movimentos anormais, mas
também podem abranger alucinacdes e delirios paranoicos), como por exemplo,
cintilagBes ou parestesias;

e A aura é acompanhada ou seguida, em 60 minutos, por cefaleia,

ocorrendo, tipicamente, antes da mesma.

A classificacdo de The International Classification of Headache Disorders (ICHD-3)
descreve alguns subtipos de diferentes de aura. Dentro deste categoria incluem-se a enxaqueca
com aura tipica, enxaqueca com aura de tronco cerebral, enxagqueca hemiplégica e enxaqueca
retiniana (8). A Enxaqueca com aura tipica, inclui sintomas visuais e/ou sensitivos, e/ou da

fala/linguagem, mas ndo inclui indicios de fraqueza motora (8).

A enxaqueca com aura do tronco cerebral tem como caracteristica apresentar pelo menos dois
dos sintomas com origem no tronco cerebral como disartria, vertigens, acufenos, hipoacusia,
diplopia, ataxia ndo atribuivel a défice sensitivo e diminui¢do do nivel de consciéncia (escala

de coma Glasgow igual ou inferior a 13) (8).

Na enxaqueca retiniana, a aura ¢ composta por episddios com perturbagdes visuais

monoculares, como cintilagdes, escotomas ou amaurose.

A enxaqueca hemiplégica inclui sintomas de fraqueza motora que sdo totalmente reversiveis
(8). Este ultimo subtipo de enxaqueca, pode ser esporadica ou apresentar um papel genético, a

enxaqueca hemiplégica familiar (EHF) (8).

Em enxaqueca hemiplégica familiar, verificam-se mutacdes em genes especificos e podendo
verificar a existéncia de familiares que preenchem os critérios para o diagndstico desta
patologia. Os genes identificados até agora com mutacGes que causam EHF sdo 0s genes
CACNA1A, ATP1A2 e SCN1A. O gene CACNALA esta presente no cromossoma 19 e codifica

para um canal de calcio dependente de voltagem, mais precisamente para a subunidade alfa 1
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do canal CaV2. O gene ATP1A2, situado no cromossoma 1 e codifica para a bomba Na/K-
ATPase e, por fim, o gene SCN1A, incluido no cromossoma 2, que codifica para a subunidade
alfa do canal de sddio EIEE6. No caso da enxaqueca hemiplégica esporadica é necessario a
realizacdo de testes de neuroimagem e outros exames de diagndstico para descartar outras

causas que expliqguem os sintomas (8-10).

Dos sintomas de aura 0s mais comuns sao 0s visuais, ocorrendo em mais de 90% dos doentes

com esta patologia, pelo menos em alguns episodios (8).

Os sintomas visuais podem ser muito variaveis, sendo que 0s elementos mais comuns Sao
flashes de luz cintilante/figuras em forma de estrela, visdo desfocada, linhas em ziguezagues,
escotoma, fosfenos, luz intermitente, pontos brancos, pontos coloridos/manchas de luz, visao

em "tanel” (11).

Figura 1- llustracdo da tipica expansdo gradual da aura visual de enxaqueca, que comega com um
“escotoma cintilante”, um pequeno ponto cego com um brilho cintilante, colorido e tipicamente
recortado na frente - o espectro de fortificacdo - que geralmente se expande em forma de C para um
lado do campo visual. [Adaptado de (12)]
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Quer a aura apresente sintomas visuais ou sensitivos, é caracterizada por uma propagacao
lenta em que os sintomas se estendem através do campo visual ou area sensitiva afetada, com
um regresso gradual a funcdo normal, apos a duracdo usual dos 5-60 minutos da aura. Este
tipo de propagacdo dos sintomas permite ajudar na distincdo de outras patologias como
acidente vascular cerebral (AVC) isquémico, uma vez que neste caso, os défices neuroldgicos

ocorrem de maneira muito mais subita (13).

Este processo de propagacdo também pode, por vezes, ser encontrado em disturbios de
convulsdes parciais, mas nas EA acontece mais lentamente, o que também permite uma
distingdo entre as patologias referidas anteriormente, pois na enxagqueca ocorre uma regressao
das funcdes neuroldgicas nas areas que foram afetadas em primeiro lugar simultaneamente em

que existem ainda regides afetadas (13).

Outra particularidade que permite a distingdo com outras patologias € a existéncia de duas
fases na enxaqueca. Normalmente, ocorrem em primeiro lugar, nas regides afetadas, sintomas
positivos que incluem perturbagdes visuais em que os doentes observam “luzes cintilantes”,
ziguezagues ou parestesias. Em seguida, ocorrem sintomas negativos, nessas mesmas zonas,
que incluem, por exemplo, escotoma, dorméncia ou perda de sensacdo. Este modelo de duas
fases ndo existe no AVC isquémico, mas pode ocorrer durante convulsdes, sendo que neste
contexto, ocorre mais rapidamente em comparag&o ao que existe na EA (13).

A maioria dos doentes com EA, experienciam na maioria, durante os episédios, mais do que
um tipo de aura. O aparecimento dos sintomas ocorre de maneira sequencial, primeiro ocorre
0s sintomas visuais e em seguida ocorrem outros sintomas. Quando o doente sofre dos trés
tipos de sintomas, estes podem ocorrer de modo sequencial, primeiro ocorrendo os sintomas

visuais, seguidos dos sensitivos e por fim os sintomas ao nivel da linguagem (13).

Uma das ferramentas que podem ser Uteis no diagnostico de EA é a utilizacdo de
questionarios, como o Visual Aura Rating Scale (VARS) (Tabela 1), baseado nos critérios de
diagnostico da International Headache Society, em que uma pontuagdo final for igual ou
superior a 5 indica um diagndstico desta patologia.
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Tabela 1- Questionario Visual Aura Rating Scale (VARS) para o diagndstico de enxaqueca

com aura. [Adaptado de (14).]

Caracteristicas dos sintomas visuais

Pontuacédo de Risco

Duracéo de 5-60 min 3
Desenvolve-se gradualmente > 5 minutos 2
Mancha em branco (escotoma) 2
Linha em ziguezague (espetro de fortificacéo) 2
Afeta 0 mesmo lado em ambos os olhos (hemianopsia 1
homonima.
Valor méximo de pontuacao 10
Diagnostico de enxaqueca com aura >5

Em alguns doentes, uma aura tipica é sempre seguida por cefaleia de enxaqueca, mas muitos

doentes apresentam além disso, episédios com aura seguidos de cefaleia menos distinta ou

mesmo sem cefaleia. Um nimero de doentes tem, exclusivamente, aura tipica sem cefaleia

(8).
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4.3. Enxaqueca Menstrual

A ICHD apresenta em apéndice diagndsticos onde sdo necessarios mais dados para se
estabelecer um diagnostico formal, onde se destaca a enxaqueca menstrual. Esta variante de
enxaqueca pode ser divida em dois subtipos, enxaqueca menstrual pura e enxaqueca

relacionada com a menstruacéo, na ESA e EA (8)

Na enxaqueca menstrual pura, os episodios ocorrem exclusivamente no dia um (£ dois, ou
seja, -2 a +3 da menstruacdo) em pelo menos dois de trés ciclos menstruais e ndo em outras
ocasides do ciclo. Na enxaqueca relacionada com a menstruacdo os episédios de enxaqueca
ocorrem no dia um (xdois, ou seja, -2 a +3 da menstruacdo) em pelo menos dois de trés ciclos

menstruais e adicionalmente noutros momentos do ciclo (8).

4.4 Enxaqueca crénica

A ICHD também apresenta como diagndstico distinto a enxaqueca cronica. Este diagndstico é
caracterizado por ser uma cefaleia que ocorre em quinze ou mais dias por més, durante mais
de trés meses, em que pelo menos em oito dias por més tem as caracteristicas de cefaleia de
enxaqueca. Esta divisdo em relacdo a enxaqueca episodica foi necessaria, pois é impraticavel
distinguir os episodios individuais em doentes que apresentem cefaleias muito frequentes ou

continuas (8).

Em estudos epidemioldgicos, foi demostrado que, num prazo de um ano, cerca de 3% dos
doentes com enxaqueca episddica pouco frequente (2-104 dias com cefaleias/ano) progridem
para enxagueca crénica, enquanto 6% dos doentes desenvolvem enxaqueca episodica de

elevada frequéncia (105-176 dias com cefaleia/ano) (15).
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5. Fisiopatologia da Enxaqueca

Uma das grandes teorias sobre a fisiopatologia da enxaqueca foi a teoria de vasodilatacao,
muito aceite até aos anos 80. Harold Wolff justificou que a dor era devido a dilatacdo dos
vasos sanguineos extracerebrais intracranianos, enquanto o0s sintomas de aura seriam

explicados por vasoespasmos intracranianos (16,17).

Esta teoria teve como origem em algumas observacdes, nomeadamente, dilatacdo de vasos
sanguineos extracerebrais que ocorrem durante episodios de enxaqueca, provocacdo de
cefaleia ipsilateral pela estimulagdo dos vasos cranianos, e ainda, a capacidade de farmacos
vasoconstritores, como derivados ergotaminicos, de aliviar a dor e, do mesmo modo,

farmacos vasodilatadores, como os nitratos, induzirem episodios de enxaquecas (17,18).

Alguns resultados fizeram que esta teoria viesse a ser menos aceite. Um deles, foi a
ocorréncia de substancias vasodilatadoras como o péptido intestinal vasoativo (VIP) néo
conseguirem induzir enxaquecas, apesar de ter capacidade para provocar a vasodilatacdo de
vasos sanguineos cranianos (17,19). De igual modo, a observacdo, de que derivados de
nitratos, apesar de induzirem episddios de enxaqueca, ndo causam uma dilatacdo clinicamente
relevante dos principais vasos cerebrais e meningeos como também promoverem uma

inflamacao tardia das meninges (17,20).

5.1 Vias da dor no Complexo Trigeminovascular

O mecanismo da fisiopatologia da enxaqueca atualmente ainda ndo esta clarificado. Contudo,
foi determinado para que ocorra um episodio de enxaqueca é essencial uma ativacdo e

sensibilizacdo do sistema trigeminal (16).

As fibras perivasculares cranianas tém projecdes que terminam no complexo
trigeminocervical (CTC) que compreende os cornos posteriores de C1 e C2 da medula

espinhal e a divisdo caudal do ndcleo trigeminal espinhal (NTE) (21).

O CTC faz conexdes diretas ascendentes com diferentes areas do tronco cerebral com
estruturas mais superiores, incluindo varios nucleos talamicos e hipotalamicos, que por sua

vez fazem conexdes ascendentes com o cortex cerebral (21).
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Em simultaneo, a estimulacdo dos aferentes da dura-mater ativa neuronios
trigeminovasculares de segunda ordem no CTC como também ativa neurénios em diversos
nucleos do tronco cerebral, como o0s nucleos salivares superiores, substancia cinzenta
periaguedutal (PAG) ventrolateral, nucleo ventromedial da medula espinhal (RVM),
hipotalamicos e talamicos, em particular os nucleos ventroposteriomedial (VPM) e ventral

posterior (Po), que recebem ligages do CTC (21).

Dos neuronios do VPM ha projecdo para o cortices somatossensorial primario e secundario do
nervo trigémio (S1 e S2) e ainda para cortex insular. Estas regiGes fazem parte do grupo de
areas cerebrais que respondem a estimulos de dor, 0 que torna estas regies suscetiveis a ter

um papel na percecédo da cefaleia (21).

Dos nucleos Po existem grandes projecdes para os cortices auditivo, visual, retroesplenial, e
parietal, 0 que pode contribuir para os outros sintomas neurolégicos ao nivel da viséo,

audicdo, memoria, funcdo motora, limbica e do desempenho cognitivo (21).

Outras projec¢des para o hipotdlamo e outras regides do tronco cerebral podem contribuir para
outros sintomas presentes na enxaqueca como irritabilidade, perda de peso, stress, sonoléncia,

retencdo de fluidos e sintomas autonémicos (21).

Um dos sintomas tipicos da enxaqueca é a fotofobia. Um dos mecanismos que pode explicar
este sintoma pode incluir vias retinais com funcbes de ndo formacdo de imagens que
modulam a atividade de neurdnios talamicos sensiveis a dura-mater, uma vez que em estudos
em doentes cegos com enxaquecas, que apresentavam manutencdo da capacidade de foto-
regulacdo de ndo formagdo de imagem, perante uma degeneracdo macica dos cones e
bastonetes, a exacerbacdo da enxaqueca pela luz era igualmente prevalente (22). Os neurénios
taldmicos sensiveis & dura-mater recebem informacdo de células ganglionares da retina,
principalmente células essencialmente fotossensiveis envolvidas em fungdes de ndo formacéo
de imagem e, a luz aumenta a atividade destes neurdnios talamicos sensiveis a dura-mater

localizados na mesma area (21).

Outras caracteristicas da enxaqueca é o carater pulsatil da dor e o seu agravamento em
situacOes de aumento da pressdo intracraniana como tosse ou movimentos bruscos da cabeca.
Estes sintomas podem ser explicados pela sensibilizacdo de aferentes meningeais mecénico-
sensitivas, apesar do mecanismo de ativacdo e sensibilizacdo continua ndo ser totalmente

compreendido (21).
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Apesar da grande parte de evidéncia seja no sentido da origem da cefaleia na enxaqueca se
dever a sensibilizagdo dos nociceptores trigeminovasculares meningeais, que leva a uma
ativacdo sequencial de neurdnios trigeminovasculares de segunda e terceira ordem, alguns
investigadores apresentam uma visdo alternativa em que a cefaleia tem como origem uma
disfuncédo do tronco cerebral subcortical e ndcleos diencefalicos que modulam as informac6es
nociceptivas do nervo trigémio. A disfuncéo nestes nucleos, em particular no circuito PAG-
RVM, levaria a uma interpretacdo central anormal da entrada sensorial normal do sistema
trigeminovascular, o que levaria a que a informacéo sensorial normal fosse percecionada

como dor (21).

Dura-mater
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Figura 2- Principais estruturas neuronais e ligagdes da via ascendente trigeminovascular envolvida
na dor de enxaqueca do cérebro de um roedor [Adaptado de (21)].

5.2 Neuroinflamacéo

Uma das teorias para 0 mecanismo da fisiopatologia da enxaqueca é a neuroinflamacdo. Este
fendbmeno apresenta como caracteristicas principais, 0 aumento da permeabilidade vascular,
infiltracdo de leucdcitos, ativacdo das celulas da glia e aumento da producdo de mediadores
inflamatdrios. Durante este processo existe um aumento da permeabilidade da barreira
hematoencefélica (BHE), possibilitando um aumento do influxo de células do sistema
imunitario periférico para o sistema nervoso central (SNC) (16).
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Quando o sistema trigeminal € ativado ocorre libertagdo de neurotransmissores como 0
péptido relacionado com o gene calcitonina (CGRP), substancia P, polipéptido ativador de
adenil ciclase da hipofise (PACAP), neurocinina A (NKA) dos neurdénios que inervam 0s
vasos sanguineos cranianos (23). Esta libertacdo de neuropéptidos pode provocar
desgranulagdo de mastocitos, extravasamento de fluido plasmatico, causando inflamacéo
neurogénica (16,24).

Existem diversas explicacdes sobre o mecanismo de iniciagdo da neuroinflamacdo como a
depressdo alastrante cortical (DAC) ou flutuacbes hormonais. Estes duas causas podem ativar
o0 sistema trigeminal, o que permite um desencadear da libertacdo de neuropéptidos dos
neurdnios trigeminais periféricos e/ou a desgranulacao dos mastocitos que conduz a libertacdo

de neuropéptidos e a sensibilizacdo dos nociceptores (16).

A neuroinflamacdo da dura-mater também pode estar associada ao aparecimento de alodinia
cuténea, fendmeno presente em dois tercos dos doentes com enxaquecas, em que existe
percecdo de dor em resposta a estimulos normalmente indcuos, normalmente na regido
periorbital e pode alastrar-se para areas extraencefalicas, pois, em estudos em animais, a
inflamacdo provocou alodinia cutanea facial e na pata traseira, com um tempo de

desenvolvimento semelhante ao que ocorre nos doentes com enxaqueca (21,25,26).

Este processo esta também relacionado com a sensibilizacdo central, em que ocorre um
aumento de sensibilizacdo a estimulacdo sensorial nociva e ndo nociva causada por uma
resposta exagerada dos neurdnios centrais no CTC ou no talamo. O tempo e a propagacdo de
desenvolvimento da alodinia cutanea e o seu modo de expresséo € consistente com a ideia de
que a iniciacdo de sensibilizacdo central estd dependente da informacdo aferente dos recetores
meningeais. Contudo em estudos em que ocorre um bloqueio anestésico dos aferentes da
dura-mater, ap6s a estimulagdo quimica da mesma, ndo levou a uma inibicdo a
hipersensibilidade de longa duragdo dos neurénios CTC a estimulacdo cutédnea o que sugere

que uma vez estabelecida, a sensibilizagdo torna-se independente de informagao aferente (21).
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5.3 Canais de potencial recetor transitorio

Os canais de potencial recetor transitorio (TRP) séo canais cationicos ndo seletivos a célcio.
Este grupo € muito heterogéneo, contudo no geral, tem um papel na trasducdo sensorial,
contribuindo para a resposta a alteragdes ambientais ao nivel da visao, olfato, audicéo, toque,
e sensacdo térmica. Membros da familia TRP que sdo expressos em neuronios sensoriais estao
envolvidos na detecdo de estimulos fisicos e quimicos nocivos (27). Nos que estdo expressos
em nociceptores, hd evidéncia que os canais recetor de canal de potenciais transitorios
vaniloide e aquirina 1, TRPV1 e TRPAL respetivamente, ttm um papel importante na

inflamacéo e dor neuropatica (28).

Estes canais podem ter um papel ao nivel da neuroinflamagédo, uma vez que, substancias que
tém capacidade de desencadear enxaquecas, através destes recetores, conseguem ativar vias
aferentes trigeminais meningeais, provocando uma libertacdo de CGRP e respostas

inflamatorias da dura-mater (29).

Um dos exemplos é a umbelulona, um composto volatil presente no loureiro californiano,
Umbellularia californica (Hook. & Arn.) Nutt., conhecida como a “arvore da enxaqueca”.
Este composto apresenta uma estrutura quimica semelhante & necessaria para ocorrer
agonismo dos canais TRPAL. Quando aplicada a nivel nasal foi demostrado que provoca
vasodilatacdo nas meninges, mediada por TRPAL e dependente CGRP, pois a mesma reacao
de vasodilatagdo nas meninges ndo ocorre com agonistas de TRPA1l quando é usado

simultaneamente antagonistas do recetor CGRP (30,31).

Outra substancia é o etanol, substancia com capacidade de indugdo de enxaquecas em cerca
de 40% dos doentes, sendo que o efeito deste composto no canal TRPV1 parece ser feito de
modo indireta. O etanol diminui em 8°C a temperatura limite para ativacdo do canal, que em
condigdes normais ocorre aos 42-43°C, para 34-35°C, 0 que permite que o canal seja ativado,

pois a temperatura corporal a 37°C é suficiente para o fazer (30,32).
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5.4 Neuropéptidos- Péptido relacionado com o gene da calcitonina (CGRP),
Substancia P e Neurocinina 1

O péptido relacionado com o gene da calcitonina (CGRP) é um neuropéptido composto por
37 aminoacidos, sendo produzido em consequéncia do processamento do RNA do gene da
calcitonina e apresenta uma grande capacidade de vasodilatacdo, quando este se liga aos
recetores das células do musculo liso, aumentado deste modo o fluxo sanguineo na

vasculatura da dura-mater (16,33).

Contudo, a capacidade de vasodilatacdo provavelmente ndo é suficientemente extensa para ser
relevante na enxaqueca, uma vez que a administracdo de CGRP a nivel topico e sistémico nao
consegue ativar ou sensibilizar as aferentes da dura-mater, em animais (34). Apesar disso,
continua a ter um papel na fisiopatologia da enxaqueca, por outro mecanismo, pois esta
aumentado no sangue retirado de circulacdo craniana, durante episddios de enxaqueca, como
também se observa um aumento da concentracdo de forma persistente nos doentes com
enxaqueca cronica (35-37). Do mesmo modo, antagonistas do recetor de CGRP, como o
telcagepant, que ndo estdo relacionadas quimicamente com os recetores de CGRP, terem a
capacidade de diminuir a dor e 0s outros sintomas associados as enxaquecas e terapéuticas
farmacologicas que sdo eficazes no tratamento de crises de enxaqueca, como 0s triptanos,

permitem uma normalizacdo dos niveis de CGRP (38-40).

Também pode existir um componente de hipersensibilidade a modulacdo de vias nociceptivas
mediadas por CGRP pois ocorre uma inducdo de cefaleias tipo enxaqueca aquando da
administracdo intravenosa de CGRP em doentes com enxaguecas, 0 que nao acontece nos

individuos do grupo controlo (21,41).

O péptido CGRP esta indiretamente envolvido no extravasamento de plasma que é causado
principalmente pela substancia P e pela NKA. Em conjunto com a substancia P, o CGRP pode
induzir a desgranulagdo de mastocitos e libertar compostos inflamatorios e pro-inflamatorios,

0 que mantém o ciclo de neuroinflamagao (16,42).

Em contraste com o CGRP, quando a substancia P se liga aos recetores da NKA 1, expressos
nos vasos sanguineos da microvasculatura ocorre uma disrupcdo da membrana, causando
extravasamento de proteinas plasmaticas. Quer a substancia P e NKA, quando ligados aos

seus respetivos recetores podem provocar a desgranulacdo de mastdcitos e aumentar a

sensibilizagdo dos nociceptores meningeos (16).
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A nivel periférico os recetores de CGRP sdo expressos em vasos sanguineos, células de
Schwann e mastécitos na dura-mater das meninges e em células satélite e ainda uma
subpopulacdo de neurdnios trigeminais no ganglio trigeminal. A nivel central sdo também
expressos no complexo trigeminal espinhal e em alguns corpos celulares neuronais no ndcleo
talamico VPM. A localizacdo dos recetores de CGRP aponta para multiplos mecanismos
possiveis a nivel periférico e central (21). A existéncia da possibilidade de mecanismo a nivel
central deve-se ao facto que CGRP ndo ativa aferentes da dura-maéter e alta dosagem de
antagonistas dos recetores CGRP reduzem a atividade do NTE e dos neuronios talamicos
VPM (43,44). Contudo é muito dificil excluir o efeito do CGRP a nivel periférico na

fisiopatologia da enxaqueca, pois a BHE tem muito pouca permeabilidade a este péptido (21).

Porém, em estudos em humanos, por exemplo, a utilizacdo de antagonistas da substancia P,
potentes inibidores de inflamacao neurogénica, ndo mostrou eficacia como terapéutica contra
enxaquecas em ensaios clinicos. Por isso é possivel que o fendbmeno de neuroinflamacéo

observado em animais seja diferente no que ocorre nos humanos (38).

5.5 Depresséao alastrante cortical

Atualmente uma das teorias mais aceites, principalmente para justificar os sintomas de aura, é
a depressao alastrante cortical (DAC). Durante este fendmeno ocorre uma despolarizacao
seguida de uma onda excitatoria dos neurénios e das células da glia, causando uma inversao
quase completa do potencial da membrana, colapsando os gradientes idénicos normais. Uma
das teorias para o inicio de episodios de DAC € a elevacdo da concentracdo de iGes potassio
em locais extracelulares, como consequéncia de circuitos neuronais altamente ativos no cértex
cerebral (17,21,36).

O mapeamento da percecdo dos sintomas visuais da aura, em areas presumiveis representadas
no cortex occipital, revela um fendmeno com tempos e espacos muito semelhantes as
caracteristicas de DAC como taxas de propagac¢édo de 3-5 mm por minuto. Esta observacao foi
um dos fatores para o surgimento da DAC como causa dos sintomas visuais da EA (12,44).

A DAC conduz a uma alteracdo drastica do microambiente do cortex, incluindo um aumento
extracelular de potassio e ides de hidrogénio, acido araquiddnico, glutamato, serotonina e
oxido nitrico (NO). Igualmente, ocorre uma alteracdo ao nivel da perfusdo sanguinea, que

percorre
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0 cortex, que inclui uma hiperemia seguida de uma reducdo prolongada do fluxo sanguineo.
Todas estas alteracbes podem ativar neurdnios nociceptores meningeos, induzindo libertacdo
de neuropéptidos pré-inflamatoérios que provocam uma inflamacdo estéril, que permite uma
ativacdo mantida dos nociceptores, levando assim a sua sensibilizagdo. Outra hipdtese
colocada é sensibilizacdo dos nociceptores dever-se a libertacdo dos péptidos libertados pela
propria onda de DAC (21,36).

A DAC apresenta capacidade de ativar o CTC. Na maioria dos neurdnios a esta ativacao
ocorre com um atraso que é consistente com inicio da cefaleia e da aura visual. O atraso, a
magnitude e a duracdo da ativagdo neuronal sdo semelhantes em neurdnios periféricos e
centrais 0 que pode sugerir que a atividade dos neurdnios nociceptores desencadeada por

DAC é suficiente para ativar neuronios centrais (21).

A DAC para mediar os seus efeitos pode provocar a quebra da BHE, pela ativacdo de uma
familia de metaloproteases de matriz (MMPs), mais propriamente a MMP9. Estas enzimas
provocam abertura da BHE, invasdo de células imunitarias no tecido neuronal e danos
celulares diretos em caso de doencas do sistema nervoso. Nesta situacdo podem permitir que
os mediadores atingem as aferentes das meninges, conduzindo a ativagdo dos neurdnios

trigeminocervicais centrais (15,21).

Em modelos animais, a DAC rapidamente ativa e sobre expressa as MMPs, sendo que a
ativacdo da MMP-9 ocorre entre os 15 a 30 minutos do inicio da propagacdo de DAC. Isso
pode ser concluido uma vez que a ativacdo destas proteinas resulta numa diminuicdo de
laminina e de outros marcadores que representam barreiras compartimentais intactas. Para
além disso, componentes que estdo implicados na ativagdo destas enzimas, como radicais
livres de oxigénio e NO apresentam um aumento de concentracdo drastico durante este
periodo (13,15,45). Para além da quebra da BHE, a ativacdo da MMP-9 pela DAC provoca

formacéo de edema e extravasamento vascular (15,45).

Outro argumento para a explicacdo da origem das enxaquecas ser por DAC sdo as mutacoes
dos genes descritos na EHF. Na EHF do tipo 1, mutacdo num gene que codifica para um canal
de célcio do tipo P/Q provoca um aumento da libertacdo de glutamato na fenda sinaptica. Na
EHF do tipo 2, a mutacdo num gene que codifica para a bomba NA/K-ATPase, provoca um
aumento da concentracdo de iGes potdssio a nivel extracelular. Estas alteracbes podem
possibilitar uma suscetibilidade para a iniciagdo de DAC (46-48).
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Em estudos de imagem realizados em humanos com enxaquecas, foi captado ondas de
alteracOes ao nivel de fluxo sanguineo e atividade do cortex, com caracteristicas espaciais e

temporais semelhantes a DAC (46).

E também de referir que em roedores a propensdo para desenvolver DAC e o limite para
induzir este fendbmeno é maior no sexo feminino, o que é consistente com a maior prevaléncia
de enxaqueca nas mulheres. Isto pode dever-se a uma maior exposi¢do aos estrogénios, uma

vez que esta exposicao esta associada a uma maior suscetibilidade a DAC (46,49,50).

Contudo é de sublinhar que a enxaqueca na sua maioria das vezes, ocorre em trés fases
distintas, com a fase premonitoria que pode ocorrer até 24 a 48 horas antes da cefaleia, muito
antes de se poder verificar se ocorre DAC. Os individuos suscetiveis a enxaquecas
possivelmente apresentam alteracdes que permitem que desencadeadores especificos possam
potenciar o surgimento de um episédio, sendo possivel DAC ser um desses desencadeadores
(36).

A enxaqueca com aura pode existir sem a fase de cefaleia, e a maioria dos episodios de
enxaqueca ndo incluem aura, o que indica que a aura ndo € necessaria ou suficiente para o
desencadear da enxaqueca, 0 que constitui uma questdo se a DAC é o componente principal
do mecanismo de fisiopatologia da enxaqueca, e se ndo sera apenas um elemento entre as
diversas alteracGes possiveis do sistema nervoso. Do mesmo modo, os doentes reportam, no
momento de inicio de sintomas de aura, outros sintomas de enxaqueca como sensibilidade a
luz e ndusea, o que impde incerteza em relacdo a possibilidade de os mecanismos de aura

causarem o inicio dos restantes sintomas da enxaqueca (38,51).
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5.6 Enxaqueca cronica

A progressao da enxagueca normalmente acontece ao longo de meses ou anos, e a medida que
ocorre um aumento da frequéncia das cefaleias, os sintomas associados comegam a ser cada
vez menos intensos e frequentes. Este processo de cronicidade, frequentemente, termina com
0s doentes a apresentarem enxaquecas diariamente ou quase diariamente que se assemelham a

cefaleias de tensdo cronicas, com alguns episédios de enxaquecas tipicas superpostas (15,68).

Existem alguns fatores de risco para a cronicidade da enxaqueca. Um deles é a toma excessiva
de medicacdo para tratamento agudo da enxaqueca, que é definido como uso de analgésicos
mais de quinze dias por més ou triptanos por mais de dez dias por més. Este consumo de
medicacdo aumenta a frequéncia da enxaqueca, 0 que pode induzir o desenvolvimento de

enxaquecas cronicas (69).

O tratamento ineficaz da enxaqueca episddica duplica o risco de cronicidade, pois aumenta o
consumo de medicacgdo para tratamento agudo como também pode ocorrer uma sensibilizagdo

central que pode promover a cronicidade (69).

A obesidade e sindrome metabdlico, a presenca de disfuncGes craniomandibulares e a

depressédo sdo outros fatores de risco para o desenvolvimento da enxaqueca cronica (69).

Existem algumas teorias sobre a fisiopatologia deste subtipo de enxaqueca em particular.
Uma delas € um aumento da atividade de rede de modulacdo descendente da dor, pelo elevado
processamento de informacdo nociceptiva. Isso resulta num aumento de stress oxidativo que
conduz a disfuncdo da modulacdo da dor, permitido assim uma diminuicdo do limite de
inducéo de enxaqueca. Um sinal deste mecanismo é a demostracdo de aumento de atividade
dos neurdnios presentes na PAG, regido importante na rede de modulagdo da dor descendente

ou nos neurdnios proximos desta area, durante episodios de enxaqueca (69).

Também se verificou uma acumulacdo de ferro na PAG em comparacdo aos individuos
saudaveis o que mostra que a homeostase do ferro esta alterada nesta regido de modo
persistente e progressiva nos doentes com enxaqueca € nos que apresentam cefaleias crénicas

diarias, possivelmente causado pelos repetidos episddios de enxaqueca (15).

O periodo entre episodios de enxaqueca entre 0s doentes com enxaqueca cronica e episodica
apresenta diferencas nos perfis de biomarcadores de funcdo dos sistemas trigeminais e

autonémicos, como CGRP e VIP. Estes péptidos encontram-se em concentra¢des mais
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elevadas em doentes com enxaquecas cronicas em comparacdo aos que apenas sofrem de
enxaquecas episodicas, 0 que sugere uma disfuncdo destes dois sistemas durante o intervalo

entre ataques (69).

Para além da funcédo do talamo no desenvolvimento de alodinia cuténea, que esta relacionada
com a sensibilizacdo central, pode também conduzir & indugéo cronicidade da enxaqueca, pois
farmacos utilizados nesta situacdo clinica, como valproato, topiramato e antagonistas dos
recetores de CGRP, modulam a atividade do tdlamo em resposta a informacdo nociceptiva
trigeminal, o que pode indicar que esta estrutura cerebral apresenta igualmente um papel na

cronicidade da enxaqueca (69).

Um outro fator de risco é a utilizacdo excessiva de medicacdo para tratamento agudo da
enxaqueca. Este fator pode conduzir a uma sensibilizacdo central, pois foi demostrado um
aumento de suscetibilidade a DAC, aumento da alodinia cutanea e disrupcao de vias cerebrais,
durante estados de repouso, ap6s a toma diaria de triptanos, conduzindo assim a cronicidade
(69,70).

Por ultimo, existe possibilidade de relacdo com certas comorbilidades, mais especificamente
com a doenca cardiovascular, uma vez que a EA esta associada a scores de Framingham mais
elevados e esta associada a angina de peito, enfarte do miocéardio, claudicacdo,
revascularizacdo coronaria e maior mortalidade cardiovascular. Os individuos com enxaqueca
também tém maior prevaléncia de fatores de risco associados a doenca cardiovascular

incluindo diabetes mellitus, dislipidemia e hipertensao (15,71,72).

Esta hipdtese tem algumas lacunas, uma delas é se o stress dos episddios de enxaqueca
desmascarar doenca arterial coronaria ou contribuir para o desenvolvimento de vasculopatias
pelas multiplas crises de enxaquecas, seria de esperar que a associagao de risco cardiovascular
estivesse presente de modo semelhante nos doentes com ESA, o que ndo acontece. De igual
modo, se fosse devido a toma de medicamentos como o0s triptanos e compostos derivados de
ergotamina, pois apresentam capacidade de contracdo das artérias coronarias, dado que o
tratamento das ES a ESA é realizado de modo idéntico seria de esperar, novamente, que essa

associacao aparecesse também para ESA (15).
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5.7 Influéncia Hormonal

A enxaqueca € uma patologia predominante do sexo feminino. Diversos fatores como a
menarca, menstruagéo, gravidez, menopausa, uso de contracetivos hormonais e tratamento de

reposi¢do hormonal podem influenciar a ocorréncia de enxaqueca (52).

Apds a menarca ha um aumento da prevaléncia de enxaqueca nas mulheres, principalmente ao
nivel da EA (53). Durante a menstruacdo, em comparacdo com as restantes fases do ciclo
menstrual, a incidéncia de enxaqueca sem aura € maior, mais especificamente durante os dois
a trés dias antes da menstruacdo e nos primeiros trés dias da mesma, como também pode
ocorrer um aumento da intensidade da dor. Enquanto em relagdo a ESA a associacdo com o

periodo menstrual no geral ndo esta presente (54-56).

Durante a gravidez, desde o primeiro ao terceiro trimestre, a maioria das mulheres exibe uma
melhoria das suas enxaquecas, de forma gradual, com o terceiro trimestre caracterizado com
mais sinais de melhorias. Esta observacdo € mais evidente nas mulheres que sofrem de ESA
(57,58). Em contraste, no periodo de pos-parto, a maioria das doentes refere um aumento das
enxaquecas, sendo que o aleitamento materno parece ser um fator protetor contra este

aumento (58).

Na menopausa, algumas mulheres experienciam uma melhoria ou um agravamento dos
episddios de enxaqueca. Nas mulheres com EA, a menopausa nao causa uma melhoria dos
sintomas (59-61).

A utilizagdo de contracetivos orais combinados é também um fator que influéncia as
enxaquecas nas mulheres. A utilizacao desta classe de farmacos em mulheres que sofrem de
EA leva a um agravamento da doenca mais frequentemente do que provoca uma melhoria dos
sintomas, principalmente na EA do que na ESA, particularmente na semana de pausa desta
terapéutica. Também pode provocar uma alteracdo no padrdo de enxagueca como uma
transformacdo de ESA para EA ou mesmo induzir enxaqueca em mulheres sem historial

clinico desta patologia (52,57,62).

A fisiopatologia das mudancas na enxaqueca relacionadas com a influéncia hormonal néo esta
bem caracterizada, mas parece que esteja relacionado com privacao de estrogénios (63). Esta
suposicdo deve-se ao facto de em condigdes bioldgicas em que ocorre uma diminuicdo dos
estrogénios, como no periodo imediatamente antes da menstruagdo, durante a semana de

interrupgao durante a terapia com contracetivos combinados, no periodo pds-parto, estdo
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associados a um agravamento da ESA. Inversamente, periodos em que 0s niveis de
estrogénios sdo mais elevados, como na gravidez, sdo momentos associados com uma
melhoria dos sintomas. Na perimenopausa, que é um periodo com grandes variacdes na
concentracdo de estrogenios, algumas mulheres sentem uma melhoria enquanto outras sentem

um agravamento da doenca (52).

Os estrogénios podem passar a BHE por difusdo passiva como também podem ser produzidos
no SNC. Estrogénios e progesterona podem influencia redes neuronais de processamento de

dor bem como o endotélio envolvido na fisiopatologia da enxaqueca (52).

Os estrogénios também facilitam o sistema glutaminérgico, aumentando potencialmente a
excitabilidade neuronal, podendo ter alguma relacdo com a indugcdo da DAC, que estd
envolvida na fisiopatologia da enxaqueca, uma vez que este processo depende da transmissdo

glutaminérgica (52).

Tal como a enxaqueca, a epilepsia estd associada a hiperexcitabilidade celular neocortical e
em estudos observou-se que o estradiol aumenta a suscetibilidade nas mulheres por diminuir o
limite de pds-descarga, facilitando assim a convulsdo, o0 que pode indicar que 0s estrogénios
podem aumentar de modo semelhante a excitabilidade cortical, aumentado a suscetibilidade a
EA (52,64,65).

Outra hipdtese proposta é a alteracdo do tonus central de opioides, pois foi observado
desregulacdo das respostas de péptidos opioides, que tém papel na regulacdo da dor como
fatores analgésicos, como a beta-endorfina, indicando uma hipossensibilidade menstrual aos

opioides, o que pode contribuir para o risco de enxaqueca menstrual (52,66).

Finalmente, os estrogénios podem atuar ao nivel da fisiopatologia da enxaqueca por afetar a

vasculatura pela estimulacéo da libertagdo de NO ao aumentar a atividade da NO sintase (52).
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5.8 Genética

A enxaqueca é uma doenca com um componente genético complexo, com uma
hereditariedade estimada em 50% e provavelmente € influenciada por multiplos genes e

desencadeadores ambientais.(21)

A enxaqueca é uma patologia clinicamente muito heterogénea, sendo que as diferentes
variacbes provavelmente envolvem interacdes gene-ambiente e interacbes gene-gene
aumentando assim a variabilidade genética da patologia, 0 que pode explicar o porqué de

muitos estudos que incidem sobre sé um gene apresentem resultados contraditérios (67).

Contudo, a maioria do conhecimento no ambito molecular provém de estudos sobre EHF, que
¢ uma forma de EA rara, monogénica dominante. Modelos animais de EHF mostram uma
transmissdo sinaptica excitatéria cortical aumentada, com transmissdo sinaptica inibitdria
inalterada, o que demostra uma disfuncdo ao nivel da regulacdo do equilibrio
excitatorio/inibitério, como também demostraram que ocorre uma facilitacdo da inducdo e

propagacdo de DAC devido ao aumento da neurotransmissdo glutaminérgica (21).
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6. Tratamento

O tratamento farmacoldgico da enxaqueca pode ser dividido em duas categorias: tratamento
agudo e tratamento preventivo. Os pacientes que apresentam enxaquecas intensas com grande

frequéncia podem necessitarem destas duas abordagens (73).

6.1 Tratamento Agudo

A escolha do agente terapéutico para o tratamento de episodios agudos de enxaqueca deve
corresponder as necessidades do doente e dependem, na sua maior parte, das caracteristicas do

episddio, como a intensidade da dor da cefaleia, e a frequéncia e sintomas associados (74).

O tratamento é eficaz se o tratamento originar auséncia de dor, no prazo de duas horas apés o
inicio tratamento, como também promover a auséncia de sintomas associados a enxaqueca

como nauseas, vomitos, fotofobia ou fonofobia (75).

6.1.1Anti-inflamatoérios Nao Esteroides e Paracetamol

Anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINES) sdo a classe mais usada no tratamento agudo da
enxaqueca, pelas suas propriedades anti-inflamatérias, analgésicas e pela sua facil
disponibilidade como medicamentos de venda livre e vantagens farmaco-econdmicas. S&o
exemplos o &cido acetilsalicilico, ibuprofeno, diclofenac, naproxeno. Tém como principal
efeito a inibicdo da enzima ciclo-oxigenase, diminuindo assim a sintese de prostaglandinas a
partir do acido araquidonico, podendo diminuir a resposta inflamatéria neurogénica (16,76).
Se a enxaqueca apresentar uma intensidade ligeira a moderada, esta classe é uma boa opgéo

como primeira abordagem (74).

O paracetamol, ndo tem um mecanismo de a¢do completamente compreendido, seus efeitos
devem-se provavelmente pela inibicio da sintese de prostaglandinas. E um farmaco bastante
utilizado, mas apresenta menos eficdcia em comparacdo aos AINEs e deve ser usado como

primeira linha, caso o doente apresente intolerancia a esta classe, ou sofra de problemas
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gastricos, pois o paracetamol apresenta menos efeitos secundarios gastricos do que os AINEs
(74,77).

Podem ser ainda utilizadas combinagdes de substancias ativas. Uma bastante utilizada é o
paracetamol com cafeina e acido acetilsalicilico, que demostra eficacia superior em
comparagdo com estes fa&rmacos em monoterapia (78). CombinacBes que incluem opiéceos,
por exemplo, paracetamol e codeina, ndo devem ser utilizadas pois ndo apresentam grande
evidéncia de eficacia, principalmente comparada com a existente para AINEs como também
acrescenta o risco de inducdo de sensibilizacdo central e desenvolvimento de cefaleias por
excesso de medicacdo (CEM). Se o uso de opiaceos for necessario, uma combinacdo de

analgésico com tramadol pode ser uma melhor alternativa (74,79).

6.1.2 Triptanos

Uma outra classe terapéutica bastante utilizada no tratamento agudo sdo os triptanos. Estes
farmacos atuam como agonistas dos recetores de serotonina 5-HT-1B/1D, provocam a
constricdo das artérias cranianas e inibem a libertacdo de CGRP (16). O uso de triptanos esta
limitado a sua capacidade de vasoconstricdo. Tambem tendem a ser mais eficazes quando
administrados no inicio do episddio de enxaqueca em comparacao quando a administracao
ocorre quando j& houve progressdo ou quando caracteristicas de sensibilizacdo central estdo

presentes, como é o caso da alodinia (74,80,81).

Exemplos de triptanos usados incluem o sumatriptano, zolmitriptano, almotriptano,
rizatriptano, que apresentam um inicio de acdo mais rapido e naratriptano e frovatriptano, com
um inicio de acdo mais lento. Se o doente ndo apresentar alivio com um triptano em
especifico, outros da mesma classe poderdo ainda proporcionar alivio ao doente. E necessario
ter em conta que o uso destes fArmacos pode levar a um uso excessivo de medicacao, podendo

desencadear a transformacédo da enxaqueca episodica para enxaqueca cronica (16,82).

Estes farmacos sdo contraindicados em doentes com patologias cardiovasculares ou
cerebrovasculares, hipertensdo ndo controlada, enxaquecas hemiplégicas, enxaquecas com
aura de tronco cerebral, durante a gravidez e utilizagdo ap6s administracdo de triptanos ou

ergotamina nas 24 horas anteriores (74).
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Os triptanos sdo uma boa estratégia se o tratamento com AINEs ndo for eficaz, em caso de
dor ligeira a moderada, ou como primeira opcdo terapéutica em caso de ataque mais

incapacitantes (74).

6.1.3 Ergotamina

A ergotamina € um farmaco antigo que atualmente ndo deve ser considerado com opcao
terapéutica como alternativa aos triptanos. Contudo, pode ser ter espago no plano
farmacoterapéutico em doentes que ja utilizassem estes farmacos com bons resultados e sem
efeitos secundarios significativos, como também em situacbes mais especificas, como

enxaquecas com duracao superior a 48 horas (74,83).

A ergotamina provoca vasoconstricdo dos vasos cranianos, reduz a libertagdo de CGRP e de
inibicdo da transmiss@o nociceptiva das terminacGes nervosas dos nervos sensoriais

trigeminais centrais e periféricos (16,84).

Este farmaco produz vasoconstri¢cdo coronaria com alteracdes isquémicas e angina em doentes
com doenca arterial coronéria subjacente, sendo contraindicada neste tipo de doentes, como
também, em individuos com doenca vascular periférica, doenca coronéria hipertensdo néo

controlada, disfuncdo hepatica e renal e em mulheres gravidas ou em idade fertil (74).

Também deve ser evitado o uso em doentes com enxaqueca hemiplégica, enxaqueca com aura

do tronco cerebral, e enxaquecas com auras prolongadas (85).

Os doentes que usam com frequéncia farmacos para o tratamento agudo das suas enxaquecas
devem ser aconselhados para a utilizagéo cautelosa pois a toma de AINEs quinze ou mais dias
por més ou a combinacdo de analgésicos, opioides, ergotamina e seus derivados ou triptanos

dez ou mais dias por més aumenta o risco de desenvolver CEM (8).

6.1.4 Gepants

Os gepants sdo uma escolha de terceira linha caso os triptanos ndo demostrem eficacia no
doente. Estes farmacos, como 0 ubrogepant e rimegepant, atuam como antagonistas dos

recetores de CGRP, limitando assim a vasodilatacéo inflamatdria neurogénica, porém nédo
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sdo vasoconstritores. Por ndo apresentarem capacidade de vasoconstricdio podem ser
igualmente uma opcéo terapéutica quando os triptanos estdo contraindicados ou em doentes

que desenvolveram cefaleias por uso excessivo de triptanos (16,82,83).

6.1.5 Ditans

Tal como o0s gepants, os ditans podem ser considerados uma opc¢do de terceira linha de
tratamento agudo para a enxaqueca uma vez que também ndo induzem vasoconstricao,

podendo ser utilizados em doentes em que os triptanos sdo contraindicados (83,86).

Dentro desta classe esta, atualmente, apenas incluido o farmaco lasmiditan, antagonista
especifico do recetor de serotonina 1F, que possivelmente conduz a uma diminuicdo do
extravasamento plasmatico, diminuindo a inflamacdo da dura-maéter e neurénios ativados, no

nucleo caudalis trigeminal (86).

6.1.6 Antieméticos

A nausea é um dos sintomas mais comuns durante a enxaqueca. Em doentes com nausea
moderada pode ser utilizado um antiemético em combinacdo com AINES ou triptanos, sendo
que o farmaco que apresenta mais evidéncia atualmente é a metoclopramida. Em casos de
nadusea mais severa e em individuos que demostrem emese no inicio do episédio,
sumatriptano ou triptanos em formulacdo intranasal, como zolmitriptano, podem ser

recomendados (74,87).
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6.2 Tratamento Preventivo

A abordagem de tratamento preventivo esta indicada para doentes em que demostrem
episodios de enxaqueca recorrentes que interferem no seu dia a dia e na sua qualidade de vida
apesar do uso de medicagédo para tratamento agudo, ou que apresentem cefaleias frequentes,
como quatro ou mais episodios por més, pelo risco de desenvolvimento para enxagueca
cronica ou que apresentem EHF, enxaqueca com aura do tronco cerebral ou sintomas de aura

desconfortéveis, frequentes ou prolongados (73).

O tratamento preventivo é considerado eficaz se conseguir reduzir por 50% dentro de trés

meses a frequéncia de ataques de enxaqueca ou a reducao de dias destes episodios (73).

Existem diversas categorias farmacoldgicas como farmacos antiepiléticos, antidepressivos,
blogueadores beta, antagonistas de seratonina, toxina botulinica entre outros, que se pode
escolher de acordo com a eficécia, possiveis efeitos adversos e perfil do doente (73).

6.2.1 Antiepiléticos

Esta classe é cada vez mais usada para a profilaxia da enxaqueca.

Pode ser utilizado &cido valproico, ou divalproato sédico (combinacéo de &cido valproico e
valproato de sodio) (73).

Este farmaco demostra acdo através do aumento da inibicdo GABAérgica e do bloqueio de
canais de ides excitatorios como sodio dependentes de voltagem e canais de célcio, pode
inibir a proteina cinase C, um regulador da neurotransmissdo do glutamato e diminui a
expressdao de CGRP (88).

Os efeitos adversos do acido valproico incluem fadiga, tonturas, nauseas, tremores e aumento
de peso (89).

O topiramato é outro farmaco bastante utilizado. Atua em vérios alvos moleculares como
canais de sodio dependentes de voltagem e canais de célcio e modula canais de potassio

dependentes de voltagem, o que permite um aumento da inibigcdo da atividade neuronal e uma
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diminuicdo da excitabilidade neuronal. Também inibe recetores de glutamato do subtipo
cainato e AMPA, inibe o aumento da libertacdo de dopamina, reduz a concentragoes
extracelulares de glutamato e aspartato em situacdes de altas concentracfes e aumenta as
concentracdes de GABA. O topiramato é ainda um inibidor moderado da anidrase carbdnica,
influencia o pH do microambiente cerebral e conseguindo assim modular canais de i6es
dependentes de voltagem. De igual modo, exibe capacidade de diminui¢do da libertacdo de
CGRP (88,90).

Apresenta eficacia comparavel a amitriptilina (com alguns parametros de qualidade superiores
como, por exemplo, satisfacdo em relacdo ao peso)(91). O topiramato é preferivel em
comparacao ao &cido valproico uma vez que existe maior evidéncia de qualidade superior e

ndo provoca ganho de peso nos doentes (92).

As reacOes adversas mais comuns do topiramato sdo parestesias, hipoestesias, dificuldades na
concentracdo e memoria, fadiga, diminuicdo de apetite, diarreia, litiase renal e parageusia
(73).

A gabapentina e a zonisamida, poderdo ser alternativas mas necessitam de mais estudos para

avaliar a sua eficacia. (93)

Outros antiepiléticos como clonazepam, lamotrigina, oxcarbazepina, pregabalina ou

vigabatrina, ndo demostraram eficécia na reducéo da frequéncia das cefaleias (94).

6.2.2 Bloqueadores Beta

Esta classe ¢ uma das mais usadas no tratamento profilatico e tém eficacia na ordem dos 50%
na producéo do efeito de reducdo da frequéncia dos episddios de enxaqueca em mais de 50%.
Dentro desta classe de farmacos o propranolol, bloqueador beta ndo seletivo, e o metoprolol,

bloqueador seletivo para beta-1, sdo 0s que apresentam eficacia mais consistentemente (73).

Os bloqueadores beta com atividade simpaticomimética intrinseca como acebutolol,

alprenolol, oxprenolol, pindolol ja ndo sdo eficazes para a prevencdo da enxaqueca (73).
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Estes farmacos sdo contraindicados para doentes que apresentem asma ou doenca pulmonar
obstrutiva crénica, doenca de Raynaud, doenga vascular periférica e deficiéncias ao nivel da

conducao atrioventricular (73).

Estes farmacos sdo geralmente bem tolerados, mas apresentam como efeitos adversos
sonoléncia, fadiga, letargia, perturbacdo no sono, sintomas gastrointestinais, hipotensé&o,

bradicardia, depresséo, perturba¢do na memoria e alucinacgdes (73).

6.2.3 Antagonistas dos Recetores de Célcio

Desta classe a flunarizina, € 0 composto mais estudado para a prevencdo de enxaguecas. Este
farmaco é um antagonista nao seletivo dos canais de calcio e também j& foi demostrado que
bloqueia recetores de sédio dependentes de voltagem. Ambas as caracteristicas levam a uma
reducdo da excitabilidade neuronal e a normalizacdo da hiperexcitabilidade cortical. Também

atua como antagonista dos recetores D2 de dopamina (88).

6.2.4 Antidepressivos

Os antidepressivos podem ser (teis para o tratamento de outras situacdes para além de
depressdo, como é o caso da dor crénica, incluindo as cefaleias, independentemente da
presenca de depressdo. Normalmente, o efeito ocorre mais rapidamente e com doses menores

do que é necessario para o tratamento da depressao (73).

O efeito destes farmacos ao nivel das cefaleias deve-se a inibicdo da recaptacdo de

noradrenalina e serotonina ou funcionam como antagonistas dos recetores de serotonina (73).

Uma das classes de antidepressivos mais usada para a prevencdo da enxaqueca S0 0S
antidepressivos triciclicos, sendo que apenas a amitriptilina foi comprovada como sendo

eficacia nesta indicacéo (73).

Este farmaco inclui alguns efeitos adversos como boca seca, sabor metalico, obstipacéo,
tonturas, taquicardia, visdo turva e retencdo urindria devido aos efeitos antimuscarinicos.
Inclui outros efeitos adversos como o ganho de peso, sedacdo, hipotensdo ortostéatica,

taquicardia reflexa, prolongacao do intervalo QT (73).
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Para os inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (SSRI) e outros tipos de
antidepressivos a evidéncia é contraditoria e insuficiente. Apenas para a clomipramina e
sertralina existem ensaios clinicos controlados, por randomizacao, em que foi determinado
que ndo eram eficazes para a prevencdo de enxaquecas, para 0s restantes antidepressivos
apenas estdo disponiveis ensaios clinicos ndo controlados por aleatoriza¢do ou ensaios abertos
(73).

Como os SSRI sdo mais bem tolerados na maioria dos doentes, em compara¢do aos
antidepressivos triciclicos, estes farmacos podem ser uteis em doentes que apresentam

conjuntamente depressao (73).

Dos inibidores de recaptacdo de serotonina e noradrenalina, a venlafaxina é o farmaco que

mostrou eficacia para esta indicacédo (95).

6.2.5 Anticorpos para o Péptido Relacionado com o Gene da Calcitonina (CGRP)

Anticorpos com alvos relacionados com o CGRP sdo a classe mais recente e apresentam
varias vantagens, nomeadamente, um tempo de acdo mais longo, maior especificidade e a ndo
inclusdo do efeito vasoconstritor. Atualmente existem trés farmacos direcionados para o

CGRP, eptinezumab, fremanezumab, galcanezumab e um para o seu recetor, erenumab (96).

Esta recomendado o seu uso como opc¢ao terapéutica, em doentes que apresentem enxaquecas
episodicas debilitantes de baixa frequéncia ou apenas de alta frequéncia, ou enxaqueca
cronica, que tenham utilizado pelo menos duas medicacdes preventivas sem resultado ou que
ndo possam usar outros tratamentos preventivos, devido a reacdes adversas ou comorbilidades
97).

Como néo ultrapassam a BHE, pelo seu elevado peso molecular, atuando apenas ao nivel
periférico em estruturas que incluem o ganglio trigeminal e as meninges, reduzem a
probabilidade de provocarem reagdes adversas relacionadas com o SNC, o que é comum

acontecer com diversos tratamentos farmacoldgicos de profilaxia (96).

O erenumab é administrado mensalmente por via subcutanea, em doentes com enxaqueca
episddica e cronica. Os efeitos terapéuticos, sdo mais notérios apds o terceiro més de

administragdo deste farmaco. Os efeitos adversos mais comuns incluem nasofaringite/ infecéo
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viral do trato respiratdrio superior, infecdo do trato respiratdrio superior, reacdes no local de
injecéo. (97).

O galcanezumab ¢ igualmente administrado mensalmente por via subcutanea e apresenta
eficacia para enxaqueca episodica e cronica. Apos a cessdo do tratamento e nos durante quatro
meses subsequentes, ocorreu ainda uma diminuicdo da frequéncia das enxaguecas em
comparacdo ao grupo de placebo. Este anticorpo é o Unico que para além da prevencdo da

enxaqueca tém eficacia demostrada na prevencdo de cefaleias em salvas (97).

Os efeitos adversos do galcanezumab sdo ligeiros e autolimitados. Os mais comuns sao
reacOes no local da administracdo, nasofaringite, sinusite, lombalgia, dor no pescoco e
extremidades e infe¢Bes no trato urinario (97).

O fremanezumab demostrou eficacia no tratamento da enxaqueca episddica e crénica como
também exibiu reducdo nos sintomas associados com a enxagueca cOmo nausea ou vOmitos,
fotofobia e sonofobia (98-100). E administrado em dose mensais ou trimestrais,
subcutaneamente. Os efeitos adversos mais usuais, deste anticorpo monoclonal, séo a dor no

local da injecéo, cefaleias, nasofaringite, gastroenterite e lombalgia (97).

O eptinezumab também demostrou eficdcia contra a enxaqueca episodica. A sua
administracdo é realizada por via intravenosa a cada trés meses. Rea¢6es de hipersensibilidade
como urticaria, rubor, erupcbes cutdneas e prurido, nasofaringite, infecbes respiratorias
superiores, nauseas, artralgia, infeces do trato urinario, tonturas, e ansiedade foram os efeitos

secundarios encontrados com maior frequéncia para este farmaco (97).

6.2.6 Outras opgdes de tratamento

Outras classe de farmacos com algum resultados positivos em pequenos estudos controlados
por randomizagéo, sdo o lisinopril, inibidor da enzima conversora de angiotensina, (101) e
candesartan, antagonista do recetor 1 da angiotensina Il (102). Noutro estudo, em comparagéo
com o propranolol, foi demostrado que o candesartan prevenia a enxaqueca num nivel

semelhante ao propranolol (103).
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A ciproeptadina, antagonista dos recetores de serotonina, histamina H1 e recetores
colinérgicos muscarinicos, € muito utilizada no tratamento da prevencdo de enxaqueca em

criancas (73).

Existem alguns suplementos para a prevencao da enxaqueca que sdo bastante acessiveis como
a melatonina, coenzima Q10, magnésio e riboflavina, mas os estudos que apoiam a sua

eficécia sdo reduzidos (92).

6.2.7 Tratamento da enxaqueca com aura

Atualmente, o tratamento profilatico foca-se na cefaleia, sendo que ndo existe agentes

terapéuticos que demostram de forma consistente efeito na aura tipica (13).

Um dos possiveis farmacos a ser utilizados é a lamotrigina, em ensaio clinico aberto,
demostrou uma reducdo da frequéncia da aura em 50% e da intensidade dos sintomas, em
75% dos participantes (104).

Em doentes com EHF, num estudo de pequenas dimensGes, através de administracdo de
cetamina, antagonistas dos recetores N-metil-D-aspartato (NMDA), por via intranasal, foi
verificado uma diminuicéo ligeira da duracdo e da intensidade da aura. Isto pode dever-se a
inibicdo de DAC, que pode ocorrer com a administracdo de antagonistas de recetor do
NMDA-glutamato (105).

6.2.8 Tratamento da Enxaqueca Cronica

Nos doentes que sofrem de enxaquecas cronicas deve ser descontinuado uso de excessivo de
medicacdo para tratamento agudo, caso seja 0 caso, juntamente com terapéutica profilatica
(69).

O tratamento profilatico classico inclui blogueadores beta, topiramato ou valproato. Destes
farmacos, o mais estudado para esta situacdo clinica é a topiramato, sendo mesmo sugerido a
possibilidade de conseguir prevenir a progressao de enxaqueca episodica para cronica como

também da inducdo de remissdo de enxaqueca cronica para episodica (69,106,107).
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Outros farmacos com algum nivel de evidéncia sdo candesartan, amitriptilina, valproato |,
gabapentina e tizanidina. Caso estes farmacos ndo mostrem eficacia, outra opcdo terapéutica

sdo os anticorpos para 0 CGRP ou seu recetor (69).

Todas as opgdes terapéuticas com indicacéo para a enxagueca cronica, apresentam igualmente

indicacdo para a enxaqueca episédica, com excecdo da toxina botulinica do Tipo A (BtA).(69)

A administracdo da BtA consiste, trimestralmente, na injecdo em masculos da regido frontal,

temporal, occipital e no pescoco (69).

A BtA afeta diretamente os processos de sinalizacdo neuromuscular pela inibicdo da
libertacdo de acetilcolina, produzindo uma denervacdo quimica e paralisia dos musculos
estriados. Apesar da inibicdo neuromuscular aliviar alguma dor ndo é suficiente para explicar

toda a sua capacidade analgésica (108).

Um dos mecanismos adicionais possiveis € uma reversdo da sensibilizacdo em fibras
nociceptivas meningeais pela captacdo e transporte axonal de BtA nos nociceptores
periféricos a aferentes na dura-mater, onde pode ocorrer uma inibicéo da libertacdo de CGRP.
Esta suspeita deve-se a diminuicdo dos niveis deste péptido, no intervalo entre enxaquecas
nestes doentes, como também pela diminuicdo de alodinia craniana, o que indica uma

diminuicdo da sensibilizacao central (69).

Em questdo aos efeitos secundarios desta terapéutica, nao foram reportados efeitos
secundarios sistémicos para BtAe os efeito mais comuns incluem dor cervical, fraqueza

muscular e dor no local da injecdo (92).

6.2.9 Tratamento ndo farmacoldgico

Estdo disponiveis diversas terapias ndo farmacoldgicas que podem apresentar beneficios aos
doentes com enxaquecas, sozinhas ou em associacdo ao tratamento farmacoldgico.
Proporcionam uma abordagem multidisciplinar a gestdo clinica, enquanto minimizam a
exposicdo desnecessaria a medicamentos. As terapias desta categoria que apresentam mais

evidéncia sdo a neuromodulagéo e terapia comportamental (92).
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Para o tratamento da enxaqueca, a neuromodulacdo pode incluir dispositivos implantados e

dispositivos ndo-invasivos (92).

Os dispositivos de neuromodulacdo ndo invasivos que podem ser usados para o0 tratamento
agudo e preventivo, incluem estimulacdo magnética transcraniana de impulso Unico (s-TMS)

e estimulacdo externa do nervo trigémio (e-TNS) (92).

O dispositivo s-TMS é colocado na regido do occipital, pelo doente, para dar o impulso
eletromagnético. A inducédo eletromagnética estimula a libertacdo de uma corrente elétrica no
couro cabeludo e para as camadas superficiais do cortex. Em modelos animais mostra a
capacidade de inibicdo quimicamente e mecanicamente da DAC. (109)e-TNS funciona
através de elétrodos que sdo colocados na testa que transmitem transcutaneamente impulsos
elétricos que estimulam potenciais de acdo nos ramos supratroclear e supraorbitais no nervo
otico. O uso prolongado deste dispositivo parece modelar lentamente regides cerebrais que
proporcionam regulagdo descendente da dor aos nociceptores trigeminovasculares envolvidos

no inicio de um ataque de enxaqueca (110).

A estimulacdo ndo invasiva do nervo vago e neuromodulacdo elétrica remota foram
aprovados também para o tratamento agudo da enxaqueca. Os beneficios deste tipo de terapia
por enquanto estdo limitados a curto prazo pois os dados de efeitos a longo prazo séo ainda
insuficientes (92).

Terapias comportamentais incluem terapia cognitiva comportamental, bio feedback e treinos
de relaxamento. Sdo uma opc¢do de tratamento para muitos pacientes, como os que incluem
sintomas de patologias psicoldgicas ou condi¢Oes especiais como gravidez, ou preferéncia por
terapia ndo farmacoldgica (92).

Outras opcdes terapéuticas como fisioterapia, gestdo de sono, acupuntura e modificagdes

dietéticas, apresentam menor evidéncia de eficacia (92).
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7. Enxaqueca e Disfuncao Microcirculatoria

7.1 Alteracdes correlacionadas com outras doencas

Biomarcadores relacionados com grandes vasos, como aterosclerose, estdo associados a
doencas cerebrovasculares, mas ainda néo foi encontrado nenhum mecanismo comum com a

enxaqueca (111).

Em simultaneo, existem alguns dados em que danos microvasculares podem ter implicacao no
mecanismo da enxaqueca. E o caso da presenca de micro-hemorragias cerebrais, caracteristica
de doenga microcirculatoria, resultante da disrup¢do da camada endotelial dos pequenos
vasos. Normalmente sdo encontradas em doentes mais idosos com enxaquecas. A presenca
destas micro-hemorragias cerebrais ndo depende de ser EA e ESA sem aura, contudo, a EA

apresenta uma maior prevaléncia de micro-hemorragias cerebrais infratentoriais (6).

7.1.1 Arteriopatia cerebral autossomica dominante com enfartes subcorticais e
leucoencefalopatia (CADASIL)

Num numero crescente de doentes com enxaquecas, avaliado por ressonancia magnética
cerebral, é descrita a presenca de hiperintensidades difusas ou focais na substancia branca.
Estas alteracbes sdo caracteristicas de um grupo de doencas, denominadas doencas
cerebrovasculares de pequenos vasos (DCPV), sendo a Arteriopatia Cerebral Autossomica
Dominante com Enfartes Subcorticais e Leucoencefalopatia (CADASIL) a mais comum deste
grupo (112).

CADASIL ¢é uma doenca autossomica dominante, caracterizada por mutacbes no gene
NOTCHS3, que codifica para o recetor transmembranar expresso em células vasculares no
masculo liso, quer a nivel cerebral quer a nivel sistémico, leva & degeneracdo destas células.
Nesta patologia, apds o surgimento das EA, que acontece na segunda ou terceira década de
vida, os doentes desenvolvem episodios isquémicos transitérios e AVCs durante os 40 e 50

anos, acompanhada por diminuig¢éo cognitiva precoce (113).
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A nivel histolégico os doentes com CADASIL apresentam células musculares lisas vasculares
com depdsitos granulares de proteinas NOTCH3 adjacentes e espessamento fibroso das

paredes arteriais (114)

Em doentes com CADASIL também foi demonstrado que ocorre reducédo de fluxo sanguineo
e baixa taxa média de metabolizacdo da glucose regional cerebral (115), o que pode indicar
que as flutuagbes na pressdo arterial, que normalmente sdo compensadas por mecanismos
autorreguladores ao nivel da microcirculacdo, podem provocar hipoperfusao focal e periodos

de comprometimento de fluxo sanguineo em caso de reducao da adaptacéo vascular (113).

Também nesta patologia, estes doentes apresentam uma vasoreatividade cerebral mais
reduzida apos a inalagéo de didxido de carbono como também uma hiperemia reativa, na pele,
comprometida. A hiperemia reativa envolve trés tipos de mecanismos: 1) resposta miogénica
secundaria as modificacdes de alongamento e pressdo transmural; 2) resposta metabolica
relacionada com adenosina; 3) resposta de tensdo de cisalhamento relacionada com
prostaciclina, NO, e ativacdo dos canais de potassio. Nesta patologia parece existir uma

deficiéncia destes mecanismos compensatorios do fluxo sanguineo (113,116,117).

7.1.2 Hemiparesia Infantil Hereditaria com Tortuosidade Arteriolar Retiniana e
Encefalopatia (HIHRATL)

Outras patologia mais rara, como as derivada da mutacdo na cadeia alfa 1 no colagénio tipo
IV (Col4Al) € outro exemplo de DCPV. Mutacdo no gene que codifica Col4Al, componente
essencial da membrana basal, provoca Hemiparesia Infantil Hereditaria com Tortuosidade
Arteriolar Retiniana e Encefalopatia (HIHRATL). Em alguns destes doentes a enxaqueca €
um sintoma prevalente (118). Histologicamente, em ratinhos, a membrana basal dos vasos
cerebrais é afetada, com disrupcdes locais, espessamento irregular e dilatacdo das células
endoteliais.(114)
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7.1.3. Vasculopatia Retiniana com Leucoencefalopatia (RCLV)

MutagOes no gene que codifica para a enxima TREX1 causam vasculopatia retiniana com
leucoencefalopatia (RCLV), que é caracterizada por perda progressiva da visao e sintomas
neuroldgicos como perturbacBes cognitivas, depressdo e enxaqueca (119). A nivel
histolégico, o tecido cerebral apresenta necrose da substancia branca, necrose fibrosa e

trombose nos microvasos com inflamag&o perivascular (114).

Estas patologias genéticas indicam que ocorre uma disfuncdo neurovascular na fisiopatologia

da enxaqueca (113).

7.1.4 Acidente vascular cerebral

A enxaqueca é um fator de risco para AVC, principalmente a EA, que ndo sdo explicados
totalmente por fatores de risco cardiovasculares. Foi analisado num estudo doentes com EA e
ESA, com idades meédias de 40 anos os parametros de onda de pulso arterial de
microcirculacdo cerebral do cortex frontal, durante o periodo interictal. O valor mais elevado
deste parametro que foi verificado nos doentes com enxaqueca, principalmente nos doentes
com EA sugere uma ligeira vasoconstricdo das arteriolas cerebrais. Uma das explicacfes é a
existéncia de disfuncdo endotelial, pois esta é caracterizada pela diminuicdo da

biodisponibilidade de vasodilatadores como NO (120)

7.1.5 Glaucoma

A enxaqueca é significativamente mais comum em glaucoma de tensdo normal, subtipo de
glaucoma de angulo aberto, do que em qualquer outro glaucoma. A maior frequéncia de
enxaqueca e vasoespasmos em mulheres pode contribuir para a maior frequéncia deste tipo de
glaucoma neste sexo. A alteragdo da autorregulagdo do fluxo sanguineo na cabeca do nervo
Otico pode resultar numa diminuicdo da pressdo de perfusdo ocular, no aumento de
viscosidade do sangue ou no aumento de resisténcia vascular. Deste modo 0s vasoespasmos
podem conduzir a uma deficiéncia na autorregulacdo do fluxo sanguineo, podendo ser um

fator de risco para o glaucoma (121).
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7.2. Alteracdes Morfologicas e Funcionais
7.2.1 Alteracdes da microcirculacéo cerebral

Os microvasos cerebrais estdo implicados nas alteragdes do fluxo sanguineo que ocorrem
durante a DAC. Geralmente é aceite que, durante os episodios de enxaqueca, a alteracdo na
atividade neurologica precede as alteracGes vasculares. Contudo existem alguns dados que
indicam, pelo contrério, a possibilidade de eventos vasculares conseguirem induzir DAC. Um
deles é a capacidade do péptido endotelina-1 (ET-1), um potente vasoconstritor, de induzir
alteracdes caracteristicas de DAC, no cortex cerebral de rato, como também, ET-1 ndo
apresentar esta propriedade quando ndo existe perfusdo intacta, 0 que sugere que um evento
vascular atua como um estimulo para a DAC (122). Também para esta hip6tese contribui a
observacdo de deslocacdo das alteragdes vasomotoras no cortex cerebral a uma velocidade
superior as alteracGes neuronais com um padrdo diferente (em padrdo sinuoso ao longo das
arteriolas individuais em comparacdo ao padrdo concéntrico parenquimatoso de DAC)
dissociado das alteracGes neuronais (estendiam-se para além das margens da propagacdo da
onda de DAC parenquimatosa) (114,123).

A andlise da microcirculacdo cerebral, em oito doentes com idades compreendidas entre 21-
41 anos, durante periodos de EA prolongada, sugere que ocorre hipoperfusdo no cértex
cerebral, pois é observada uma diminuicdo da amplitude da onda de pulso arterial na
microcirculacdo cerebral, em areas do cortex correspondentes a topografia dos sintomas de
aura (124). Esta hipoperfusdo ocorre devido a uma diminuicdo da necessidade metabdlica
celular, que, consequentemente leva a uma diminuicdo de libertacdo de metabolitos
vasodilatadores conduzindo a vasoconstricdo, o que apoia a hipdtese de depressédo alastrante
cortical neural, em vez de mecanismo isquémico, pois se fosse essa situacdo, 0 que seria
encontrado era um aumento da necessidade metabdlica, assumido por uma area com um valor
elevado de extragdo de oxigénio (124). Num grupo semelhante de oito doentes, com idades
compreendidas entre 21-41 anos, durante episodios de aura prolongada, foi ainda notado um
aumento da resisténcia da microcirculacdo nas regides occipital, temporal, parietal e frontal
contralaterais a dos sintomas de aura e reducdo do fluxo sanguineo cerebral do coértex
cerebral. A reducdo da amplitude de pulso arterial cerebral sugere a ocorréncia de
vasoespasmo microvascular, o que indica possivelmente a existéncia de disfuncdo endotelial
no coértex cerebral (125). A disfuncdo endotelial € caracterizada pela reducdo da

biodisponibilidade de vasodilatadores (como o0 NO), pelo aumento dos fatores de
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contracdo derivados do endotélio, e, portanto, pela diminuicdo da capacidade de
vasodilatacdo. Estd presente também uma agdo pro-coagulante, pro-inflamatéria, e

proliferativa, que predispGe a uma maior taxa de eventos isquémicos vasculares (125).

Noutro estudo, de forma semelhante, foi observado que doentes com ES e ESA, durante o
periodo interictal, periodo entre dois episodios de enxaquecas, exibiam uma distensibilidade
da parede arterial mais elevada conduzindo a uma maior pulsatilidade nos vasos
intracranianos da dura-mater, o que pode levar a um estimulo mecanico dos nociceptores que
inervam a vasculatura desta estrutura, podendo ter um papel na promoc¢édo da sensibilizacéo

dos aferentes trigeminovasculares (126,127).

7.2.2 Alteragdes da microcirculagao oculares

A enxaqueca esta associada a varias patologias oculares como é o caso de o glaucoma de
tensdo normal, do estreitamento da camada da fibra nervosa da retina (RNFL), de deficiéncias
no campo visual e de complica¢bes isquémicas da retina e nervo Otico (128). Pela sua
acessibilidade, o leito microvascular do fundo ocular tem sido usado nos Gltimos anos como
“janela” para a avaliagdo da microcirculagdo cerebral, considerando que tanto o olho como o

cérebro sdo profundidos por ramos da artéria carétida interna.

As lesdes microvasculares visiveis em exames de imagem vasculares da retina, incluindo o
diametro dos vasos retiniano e sinais de retinopatia ttm sido considerados marcadores
eficazes no estudo da microcirculacdo em doencas cerebrovasculares, no entanto a sua

utilidade a sua avaliacdo na enxaqueca nao € clara (111).

Num estudo de coorte, numa populacdo com idades entre os 45 e os 89 anos, nao foi
encontrada associacao entre a presenca de enxaqueca e lesdes microvasculares na retina. Por
outro lado, também ndo foi demonstrado a existéncia de diferenca entre os calibres arteriolar e
venular entre os grupo com enxaqueca e controlo (111). Curiosamente, noutro estudo coorte,
com doentes entre os 49 e 97 anos de idade, verificou-se 0 oposto. Os doentes com historia
prévia de enxaqueca sem aura, apresentavam arteriolas retinianas mais estreitas em
comparacdo aos doentes sem enxaquecas. Os estreitamentos das arteriolas da retina podem
resultar da vasoconstri¢do, o que sugere que o tonus arteriolar na retina e no cortex cerebral é

anormal nos doentes com enxaqueca, principalmente com ESA (129).
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Em outro estudo coorte, numa populacgdo entre os 45 e os 64 anos, foi observado conclusfes
semelhantes onde, mesmo excluido os fatores de risco cardiovasculares, existia associacdo

entre EA e sinais de danos microvasculares na retina (130)

A cabeca do nervo Otico estd exposta a stress, particularmente a ldmina crivosa (LC), estrutura
semelhante a uma peneira localizada ao nivel da esclerética com grande rede de capilares que
fornecem nutrigdo e oxigénio as células ganglionares da retina. LesGes na LC podem levar a
deterioracdo das fibras do nervo 6tico, podendo ser causadas, por exemplo, pela hipoperfusédo

associada aos ataques de enxaquecas (128,131).

Um estudo mostrou que os doentes com enxagueca com e Sem aura apresentavam espessuras
de RNFL e LC mais finas como também a LC estava a uma maior profundidade em
comparacdo com os individuos saudaveis. Provavelmente a razdo destas alteracdes deve-se
também a ataques vasospasmaticos isquémicos, pelas enxaquecas. O desgaste de LC pode ser
um achado precoce de glaucoma em doentes com enxaqueca, sendo o exame oftalmoldgico

completo uma ferramenta Util para detetar complicacGes isquémicas da enxaqueca (128).

De igual modo, os doentes com EA apresentam uma zona avascular foveal (ZAF)
significativamente maior e uma densidade vascular superficial foveal reduzida em
comparagdo com os individuos controlo. O aumento da area ZAF encontrada nos doentes com
EA sugere a possibilidade de microangiopatia que afeta a retina, 0 que pode ser o resultado de
eventos isquémicos microvasculares ou remodelacdo capilar adjacente a ZAF normal como é
sugerido em outras doencas, como diabetes mellitus. A detecdo da diminuicdo da densidade
vascular nos doentes com enxaqueca com aura também apoia a hipdtese de doenca

microvascular retiniana (132).

7.2.3 Alteracdes de microcirculagdo cuténea

Em doentes com EHF1 foi demonstrada a presenca de alteracBes estruturais nos pequenos
vasos. Foram encontradas alteragdes patologicas que se assemelham a oncose, tipo de reacdo
celular a lesGes, que ocorre geralmente antes da morte da célula, caracterizada pela perda de
controlo do volume pela célula, que conduz a uma expansdo macica do citosol e organelos
intracelulares. A presenca destas alteragdes nos vasos da pele e musculo esquelético sugere

gue outros vasos para além dos cerebrais apresentam danos em consequéncia de EHF1 (112).
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As bidpsias utilizadas foram realizadas durante o periodo interictal, 0 que sugere que estas
alteracdes vasculares ndo sdo consequéncia direta dos ataques de enxaqueca, mas Sim,
possivelmente, de falhas ao nivel dos canais de célcio que provocam excitabilidade neuronal
anormal, induzindo assim os episddios de enxaqueca. Igualmente, as desregulacdes das
correntes de calcio desempenham um papel importante no desenvolvimento de oncose como
também a presenca de edema em imagens de ressonancia magnética cerebral, em doentes com
EHF1, apoiam esta teoria (112).

Em biopsias de pele e mdsculo de 40 doentes com enxaqueca, entre 8-58 anos, que
apresentavam hiperintensidades difusas ou focais na substdncia branca por andlise de
ressonancia magnética, a analise a nivel estrutural revelou que cerca de 80% dos doentes
apresentava alteracfes patoldgicas ao nivel dos pequenos vasos, em que 15% destes
apresentavam caracteristicas morfologicas caracteristicas com o disgnéstico de CADASIL
(133). Nos restantes casos, as caracteristicas morfologicas ndo correspondiam a nenhuma
patologia conhecida. As alteracdes patologicas extracelulares mais frequentemente observadas
foram estruturas vesiculares ou vacuolos na matriz extracelular. Em seis doentes, o0s
microvasos mostraram apenas forma irregular e limen de vasos colapsado. Em trés casos a
lamina basal estava espessa e noutros dois apresentava multiplicacéo das suas camadas. Estas
alteracBes foram visiveis tanto em pequenas artérias como em capilares. A presenga da lamina
basal espessada sugere perturbacdes nos compostos da matriz extracelular. E possivel que este
grupo de pacientes seja diagnosticado com colagenopatia ou laminopatia por exemplo, no
futuro (133).

No entanto, a maioria destes doentes apresenta alteracdes ultra-estruturais ndo especificas nos
vasos, tais como ativacdo endotelial, acumulacdo mitocondrial patoldgica, e edema celular.
Estas alteracdes especificas ndo caracteristicas sdo provavelmente secundarias a outras
alteracdes bioquimicas ou funcionais. Algumas destas anomalias ndo especificas parecem ser

do mecanismo fisiopatologico de uma determinada doenga (133).

Neste tipo de doentes pode ser importante avaliar o risco de AVC isquémico e de outras
doencas vasculares, pois o0 risco de AVC é maior em doentes que apresentam estas duas
doengas do que separadamente. Possivelmente este grupo de doentes deveria ser o alvo de
terapias especiais e outras estratégias preventivas que impediriam possiveis danos cerebrais
(133).
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Noutro estudo, por um método experimental em que foi realizado imagens 2D de parametros
das pulsacdes sanguineas através da utilizacdo de uma cdmara digital monocromaética para a
imagem de pulsacdo de sangue e uma camara digital infravermelha para a imagem
termografica, analisou-se a microcirculacdo cutanea, em mulheres com enxaqueca, com idade
média de 35,7 anos. Foi encontrado assimetria nas pulsacdes de sangue e fornecimento
assincrono de sangue, do lado direito e esquerdo da face, o que sugere a lateralizacéo do fluxo
sanguineo na enxaqueca, durante o periodo interictal. Esta assimetria de fluxo sanguineo pode
estar associada a disfuncé@o do controlo vascular autondmico devido a sensibilizacdo central.
A assincronia da perfusdo do sangue facial é correlacionada com o lado da dor da cefaleia
unilateral, o que pode ser Util como biomarcador no diagnostico da doenca (134). No mesmo
estudo, em doentes com historia familiar de enxaquecas (que ndo apresentavam a doenca)
revelavam um maior grau de amplitudes de assimetria da perfusdo sanguinea facial em
comparagdo com 0 grupo controlo, o que pode representar um fator de risco para o
desenvolvimento desta patologia (134).

Noutro estudo, em doentes com idades entre 0s 18 e 0s 56 anos com enxaqueca, Com e sem
aura, de caracter predominantemente episdédico da doenca, observou-se uma grande
heterogeneidade espacio-temporal na microcirculagdo cutanea, apos provocacdo de capsaicina
(farmaco que induz libertacdo de vasodilatadores pelas terminacdes nervosas aferentes) em
comparacdo com individuos saudaveis. Para além disso verificou-se também assimetria na

distribuicdo da perfusédo entre as hemifases (135).

Contudo, existem alguns estudos em que indicam que ndo existe diferencas na reatividade
microvascular, uma vez que ndo foram observadas alteracbes na perfusdo induzida pela
administracdo por de acetilcolina (i.e., libertador de NO), nitroprussiato de sédio (i.e., doador
de NO) e CGRP ou por aquecimento local da pele. A diferenca pode dever-se & utilizagdo de
dispositivos de menos sensiveis de analise da microcirculacdo cutdnea dos doentes, como

alguns modelos de laser Doppler (136,137).

Em 58 doentes com EA e ESA, foi realizado medicGes da velocidade de eritrocitos nos
capilares das unhas, apos provocacao de frio, sendo observado paragem do fluxo sanguineo
devido a vasoespasmos, ndo ocorrendo diferenca entre doentes com EA e ESA (138)
Igualmente, 0 mesmo método foi utilizado em doentes apds oito semanas de tratamento de

profilaxia para as enxaquecas e apenas em um doente, a reacdo de vasoespasmos persistiu, 0
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que que pode indicar, que é um bom método de monitorizacdo de eficicia de resposta de
tratamento profilatico (138)

A reacdo do fluxo sanguineo da pele a calor, abaixo do limite da dor (43°C), ocorre em duas
fases. A fase inicial é caracterizada por um aumento rapido do fluxo sanguineo, mediado pelo
arco reflexo sensitivo, neste periodo ocorre uma ativagdo das fibras C aferentes, libertando
CGRP e substancia P. A fase seguinte segue-se apds um breve decréscimo seguido de um
aumento lento do fluxo sanguineo até chegar a um plateau. Esta fase é 70% dependente do

efeito vasodilatador do NO endotelial sobre midcitos lisos (137).

A andlise da microcirculagdo cutanea do sexo feminino, durante o periodo interictal, fora do
periodo menstrual, com idade média de 40 anos, em compara¢do ao grupo controlo
demonstrou disfuncdo vasomotora pois foi detetado uma diminuicdo da vasodilatacdo
mediada pelo arco reflexo sensitivo e da vasodilatacdo dependente do endotélio,
possivelmente pelo desenvolvimento de resisténcia dos miécitos aos vasodilatadores (CGRP,
substancia P e NO) (137).

Estes individuos tém uma diminuicdo de ambos os dois picos de aumento do fluxo sanguineo,
como também, apresentam alteracdes no tempo para atingir estes dois picos. Para o primeiro
pico ha uma diminuicdo do tempo, que pode dever-se a rapida libertacdo de vasodilatadores
pelas fibras C nervosas. Em seguida, existe um aumento do intervalo de tempo necessario
para atingir o segundo pico, devido a capacidade endotelial de libertar NO mais lentamente
(137).

7.2.4 Alteracdes de microcirculagdo coronaria

Foram ainda notadas alteracGes na microcirculagdo coronéria, em que doentes com enxaqueca
apresentaram valores de reserva de fluxo coronario (RFC) inferiores aos grupos de controlo,
como também outros pardmetros de funcdo diastolica alterados. Tal indica uma associacdo
independente entre a enxaqueca e disfun¢do microvascular coronaria, independente do estado
metabdlico dos doentes. Neste estudo, os valores de RFC eram inferiores nos doentes com EA
em comparagdo com os doentes com ESA, mas ndo estatisticamente significativos devido ao

namero reduzido de individuos utilizados (139).
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8. Conclusao

A enxaqueca é uma doenca cronica que afeta uma grande parte da populacdo, com grande
grau de incapacidade. Existem diversas opcOes terapéuticas para esta doenga, 0 que permite
um melhor controlo com um incremento da qualidade de vida dos doentes. No entanto,
continuam por vezes a ser insuficientes, possivelmente por ndo conseguirem atuar nos

diversos mecanismos fisiopatoldgicos conhecidos.

A éarea da microcirculacdo apresenta um futuro promissor para investigacdo sobre a
fisiopatologia e tratamento da enxaqueca. Por um lado, a microcirculagdo mostra ter impacto
em alguns componentes da fisiopatologia da enxaqueca como a sensibilizacdo das aferentes
trigeminovasculares, como também, parece estar relacionada com caracteristicas da
enxaqueca como a unilateralidade de sintomas, evidenciada pelos dados de assimetria de
fluxo sanguineo da microcirculacdo cutanea da face de doentes com enxaqueca. Estes dados
sugerem a investigacao dos mecanismos fisiopatoldgicos e de novos tratamentos deva abordar

a disfuncao microcirculatéria.
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