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Resumo 

Uma das cefaleias primárias mais comuns e com grande impacto na vida dos doentes é a 

enxaqueca. É uma doença crónica caracterizada por múltiplos sintomas que incluem 

cefaleias, náuseas, hipersensibilidade a estímulos como luz e som e, em alguns casos, 

aura está presente. A etiologia é multifatorial, sendo necessário a ativação e sensibilização do 

sistema trigeminal. Inclui neuroinflamação, depressão alastrante cortical, que é causa 

mais provável para o desenvolvimento de aura, fatores hormonais e genéticos. 

Existem também variantes monogénicas raras, como o caso da enxaqueca hemiplégica 

familiar. A gestão farmacológica desta doença inclui anti-inflamatórios não esteroides para 

episódios ligeiros e triptanos para episódios moderados a graves. Para tratamento preventivo 

incluem-se fármacos que pertencem às classes dos antiepiléticos, bloqueadores beta, 

antidepressivos e anticorpos monoclonais que têm como alvo o péptido relacionado com o 

gene da calcitonina ou o seu recetor, sendo estes últimos as opções mais recentes. Apesar da 

investigação sobre a fisiopatologia da enxaqueca, não existe atualmente nenhuma 

teoria completamente definida. Um dos mecanismos fisiopatológicos da enxaqueca pode ser 

a disfunção microcirculatória, tendo em conta a existência de diversas doenças 

caracterizadas por disfunção microvascular que se acompanham por enxaquecas, como é o 

caso de Arteriopatia Cerebral Autossómica Dominante com Enfartes Subcorticais 

e Leucoencefalopatia (CADASIL) e Hemiparesia Infantil Hereditária com 

Tortuosidade Arteriolar Retiniana e Encefalopatia (HIHRATL). 

A enxaqueca pode acompanhar-se de diversas alterações morfológicas e funcionais, 

nomeadamente hipoperfusão no córtex cerebral durante períodos de aura prolongada, ou uma 

maior pulsatilidade dos vasos intracranianos da dura-máter. Esta última, conduz ao 

estímulo mecânico dos nociceptores que inervam a vasculatura daquela estrutura, o que 

sugere a lateralização do fluxo sanguíneo, durante o período entre episódios de enxaqueca.  

Palavras Chaves: Enxaqueca, Fisiopatologia, Vasculatura, Disfunção Microcirculatória 
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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. Introdução

As cefaleias estão entre as perturbações mais comuns do sistema nervoso. Para além de 

comuns, estimando-se que mais de metade da população 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 15ª maior causa de perda de anos por incapacidade, a nível 

mundial, sendo a segunda e quinta razão na faixa, etária 10-24 anos e 24-49 anos 

respetivamente (2). 

Uma das cefaleias primárias mais comuns e com maior impacto na vida dos doentes é a 

enxaqueca. Normalmente, começa durante a puberdade e afeta principalmente pessoas entre 

os 35 aos 45 anos, sendo mais comum em mulheres, numa razão de 2:1, possivelmente por 

influência hormonal (1). Um estudo de epidemiologia da enxaqueca, realizado nos EUA, 

indica que 17,4% das mulheres e 5,7% dos homens apresentavam enxaqueca episódica 

enquanto 0,91% da população apresentava critérios para diagnóstico de enxaqueca crónica, 

mais precisamente 1,29% mulheres e 0,48% homens (3,4). Neste mesmo estudo também se 

verificou, antes da puberdade, a enxaqueca é mais comum nos rapazes do que nas raparigas, 

mas após a puberdade, a prevalência desta patologia aumenta muito mais rapidamente nas 

mulheres. A nível europeu, os dados epidemiológicos são semelhantes com 13,7% da 

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

Na enxaqueca crónica, a nível global, a prevalência estima-se ser entre 1,4% a 2,2%. Dos 

doentes com enxaqueca episódica, 2,5% a 3% desenvolvem enxaqueca crónica num espaço de 

um ano. A prevalência na adolescência é de 0,76%, sendo superior nas raparigas. Depois 

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

A fisiopatologia da enxaqueca é multifatorial, não está completamente definida. Existem 

alguns dados em que lesões microvasculares podem ter implicação no mecanismo da 

enxaqueca. Como é o caso da presença de micro- hemorragias cerebrais, característica de 

doença microcirculatória, resultante da disrupção da camada endotelial dos pequenos vasos. 

Normalmente são encontradas em doentes mais idosos com enxaquecas. O que pode sugerir 

que a disfunção microcirculatória é uma área interessante da patologia da enxaqueca a estudar 

(6).  
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2. Objetivos

Os objetivos gerais desta monografia foram os seguintes: 

1. Caracterizar a enxaqueca do ponto de vista clínico (diagnóstico, fisiopatologia e

tratamento);

2. Examinar a literatura científica sobre a disfunção microcirculatória presente em outras

doenças e procurar correlação com a enxaqueca;

3. Examinar a literatura científica acerca de alterações morfológicas e funcionais da

microcirculação presente nos doentes com enxaqueca e avaliar os seus impactos

fisiológicos.
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3. Metodologia

Para a realização da presente monografia, realizou-se uma revisão da literatura publicada. 

Foram utilizadas bases de dados online, como a Pubmed e o motor de busca Google Scholar. 

Foram pesquisados artigos científicos, utilizando como palavras-chave: “migraine diagnosis”; 

“migraine pathophysiology”; “migraine treatment"; "migraine microcirculation". Não foram 

feitas restrições nas datas das publicações. Contudo, foi dada prioridade a publicações mais 

recentes, dos últimos dez anos. Para a realização de esquemas de imagens, foi usado o website 

Biorender. Para a organização de referências bibliográficas, foi utilizado o software 

Mendeley. 
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4. Classificação e diagnóstico da Enxaqueca

Uma vez que a enxaqueca não apresenta marcadores biológicos, o seu diagnóstico é feito 

maioritariamente através de avaliação da história clínica do doente (7). A enxaqueca apresenta 

dois principais subtipos clínicos - a enxaqueca sem aura (ESA) e a enxaquecas com aura 

(EA).

4.1 Enxaqueca sem aura 

A enxaqueca sem aura é tipicamente caracterizada por episódios de cefaleias com duração de  

4-72 horas e tem pelo menos duas das quatro características seguintes: localização unilateral; 

pulsatilidade; intensidade moderada a grave; agravamento com a atividade física. As cefaleias 

são frequentemente acompanhadas frequentemente por náuseas e/ou vómitos, fotofobia e 

fonofobia. 

Alguns destes doentes também podem sofrer de uma fase premonitória que engloba fadiga, 

dificuldade de concentração, rigidez cervical, sensibilidade à luz e/ou som, náuseas, visão 

enevoada, bocejo ou palidez. Estes sintomas podem começar horas ou um a dois dias antes do 

episódio de enxaqueca. Os doentes ainda podem experienciar sintomas de resolução, que 

abrangem sintomas de fadiga, dificuldade de concentração e rigidez cervical, podendo 

persistir até 48 horas após o fim da cefaleia.  

Para esta patologia ser diagnóstica é obrigatório a existência de pelo menos cinco episódios de 

enxaqueca sem aura, ao longo da vida da doente (8). 

4.2 Enxaqueca com Aura 

Na enxaqueca com aura, podem existir episódios recorrentes, unilaterais, reversíveis, de 

sintomas visuais, sensitivos, motores, sintomas que afetam a fala e/ou linguagem, sintomas ao 

nível do tronco cerebral (como por exemplo disartria, acufenos, vertigens, hipoacusia, 

diplopia, ataxia) e sintomas retinianos (8). 

Para o diagnóstico das enxaquecas com aura, estão presentes três das seguintes características 

(8):  

• Pelo menos um dos sintomas de aura alastra gradualmente em 5 ou mais minutos;
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• Cada sintoma individual de aura dura 5 a 60 minutos

• Pelo menos um dos sintomas da aura é unilateral;

• Pelo menos um sintoma de aura é positivo (comportamento “superimpostos "

anormais que incluem não só movimentos clónicos e movimentos anormais, mas

também podem abranger alucinações e delírios paranoicos), como por exemplo,

cintilações ou parestesias;

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

ocorrendo, tipicamente, antes da mesma.

A classificação 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 típica, enxaqueca com aura de tronco cerebral, enxaqueca hemiplégica e enxaqueca 

retiniana (8). A Enxaqueca com aura típica, inclui sintomas visuais e/ou sensitivos, e/ou da 

fala/linguagem, mas não inclui indícios de fraqueza motora (8).

A enxaqueca com aura do tronco cerebral tem como característica apresentar pelo menos dois 

dos sintomas com origem no tronco cerebral como disartria, vertigens, acufenos, hipoacusia, 

diplopia, ataxia não atribuível a défice sensitivo e diminuição do nível de consciência (escala 

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

Na enxaqueca retiniana, a aura é composta por episódios com perturbações visuais 

monoculares, como cintilações, escotomas ou amaurose.

A enxaqueca hemiplégica inclui sintomas de fraqueza motora que são totalmente reversíveis 

(8). Este último subtipo de enxaqueca, pode ser esporádica ou apresentar um papel genético, a 

enxaqueca hemiplégica familiar (EHF) (8). 

 Em enxaqueca hemiplégica familiar, verificam-se mutações em genes específicos e podendo 

verificar a existência de familiares que preenchem os critérios para o diagnóstico desta 

patologia. Os genes identificados até agora com mutações que causam EHF são os genes 

CACNA1A, ATP1A2 e SCN1A. O gene CACNA1A está presente no cromossoma 19 e codifica 

para um canal de cálcio 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, incluído no cromossoma 2, que codifica para a subunidade 

alfa do canal de sódio EIEE6. No caso da enxaqueca hemiplégica esporádica é necessário a 

realização de testes de neuroimagem e outros exames de diagnóstico para descartar outras 

causas que expliquem os sintomas (8–10). 

Dos sintomas de aura os mais comuns são os visuais, ocorrendo em mais de 90% dos doentes 

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

Os sintomas visuais podem ser muito variáveis, sendo que os elementos mais comuns são 

flashes de luz cintilante/figuras em forma de estrela, visão desfocada, linhas em ziguezagues, 

escotoma, fosfenos, luz intermitente, pontos brancos, pontos coloridos/manchas de luz, visão 

em "túnel" (11). 

Figura 1- Ilustração da típica expansão gradual da aura visual de enxaqueca, que começa com um 

“escotoma cintilante", um pequeno ponto cego com um brilho cintilante, colorido e tipicamente 

recortado na frente - o espectro de fortificação - 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 propagação 

lenta em que os sintomas se estendem através do campo visual ou área sensitiva afetada, com 

um regresso gradual à função normal, após a duração usual dos 5-60 minutos da aura. Este 

tipo de propagação dos sintomas permite ajudar na distinção de outras patologias como 

acidente vascular cerebral (AVC) isquémico, uma vez que neste caso, os défices neurológicos 

ocorrem de maneira muito mais súbita (13). 

Este processo de propagação também pode, por vezes, ser encontrado em distúrbios de 

convulsões parciais, mas nas EA acontece mais lentamente, o que também permite uma 

distinção entre as patologias referidas anteriormente, pois na enxaqueca ocorre uma regressão 

das funções neurológicas nas áreas que foram afetadas em primeiro lugar simultaneamente em 

que existem ainda regiões afetadas (13). 

Outra particularidade que permite a distinção com outras patologias é a existência de duas 

fases na enxaqueca. Normalmente, ocorrem em primeiro lugar, nas regiões afetadas, sintomas 

positivos que incluem perturbações visuais em que os doentes observam “luzes cintilantes”, 

ziguezagues ou parestesias. Em seguida, ocorrem sintomas negativos, nessas mesmas zonas, 

que incluem, por exemplo, escotoma, dormência ou perda de sensação. Este modelo de duas 

fases não existe no AVC isquémico, mas pode ocorrer durante convulsões, sendo que neste 

contexto, ocorre mais rapidamente em comparação ao que existe na EA (13). 

A maioria dos doentes com EA, experienciam na maioria, durante os episódios, mais do que 

um tipo de aura. O aparecimento dos sintomas ocorre de maneira sequencial, primeiro ocorre 

os sintomas visuais e em seguida ocorrem outros sintomas. Quando o doente sofre dos três 

tipos de sintomas, estes podem ocorrer de modo sequencial, primeiro ocorrendo os sintomas 

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

Uma das ferramentas que podem ser úteis no diagnóstico de EA é a utilização de 

questionários, como o Visual Aura Rating Scale (VARS) (Tabela 1), baseado nos critérios de 

diagnóstico da International Headache Society, em que uma pontuação final for igual ou 

superior a 5 indica um diagnóstico desta patologia. 
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Tabela 1- Questionário Visual Aura Rating Scale (VARS) para o diagnóstico de enxaqueca 

com aura. [Adaptado de  (14).] 

Características dos sintomas visuais Pontuação de Risco 

Duração de 5-60 min 3 

Desenvolve-se gradualmente ≥ 5 minutos 2 

Mancha em branco (escotoma) 2 

Linha em ziguezague (espetro de fortificação) 2 

Afeta o mesmo lado em ambos os olhos (hemianopsia 

homónima. 

1 

Valor máximo de pontuação 10 

Diagnóstico de enxaqueca com aura ≥ 5 

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

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

mesmo sem cefaleia. Um número de doentes tem, exclusivamente, aura típica sem cefaleia 

(8). 
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4.3. Enxaqueca Menstrual 

A ICHD apresenta em apêndice diagnósticos onde são necessários mais dados para se 

estabelecer um diagnóstico 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 menstruação, na ESA e EA (8) 

Na enxaqueca menstrual pura, os episódios ocorrem exclusivamente no dia um (± dois, ou 

seja, -2 a +3 da menstruação) em pelo menos dois de três ciclos menstruais e não em outras 

ocasiões do ciclo. Na enxaqueca relacionada com a menstruação os episódios de enxaqueca 

ocorrem no dia um (±dois, ou seja, -2 a +3 da menstruação) em pelo menos dois de três ciclos 

menstruais e adicionalmente noutros momentos do ciclo (8). 

4.4 Enxaqueca crónica 

A ICHD também apresenta como diagnóstico distinto a enxaqueca crónica. Este diagnóstico é 

caracterizado por ser uma cefaleia que ocorre em quinze ou mais dias por mês, durante mais 

de três meses, em que pelo menos em oito dias por mês tem as características de cefaleia de 

enxaqueca. Esta divisão em relação à enxaqueca episódica foi necessária, pois é impraticável 

distinguir os episódios individuais em doentes que apresentem cefaleias muito frequentes ou 

contínuas (8). 

Em estudos epidemiológicos, foi demostrado que, num prazo de um ano, cerca de 3% dos 

doentes com enxaqueca episódica pouco frequente (2-104 dias com cefaleias/ano) progridem 

para enxaqueca crónica, enquanto 6% dos doentes desenvolvem enxaqueca episódica de 

elevada frequência (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 vasodilatação, 

muito aceite até aos anos 80. Harold Wolff justificou que a dor era devido à dilatação dos 

vasos sanguíneos extracerebrais intracranianos, enquanto os sintomas de aura seriam 

explicados por vasoespasmos intracranianos (16,17). 

Esta teoria teve como origem em algumas observações, nomeadamente, dilatação de vasos 

sanguíneos extracerebrais que ocorrem durante episódios de enxaqueca, provocação de 

cefaleia ipsilateral pela estimulação dos vasos cranianos, e ainda, a capacidade de fármacos 

vasoconstritores, como derivados ergotamínicos, de aliviar a dor e, do mesmo modo, 

fármacos vasodilatadores, como os nitratos, induzirem episódios de enxaquecas (17,18).  

Alguns resultados fizeram que esta teoria viesse a ser menos aceite. Um deles, foi a 

ocorrência de substâncias vasodilatadoras como o péptido intestinal vasoativo (VIP) não 

conseguirem induzir enxaquecas, apesar de ter capacidade para provocar a vasodilatação de 

vasos sanguíneos cranianos (17,19). De igual modo, a observação, de que derivados de 

nitratos, apesar de induzirem episódios de enxaqueca, não causam uma dilatação clinicamente 

relevante dos principais vasos cerebrais e meníngeos como também promoverem uma 

inflamação tardia das meninges (17,20). 

5.1 Vias da dor no Complexo Trigeminovascular 

O mecanismo da fisiopatologia da enxaqueca atualmente ainda não está clarificado. Contudo, 

foi determinado para que ocorra um episódio de enxaqueca é essencial uma ativação e 

sensibilização do sistema trigeminal (16). 

As fibras perivasculares cranianas têm projeções que terminam no complexo 

trigeminocervical (CTC) que compreende os cornos posteriores de C1 e C2 da medula 

espinhal e a divisão caudal do núcleo trigeminal espinhal (NTE) (21). 

O CTC faz conexões diretas ascendentes com diferentes áreas do tronco cerebral com 

estruturas mais superiores, incluindo vários núcleos talâmicos e hipotalâmicos, que por sua 

vez fazem conexões ascendentes com o córtex cerebral (21). 
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Em simultâneo, a estimulação dos aferentes da dura-máter ativa neurónios 

trigeminovasculares de segunda ordem no CTC como também ativa neurónios em diversos 

núcleos do tronco cerebral, como os núcleos salivares superiores, substância cinzenta 

periaquedutal (PAG) ventrolateral, núcleo ventromedial da medula espinhal (RVM), 

hipotalâmicos e talâmicos, em particular os núcleos ventroposteriomedial (VPM) e ventral 

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

Dos neurónios do VPM há projeção para o córtices somatossensorial primário e secundário do 

nervo trigémio (S1 e S2) e ainda para córtex insular. Estas regiões fazem parte do grupo de 

áreas cerebrais que respondem a estímulos de dor, o que torna estas regiões suscetíveis a ter 

um papel na perceção da cefaleia (21).  

Dos núcleos Po existem grandes projeções para os córtices auditivo, visual, retroesplenial, e 

parietal, o que pode contribuir para os outros sintomas neurológicos ao nível da visão, 

audição, memória, função motora, límbica e do desempenho cognitivo (21). 

Outras projeções para o hipotálamo e outras regiões do tronco cerebral podem contribuir para 

outros sintomas presentes na enxaqueca como irritabilidade, perda de peso, stress, sonolência, 

retenção de fluidos e sintomas autonómicos (21). 

Um dos sintomas típicos da enxaqueca é a fotofobia. Um dos mecanismos que pode explicar 

este sintoma pode incluir vias retinais com funções de não formação de imagens que 

modulam a atividade de neurónios talâmicos sensíveis à dura-máter, uma vez que em estudos 

em doentes cegos com enxaquecas, que apresentavam manutenção da capacidade de foto-

regulação de não formação de imagem, perante uma degeneração maciça dos cones e 

bastonetes, a exacerbação da enxaqueca pela luz era igualmente prevalente (22). Os neurónios 

talâmicos sensíveis à dura-máter recebem informação de células ganglionares da retina, 

principalmente células essencialmente fotossensíveis envolvidas em funções de não formação 

de imagem e, a luz aumenta a atividade destes neurónios talâmicos sensíveis à dura-máter 

localizados na mesma área (21). 

Outras características da enxaqueca é o caráter pulsátil da dor e o seu agravamento em 

situações de aumento da pressão intracraniana como tosse ou movimentos bruscos da cabeça. 

Estes sintomas podem ser explicados pela sensibilização de aferentes meningeais mecânico-

sensitivas, apesar do mecanismo de ativação e sensibilização continua não ser totalmente 

compreendido (21). 
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Apesar da grande parte de evidência seja no sentido da origem da cefaleia na enxaqueca se 

dever à sensibilização dos nociceptores trigeminovasculares meningeais, que leva a uma 

ativação sequencial de neurónios trigeminovasculares de segunda e terceira ordem, alguns 

investigadores apresentam uma visão alternativa em que a cefaleia tem como origem uma 

disfunção do tronco cerebral subcortical e núcleos diencefálicos que modulam as informações 

nociceptivas do nervo trigémio. A disfunção nestes núcleos, em particular no circuito PAG- 

RVM, levaria a uma interpretação central anormal da entrada sensorial normal do sistema 

trigeminovascular, o que levaria a que a informação sensorial normal fosse percecionada 

como dor (21). 

Figura 2- Principais estruturas neuronais e ligações da via ascendente trigeminovascular envolvida 

na dor de enxaqueca do cérebro de um roedor [Adaptado de (21)].

5.2 Neuroinflamação 

Uma das teorias para o mecanismo da fisiopatologia da enxaqueca é a neuroinflamação. Este 

fenómeno apresenta como características principais, o aumento da permeabilidade vascular, 

infiltração de leucócitos, ativação das células da glia e aumento da produção de mediadores 

inflamatórios. Durante este processo existe um aumento da permeabilidade da barreira 

hematoencefálica (BHE), possibilitando um aumento do influxo de células do sistema 

imunitário periférico para o sistema nervoso central (SNC) (16).  
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Quando o sistema trigeminal é ativado ocorre libertação de neurotransmissores como o 

péptido relacionado com o gene calcitonina (CGRP), substância P, polipéptido ativador de 

adenil ciclase da hipófise (PACAP), neurocinina A (NKA) dos neurónios que inervam os 

vasos sanguíneos cranianos (23). Esta libertação de neuropéptidos pode provocar 

desgranulação de mastócitos, extravasamento de fluido plasmático, causando inflamação 

neurogénica (16,24). 

Existem diversas explicações sobre o mecanismo de iniciação da neuroinflamação como a 

depressão alastrante cortical (DAC) ou flutuações hormonais. Estes duas causas podem ativar 

o sistema trigeminal, o que permite um desencadear da libertação de neuropéptidos dos

neurónios trigeminais periféricos e/ou a desgranulação dos mastócitos que conduz à libertação 

de neuropéptidos e à sensibilização dos nociceptores (16). 

A neuroinflamação da dura-máter também pode estar associada ao aparecimento de alodinia 

cutânea, fenómeno presente em dois terços dos doentes com enxaquecas, em que existe 

perceção de dor em resposta a estímulos normalmente inócuos, normalmente na região 

periorbital e pode alastrar-se para áreas extraencefálicas, pois, em estudos em animais, a 

inflamação provocou alodinia cutânea facial e na pata traseira, com um tempo de 

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

Este processo está também relacionado com a sensibilização central, em que ocorre um 

aumento de sensibilização à estimulação sensorial nociva e não nociva causada por uma 

resposta exagerada dos neurónios centrais no CTC ou no tálamo. O tempo e a propagação de 

desenvolvimento da alodinia cutânea e o seu modo de expressão é consistente com a ideia de 

que a iniciação de sensibilização central está dependente da informação aferente dos recetores 

meningeais. Contudo em estudos em que ocorre um bloqueio anestésico dos aferentes da 

dura-máter, após a estimulação química da mesma, não levou a uma inibição a 

hipersensibilidade de longa duração dos neurónios CTC a estimulação cutânea o que sugere 

que uma vez estabelecida, a sensibilização torna-se independente de informação aferente (21). 
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5.3 Canais de potencial recetor transitório 

Os canais de potencial recetor transitório (TRP) são canais catiónicos não seletivos a cálcio. 

Este grupo é muito heterogéneo, contudo no geral, tem um papel na trasdução sensorial, 

contribuindo para a resposta a alterações ambientais ao nível da visão, olfato, audição, toque, 

e sensação térmica. Membros da família TRP que são expressos em neurónios sensoriais estão 

envolvidos na deteção de estímulos físicos e químicos nocivos (27). Nos que estão expressos 

em nociceptores, há evidência que os canais recetor de canal de potenciais transitórios 

vanilóide e aquirina 1, TRPV1 e TRPA1 respetivamente, têm um papel importante na 

inflamação e dor neuropática (28). 

Estes canais podem ter um papel ao nível da neuroinflamação, uma vez que, substâncias que 

têm capacidade de desencadear enxaquecas, através destes recetores, conseguem ativar vias 

aferentes trigeminais meningeais, provocando uma libertação de CGRP e respostas 

inflamatórias da dura-máter (29). 

Um dos exemplos é a umbelulona, um composto volátil presente no loureiro californiano, 

Umbellularia californica (Hook. & Arn.) Nutt., conhecida como a “árvore da enxaqueca”. 

Este composto apresenta uma estrutura química semelhante à necessária para ocorrer 

agonismo dos canais TRPA1. Quando aplicada a nível nasal foi demostrado que provoca 

vasodilatação nas meninges, mediada por TRPA1 e dependente CGRP, pois a mesma reação 

de vasodilatação nas meninges não ocorre com agonistas de TRPA1 quando é usado 

simultaneamente antagonistas do recetor CGRP (30,31). 

Outra substância é o etanol, substância com capacidade de indução 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 8ºC a temperatura limite para ativação do canal, que em 

condições normais ocorre aos 42-43ºC, para 34-35ºC, o que permite que o canal seja ativado, 

pois a temperatura corporal a 37ºC é suficiente para o fazer (30,32). 

https://en.wikipedia.org/wiki/William_Jackson_Hooker
https://en.wikipedia.org/wiki/George_Arnott_Walker-Arnott
https://en.wikipedia.org/wiki/Thomas_Nuttall
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5.4 Neuropéptidos- Péptido relacionado com o gene da calcitonina (CGRP), 

Substância P e Neurocinina 1 

O péptido relacionado com o gene da calcitonina (CGRP) é um neuropéptido composto por 

37 aminoácidos, sendo produzido em consequência do processamento do RNA do gene da 

calcitonina e apresenta uma grande capacidade de vasodilatação, quando este se liga aos 

recetores das células do músculo liso, aumentado deste modo o fluxo sanguíneo na 

vasculatura da dura-máter (16,33). 

Contudo, a capacidade de vasodilatação provavelmente não é suficientemente extensa para ser 

relevante na enxaqueca, uma vez que a administração de CGRP a nível tópico e sistémico não 

consegue ativar ou sensibilizar as aferentes da dura-máter, em animais (34). Apesar disso, 

continua a ter um papel na fisiopatologia da enxaqueca, por outro mecanismo, pois está 

aumentado no sangue retirado de circulação craniana, durante episódios de enxaqueca, como 

também se observa um aumento da concentração de forma persistente nos doentes com 

enxaqueca crónica (35–37). Do mesmo modo, antagonistas do recetor de CGRP, como o 

telcagepant, que não estão relacionadas quimicamente com os recetores de CGRP, terem a 

capacidade de diminuir a dor e os outros sintomas associados às enxaquecas e terapêuticas 

farmacológicas que são eficazes no tratamento de crises de enxaqueca, como os triptanos, 

permitem uma normalização dos níveis de CGRP (38–40). 

Também pode existir um componente de hipersensibilidade à modulação de vias nociceptivas 

mediadas por CGRP pois ocorre uma indução de cefaleias tipo enxaqueca aquando da 

administração intravenosa de CGRP em doentes com enxaquecas, o que não acontece nos 

indivíduos do grupo controlo (21,41). 

O péptido CGRP está indiretamente envolvido no extravasamento de plasma que é causado 

principalmente pela substância P e pela NKA. Em conjunto com a substância P, o CGRP pode 

induzir a desgranulação de mastócitos e libertar compostos inflamatórios e pró-inflamatórios, 

o que mantém o ciclo de neuroinflamação (16,42).

Em contraste com o CGRP, quando a substância P se liga aos recetores da NKA 1, expressos 

nos vasos sanguíneos da microvasculatura ocorre uma disrupção da membrana, causando 

extravasamento de proteínas plasmáticas. Quer a substância P e NKA, quando ligados aos 

seus respetivos recetores podem provocar a desgranulação de mastócitos e aumentar a 

sensibilização dos nociceptores meníngeos (16). 
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A nível periférico os recetores de CGRP são expressos em vasos sanguíneos, células de 

Schwann e mastócitos na dura-máter das meninges e em células satélite e ainda uma 

subpopulação de neurónios trigeminais no gânglio trigeminal. A nível central são também 

expressos no complexo trigeminal espinhal e em alguns corpos celulares neuronais no núcleo 

talâmico VPM. A localização dos recetores de CGRP aponta para múltiplos mecanismos 

possíveis a nível periférico e central (21). A existência da possibilidade de mecanismo a nível 

central deve-se ao facto que CGRP não ativa aferentes da dura-máter e alta dosagem de 

antagonistas dos recetores CGRP reduzem a atividade do NTE e dos neurónios talâmicos 

VPM (43,44). Contudo é muito difícil excluir o efeito do CGRP a nível periférico na 

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

Porém, em estudos em humanos, por exemplo, a utilização de antagonistas da substância P, 

potentes inibidores de inflamação neurogénica, não mostrou eficácia como terapêutica contra 

enxaquecas em ensaios clínicos. Por isso é possível que o fenómeno de neuroinflamação 

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

5.5 Depressão alastrante cortical 

Atualmente uma das teorias mais aceites, principalmente para justificar os sintomas de aura, é 

a depressão alastrante cortical (DAC). Durante este fenómeno ocorre uma despolarização 

seguida de uma onda excitatória dos neurónios e das células da glia, causando uma inversão 

quase completa do potencial da membrana, colapsando os gradientes iónicos normais. Uma 

das teorias para o início de episódios de DAC é a elevação da concentração de iões potássio 

em locais extracelulares, como consequência de circuitos neuronais altamente ativos no córtex 

cerebral (17,21,36). 

O mapeamento da perceção dos sintomas visuais da aura, em áreas presumíveis representadas 

no córtex occipital, revela um fenómeno com tempos e espaços muito semelhantes às 

características de DAC como taxas de propagação de 3-5 mm por minuto. Esta observação foi 

um dos fatores para o surgimento da DAC como causa dos sintomas visuais da EA (12,44). 

A DAC conduz a uma alteração drástica do microambiente do córtex, incluindo um aumento 

extracelular de potássio e iões de hidrogénio, ácido araquidónico, glutamato, serotonina e 

óxido nítrico (NO). Igualmente, ocorre uma alteração ao nível da perfusão sanguínea, que 

percorre 
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o córtex, que inclui uma hiperemia seguida de uma redução prolongada do fluxo sanguíneo.

Todas estas alterações podem ativar neurónios nociceptores meníngeos, induzindo libertação 

de neuropéptidos pró-inflamatórios que provocam uma inflamação estéril, que permite uma 

ativação mantida dos nociceptores, levando assim à sua sensibilização. Outra hipótese 

colocada é sensibilização dos nociceptores dever-se à libertação dos péptidos libertados pela 

própria onda de DAC (21,36). 

A DAC apresenta capacidade de ativar o CTC. Na maioria dos neurónios a esta ativação 

ocorre com um atraso que é consistente com início da cefaleia e da aura visual. O atraso, a 

magnitude e a duração da ativação neuronal são semelhantes em neurónios periféricos e 

centrais o que pode sugerir que a atividade dos neurónios nociceptores desencadeada por 

DAC é suficiente para ativar neurónios centrais (21). 

A DAC para mediar os seus efeitos pode provocar a quebra da BHE, pela ativação de uma 

família de metaloproteases de matriz (MMPs), mais propriamente a MMP9. Estas enzimas 

provocam abertura da BHE, invasão de células imunitárias no tecido neuronal e danos 

celulares diretos em caso de doenças do sistema nervoso. Nesta situação podem permitir que 

os mediadores atingem as aferentes das meninges, conduzindo à ativação dos neurónios 

trigeminocervicais centrais (15,21). 

Em modelos animais, a DAC rapidamente ativa e sobre expressa as MMPs, sendo que a 

ativação da MMP-9 ocorre entre os 15 a 30 minutos do início da propagação de DAC. Isso 

pode ser concluído uma vez que a ativação destas proteínas resulta numa diminuição de 

laminina e de outros marcadores que representam barreiras compartimentais intactas. Para 

além disso, componentes que estão implicados na ativação destas enzimas, como radicais 

livres de oxigénio e NO apresentam um aumento de concentração drástico durante este 

período (13,15,45). Para além da quebra da BHE, a ativação da MMP-9 pela DAC provoca 

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

Outro argumento para a explicação da origem das enxaquecas ser por DAC são as mutações 

dos genes descritos na EHF. Na EHF do tipo 1, mutação num gene que codifica para um canal 

de cálcio do tipo P/Q provoca um aumento da libertação de glutamato na fenda sináptica. Na 

EHF do tipo 2, a mutação num gene que codifica para a bomba NA/K-ATPase, provoca um 

aumento da concentração de iões potássio a nível extracelular. Estas alterações podem 

possibilitar uma suscetibilidade para a iniciação de DAC (46–48). 
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Em estudos de imagem realizados em humanos com enxaquecas, foi captado ondas de 

alterações ao nível de fluxo sanguíneo e atividade do córtex, com características espaciais e 

temporais semelhantes à DAC (46). 

É também de referir que em roedores a propensão para desenvolver DAC e o limite para 

induzir este fenómeno é maior no sexo feminino, o que é consistente com a maior prevalência 

de enxaqueca nas mulheres. Isto pode dever-se a uma maior exposição aos estrogénios, uma 

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

Contudo é de sublinhar que a enxaqueca na sua maioria das vezes, ocorre em três fases 

distintas, com a fase premonitória que pode ocorrer até 24 a 48 horas antes da cefaleia, muito 

antes de se poder verificar se ocorre DAC. Os indivíduos suscetíveis a enxaquecas 

possivelmente apresentam alterações que permitem que desencadeadores específicos possam 

potenciar o surgimento de um episódio, sendo possível DAC ser um desses desencadeadores 

(36). 

A enxaqueca com aura pode existir sem a fase de cefaleia, e a maioria dos episódios de 

enxaqueca não incluem aura, o que indica que a aura não é necessária ou suficiente para o 

desencadear da enxaqueca, o que constitui uma questão se a DAC é o componente principal 

do mecanismo de fisiopatologia da enxaqueca, e se não será apenas um elemento entre as 

diversas alterações possíveis do sistema nervoso. Do mesmo modo, os doentes reportam, no 

momento de início de sintomas de aura, outros sintomas de enxaqueca como sensibilidade à 

luz e náusea, o que impõe incerteza em relação à possibilidade de os mecanismos de aura 

causarem o início dos restantes sintomas da enxaqueca (38,51). 
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5.6 Enxaqueca crónica 

A progressão da enxaqueca normalmente acontece ao longo de meses ou anos, e à medida que 

ocorre um aumento da frequência das cefaleias, os sintomas associados começam a ser cada 

vez menos intensos e frequentes. Este processo de cronicidade, frequentemente, termina com 

os doentes a apresentarem enxaquecas diariamente ou quase diariamente que se assemelham a 

cefaleias de tensão crónicas, com alguns episódios de enxaquecas típicas superpostas (15,68). 

Existem alguns fatores de risco para a cronicidade da enxaqueca. Um deles é a toma excessiva 

de medicação para tratamento agudo da enxaqueca, que é definido como uso de analgésicos 

mais de quinze dias por mês ou triptanos por mais de dez dias por mês. Este consumo de 

medicação aumenta a frequência da enxaqueca, o que pode induzir o desenvolvimento de 

enxaquecas crónicas (69). 

O tratamento ineficaz da enxaqueca episódica duplica o risco de cronicidade, pois aumenta o 

consumo de medicação para tratamento agudo como também pode ocorrer uma sensibilização 

central que pode promover a cronicidade (69). 

A obesidade e síndrome metabólico, a presença de disfunções craniomandibulares e a 

depressão são outros fatores de risco para o desenvolvimento da enxaqueca crónica (69). 

Existem algumas teorias sobre a fisiopatologia deste subtipo de enxaqueca em particular. 

Uma delas é um aumento da atividade de rede de modulação descendente da dor, pelo elevado 

processamento de informação nociceptiva. Isso resulta num aumento de stress oxidativo que 

conduz à disfunção da modulação da dor, permitido assim uma diminuição do limite de 

indução de enxaqueca. Um sinal deste mecanismo é a demostração de aumento de atividade 

dos neurónios presentes na PAG, região importante na rede de modulação da dor descendente 

ou nos neurónios próximos desta área, durante episódios de enxaqueca (69). 

Também se verificou uma acumulação de ferro na PAG em comparação aos indivíduos 

saudáveis o que mostra que a homeostase do ferro está alterada nesta região de modo 

persistente e progressiva nos doentes com enxaqueca e nos que apresentam cefaleias crónicas 

diárias, possivelmente causado pelos repetidos episódios de enxaqueca (15). 

O período entre episódios de enxaqueca entre os doentes com enxaqueca crónica e episódica 

apresenta diferenças nos perfis de biomarcadores de função dos sistemas trigeminais e 

autonómicos, como CGRP e VIP. Estes péptidos encontram-se em concentrações mais 
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elevadas em doentes com enxaquecas crónicas em comparação aos que apenas sofrem de 

enxaquecas episódicas, o que sugere uma disfunção destes dois sistemas durante o intervalo 

entre ataques (69). 

Para além da função do tálamo no desenvolvimento de alodinia cutânea, que está relacionada 

com a sensibilização central, pode também conduzir à indução cronicidade da enxaqueca, pois 

fármacos utilizados nesta situação clínica, como valproato, topiramato e antagonistas dos 

recetores de CGRP, modulam a atividade do tálamo em resposta à informação 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 utilização excessiva de medicação para tratamento agudo da 

enxaqueca. Este fator pode conduzir a uma sensibilização central, pois foi demostrado um 

aumento de suscetibilidade à DAC, aumento da alodinia cutânea e disrupção de vias cerebrais, 

durante estados de repouso, após a toma diária de triptanos, conduzindo assim à cronicidade 

(69,70). 

Por último, existe possibilidade de relação com certas comorbilidades, mais especificamente 

com a doença cardiovascular, uma vez que a EA está associada a scores de Framingham mais 

elevados e está associada a angina de peito, enfarte do miocárdio, claudicação, 

revascularização coronária e maior mortalidade cardiovascular. Os indivíduos com enxaqueca 

também têm maior prevalência de fatores de risco associados a doença cardiovascular 

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

Esta hipótese tem algumas lacunas, uma delas é se o stress dos episódios de enxaqueca 

desmascarar doença arterial coronária ou contribuir para o desenvolvimento de vasculopatias 

pelas múltiplas crises de enxaquecas, seria de esperar que a associação de risco cardiovascular 

estivesse presente de modo semelhante nos doentes com ESA, o que não acontece. De igual 

modo, se fosse devido à toma de medicamentos como os triptanos e compostos derivados de 

ergotamina, pois apresentam capacidade de contração das artérias coronárias, dado que o 

tratamento das ES a ESA é realizado de modo idêntico seria de esperar, novamente, que essa 

associação aparecesse também para ESA (15). 
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5.7 Influência Hormonal 

A enxaqueca é uma patologia predominante do sexo feminino. Diversos fatores como a 

menarca, menstruação, gravidez, menopausa, uso de contracetivos hormonais e tratamento de 

reposição hormonal podem influenciar a ocorrência de enxaqueca (52). 

Após a menarca há um aumento da prevalência de enxaqueca nas mulheres, principalmente ao 

nível da EA (53). Durante a menstruação, em comparação com as restantes fases do ciclo 

menstrual, a incidência de enxaqueca sem aura é maior, mais especificamente durante os dois 

a três dias antes da menstruação e nos primeiros três dias da mesma, como também pode 

ocorrer um aumento da intensidade da dor. Enquanto em relação à ESA a associação com o 

período menstrual no geral não está 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 observação é mais evidente nas mulheres que sofrem de ESA 

(57,58). Em contraste, no período de pós-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 

episódios de enxaqueca. Nas mulheres com EA, a menopausa não causa uma melhoria dos 

sintomas (59–61). 

A utilização de contracetivos orais combinados é também um fator que influência as 

enxaquecas nas mulheres. A utilização desta classe de fármacos em mulheres que sofrem de 

EA leva a um agravamento da doença mais frequentemente do que provoca uma melhoria dos 

sintomas, principalmente na EA do que na ESA, particularmente na semana de pausa desta 

terapêutica. Também pode provocar uma alteração no padrão de enxaqueca como uma 

transformação de ESA para EA ou mesmo induzir enxaqueca em mulheres sem historial 

clínico desta patologia (52,57,62). 

A fisiopatologia das mudanças na enxaqueca relacionadas com a influência hormonal não está 

bem caracterizada, mas parece que esteja relacionado com privação de estrogénios (63). Esta 

suposição deve-se ao facto de em condições biológicas em que ocorre uma diminuição dos 

estrogénios, como no período imediatamente antes da menstruação, durante a semana de 

interrupção durante a terapia com contracetivos combinados, no período pós-parto, estão 
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associados a um agravamento da ESA. Inversamente, períodos em que os níveis de 

estrogénios são mais elevados, como na gravidez, são momentos associados com uma 

melhoria dos sintomas. Na perimenopausa, que é um período com grandes variações na 

concentração de estrogénios, algumas mulheres sentem uma melhoria enquanto outras sentem 

um agravamento da doença (52). 

Os estrogénios podem passar a BHE por difusão 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 relação com a indução da DAC, que está 

envolvida na fisiopatologia da enxaqueca, uma vez que este processo depende da transmissão 

glutaminérgica (52). 

Tal como a enxaqueca, a epilepsia está associada a hiperexcitabilidade celular neocortical e 

em estudos observou-se que o estradiol aumenta a suscetibilidade nas mulheres por diminuir o 

limite de pós-descarga, facilitando assim a convulsão, o que pode indicar que os estrogénios 

podem aumentar de modo semelhante a excitabilidade cortical, aumentado a suscetibilidade à 

EA (52,64,65). 

Outra hipótese proposta é a alteração do tónus central de opioides, pois foi observado 

desregulação das respostas de péptidos opioides, que têm papel na regulação 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 nível da fisiopatologia da enxaqueca por afetar a 

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

A enxaqueca é uma doença com um componente genético complexo, com uma 

hereditariedade estimada em 50% e provavelmente é influenciada por múltiplos genes e 

desencadeadores ambientais.(21) 

A enxaqueca é uma patologia clinicamente muito heterogénea, sendo que as diferentes 

variações provavelmente envolvem interações gene-ambiente e interações gene-gene 

aumentando assim a variabilidade genética da patologia, o que pode explicar o porquê de 

muitos estudos que incidem sobre só um gene apresentem resultados contraditórios (67). 

Contudo, a maioria do conhecimento no âmbito molecular provém de estudos sobre EHF, que 

é uma forma de EA rara, monogénica dominante. Modelos animais de EHF mostram uma 

transmissão sináptica excitatória cortical aumentada, com transmissão sináptica inibitória 

inalterada, o que demostra uma disfunção ao nível da regulação do equilíbrio 

excitatório/inibitório, como também demostraram que ocorre uma facilitação da indução e 

propagação de DAC devido ao aumento da neurotransmissão glutaminérgica (21). 
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6.Tratamento

O tratamento farmacológico da enxaqueca pode ser dividido em duas categorias: tratamento 

agudo e tratamento preventivo. Os pacientes que apresentam enxaquecas intensas com grande 

frequência podem necessitarem destas duas abordagens (73).  

6.1 Tratamento Agudo

A escolha do agente terapêutico para o tratamento de episódios agudos de enxaqueca deve 

corresponder às necessidades do doente e dependem, na sua maior parte, das características do 

episódio, como a intensidade da dor da cefaleia, e a frequência e sintomas associados (74). 

O tratamento é eficaz se o tratamento originar ausência de dor, no prazo de duas horas após o 

início tratamento, como também promover a ausência de sintomas associados à enxaqueca 

como náuseas, vómitos, fotofobia ou fonofobia (75). 

6.1.1Anti-inflamatórios Não Esteroides e Paracetamol 

Anti-inflamatórios não esteroides (AINEs) são a classe mais usada no tratamento agudo da 

enxaqueca, pelas suas propriedades anti-inflamatórias, analgésicas e pela sua fácil 

disponibilidade como medicamentos de venda livre e vantagens fármaco-económicas. São 

exemplos o ácido acetilsalicílico, ibuprofeno, diclofenac, naproxeno. Têm como principal 

efeito a inibição da enzima ciclo-oxigenase, diminuindo assim a síntese de prostaglandinas a 

partir do ácido araquidónico, podendo diminuir a resposta inflamatória neurogénica (16,76). 

Se a enxaqueca apresentar uma intensidade ligeira a moderada, esta classe é uma boa opção 

como primeira abordagem (74). 

O paracetamol, não tem um mecanismo de ação completamente compreendido, seus efeitos 

devem-se provavelmente pela inibição da síntese de prostaglandinas. É um fármaco bastante 

utilizado, mas apresenta menos eficácia em comparação aos AINEs e deve ser usado como 

primeira linha, caso o doente apresente intolerância a esta classe, ou sofra de problemas 
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gástricos, pois o paracetamol apresenta menos efeitos secundários gástricos do que os AINEs 

(74,77). 

Podem ser ainda utilizadas combinações de substâncias ativas. Uma bastante utilizada é o 

paracetamol com cafeína e acido acetilsalicílico, que demostra eficácia superior em 

comparação com estes fármacos em monoterapia (78). Combinações que incluem opiáceos, 

por exemplo, paracetamol e codeína, não devem ser utilizadas pois não apresentam grande 

evidência de eficácia, principalmente comparada com a existente para AINEs como também 

acrescenta o risco de indução de sensibilização central e desenvolvimento de cefaleias por 

excesso de medicação (CEM). Se o uso de opiáceos for necessário, uma combinação de 

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

6.1.2 Triptanos 

Uma outra classe terapêutica bastante utilizada no tratamento agudo são os triptanos. Estes 

fármacos atuam como agonistas dos recetores de serotonina 5-HT-1B/1D, provocam a 

constrição das artérias cranianas e inibem a libertação de CGRP (16). O uso de triptanos está 

limitado à sua capacidade de vasoconstrição. Também tendem a ser mais eficazes quando 

administrados no início do episódio de enxaqueca em comparação quando a administração 

ocorre quando já houve progressão ou quando características de sensibilização central estão 

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

Exemplos de triptanos usados incluem o sumatriptano, zolmitriptano, almotriptano, 

rizatriptano, que apresentam um início de ação mais rápido e naratriptano e frovatriptano, com 

um início de ação mais lento. Se o doente não apresentar alívio com um triptano em 

específico, outros da mesma classe poderão ainda proporcionar alívio ao doente. É necessário 

ter em conta que o uso destes fármacos pode levar a um uso excessivo de medicação, podendo 

desencadear a transformação da enxaqueca episódica para enxaqueca crónica (16,82). 

Estes fármacos são contraindicados em doentes com patologias cardiovasculares ou 

cerebrovasculares, hipertensão não controlada, enxaquecas hemiplégicas, enxaquecas com 

aura de tronco cerebral, durante a gravidez e utilização após administração de triptanos ou 

ergotamina nas 24 horas anteriores (74). 
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Os triptanos são uma boa estratégia se o tratamento com AINEs não for eficaz, em caso de 

dor ligeira a moderada, ou como primeira opção terapêutica em caso de ataque mais 

incapacitantes (74). 

6.1.3 Ergotamina 

A ergotamina é um fármaco antigo que atualmente não deve ser considerado com opção 

terapêutica como alternativa aos triptanos. Contudo, pode ser ter espaço no plano 

farmacoterapêutico em doentes que já utilizassem estes fármacos com bons resultados e sem 

efeitos secundários significativos, como também em situações mais especificas, como 

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

A ergotamina provoca vasoconstrição dos vasos cranianos, reduz a libertação de CGRP e de 

inibição da transmissão nociceptiva das terminações nervosas dos nervos sensoriais 

trigeminais centrais e periféricos (16,84). 

Este fármaco produz vasoconstrição coronária com alterações isquémicas e angina em doentes 

com doença arterial coronária subjacente, sendo contraindicada neste tipo de doentes, como 

também, em indivíduos com doença vascular periférica, doença coronária hipertensão não 

controlada, disfunção hepática e renal e em mulheres gravidas ou em idade fértil (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 frequência fármacos para o tratamento agudo das suas enxaquecas 

devem ser aconselhados para a utilização cautelosa pois a toma de AINEs quinze ou mais dias 

por mês ou a combinação de analgésicos, opioides, ergotamina e seus derivados ou triptanos 

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

6.1.4 Gepants 

Os gepants são uma escolha de terceira linha caso os triptanos não demostrem eficácia no 

doente. Estes fármacos, como o ubrogepant e rimegepant, atuam como antagonistas dos 

recetores de CGRP, limitando assim a vasodilatação inflamatória neurogénica, porém não 
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são vasoconstritores. Por não apresentarem capacidade de vasoconstrição podem ser 

igualmente uma opção terapêutica quando os triptanos estão contraindicados ou em doentes 

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

6.1.5 Ditans 

Tal como os gepants, os ditans podem ser considerados uma opção de terceira linha de 

tratamento agudo para a enxaqueca uma vez que também não induzem vasoconstrição, 

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

Dentro desta classe está, atualmente, apenas incluído o fármaco lasmiditan, antagonista 

específico do recetor de serotonina 1F, que possivelmente conduz a uma diminuição do 

extravasamento plasmático, diminuindo a inflamação da dura-máter e neurónios ativados, no 

núcleo caudalis trigeminal (86). 

6.1.6 Antieméticos 

A náusea é um dos sintomas mais comuns durante a enxaqueca. Em doentes com náusea 

moderada pode ser utilizado um antiemético em combinação com AINEs ou triptanos, sendo 

que o fármaco que apresenta mais evidência atualmente é a metoclopramida. Em casos de 

náusea mais severa e em indivíduos que demostrem emese no início do episódio, 

sumatriptano ou triptanos em formulação intranasal, como zolmitriptano, podem ser 

recomendados (74,87). 
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6.2 Tratamento Preventivo

A abordagem de tratamento preventivo está indicada para doentes em que demostrem 

episódios de enxaqueca recorrentes que interferem no seu dia a dia e na sua qualidade de vida 

apesar do uso de medicação para tratamento agudo, ou que apresentem cefaleias frequentes, 

como quatro ou mais episódios por mês, pelo risco de desenvolvimento para enxaqueca 

crónica ou que apresentem EHF, enxaqueca com aura do tronco cerebral ou sintomas de aura 

desconfortáveis, frequentes ou prolongados (73). 

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

meses a frequência de ataques de enxaqueca ou a redução de dias destes episódios (73). 

Existem diversas categorias farmacológicas como fármacos antiepiléticos, antidepressivos, 

bloqueadores beta, antagonistas de seratonina, toxina botulínica entre outros, que se pode 

escolher de acordo com a eficácia, possíveis 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 ácido valproico, ou divalproato sódico (combinação de ácido valproico e 

valproato de sódio) (73). 

Este fármaco demostra ação através do aumento da inibição GABAérgica e do bloqueio de 

canais de iões excitatórios como sódio dependentes de voltagem e canais de cálcio, pode 

inibir a proteína cinase C, um regulador da neurotransmissão do glutamato e diminui a 

expressão de CGRP (88). 

Os efeitos adversos do ácido valproico incluem fadiga, tonturas, náuseas, tremores e aumento 

de peso (89). 

O topiramato é outro fármaco bastante utilizado. Atua em vários alvos moleculares como 

canais de sódio dependentes de voltagem e canais de cálcio e modula canais de potássio 

dependentes de voltagem, o que permite um aumento da inibição da atividade neuronal e uma 
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diminuição da excitabilidade neuronal. Também inibe recetores de glutamato do subtipo 

cainato e AMPA, inibe o aumento da libertação de dopamina, reduz a concentrações 

extracelulares de glutamato e aspartato em situações de altas concentrações e aumenta as 

concentrações de GABA. O topiramato é ainda um inibidor moderado da anidrase carbónica, 

influencia o pH do microambiente cerebral e conseguindo assim modular canais de iões 

dependentes de voltagem. De igual modo, exibe capacidade de diminuição da libertação de 

CGRP (88,90). 

Apresenta eficácia comparável à amitriptilina (com alguns parâmetros de qualidade superiores 

como, por exemplo, satisfação em relação ao peso)(91). O topiramato é preferível em 

comparação ao ácido valproico uma vez que existe maior evidência de qualidade superior e 

não provoca ganho de peso nos doentes (92). 

As reações adversas mais comuns do topiramato são parestesias, hipoestesias, dificuldades na 

concentração e memória, fadiga, diminuição de apetite, diarreia, litíase renal e parageusia 

(73). 

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

avaliar a sua eficácia. (93) 

Outros antiepiléticos como clonazepam, lamotrigina, oxcarbazepina, pregabalina ou 

vigabatrina, não demostraram eficácia na redução da frequência das cefaleias (94). 

6.2.2 Bloqueadores Beta 

Esta classe é uma das mais usadas no tratamento profilático e têm eficácia na ordem dos 50% 

na produção do efeito de redução da frequência dos episódios de enxaqueca em mais de 50%. 

Dentro desta classe de fármacos o propranolol, bloqueador beta não seletivo, e o metoprolol, 

bloqueador seletivo para beta-1, são os que apresentam eficácia mais consistentemente (73). 

Os bloqueadores beta com atividade simpaticomimética intrínseca como acebutolol, 

alprenolol, oxprenolol, pindolol já não são eficazes para a prevenção da enxaqueca (73). 
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Estes fármacos são contraindicados para doentes que apresentem asma ou doença pulmonar 

obstrutiva crónica, doença de Raynaud, doença vascular periférica e deficiências ao nível da 

condução atrioventricular (73). 

Estes fármacos são geralmente bem tolerados, mas apresentam como efeitos adversos 

sonolência, fadiga, letargia, perturbação no sono, sintomas gastrointestinais, hipotensão, 

bradicardia, depressão, perturbação na memória e alucinações (73). 

6.2.3 Antagonistas dos Recetores de Cálcio 

Desta classe a flunarizina, é o composto mais estudado para a prevenção de enxaquecas. Este 

fármaco é um antagonista não seletivo dos canais de cálcio e também já foi demostrado que 

bloqueia recetores de sódio dependentes de voltagem. Ambas as características levam a uma 

redução da excitabilidade neuronal e a normalização da hiperexcitabilidade cortical. Também 

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

6.2.4 Antidepressivos 

Os antidepressivos podem ser úteis para o tratamento de outras situações para além de 

depressão, como é o caso da dor crónica, incluindo as cefaleias, independentemente da 

presença de depressão. Normalmente, o efeito ocorre mais rapidamente e com doses menores 

do que é necessário para o tratamento da depressão (73). 

O efeito destes fármacos ao nível das cefaleias deve-se à inibição da recaptação de 

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

Uma das classes de antidepressivos mais usada para a prevenção da enxaqueca são os 

antidepressivos tricíclicos, sendo que apenas a amitriptilina foi comprovada como sendo 

eficácia nesta indicação (73). 

Este fármaco inclui alguns efeitos adversos como boca seca, sabor metálico, obstipação, 

tonturas, taquicardia, visão turva e retenção urinária devido aos efeitos antimuscarínicos. 

Inclui outros efeitos adversos como o ganho de peso, sedação, hipotensão ortostática, 

taquicardia reflexa, prolongação do intervalo QT (73). 
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Para os inibidores seletivos da recaptação de serotonina (SSRI) e outros tipos de 

antidepressivos a evidência é contraditória e insuficiente. Apenas para a clomipramina e 

sertralina existem ensaios clínicos controlados, por randomização, em que foi determinado 

que não eram eficazes para a prevenção de enxaquecas, para os restantes antidepressivos 

apenas estão disponíveis ensaios clínicos não controlados por aleatorização ou ensaios abertos 

(73). 

Como os SSRI são mais bem tolerados na maioria dos doentes, em comparação aos 

antidepressivos tricíclicos, estes fármacos podem ser uteis em doentes que apresentam 

conjuntamente depressão (73). 

Dos inibidores de recaptação de serotonina e noradrenalina, a venlafaxina é o fármaco que 

mostrou eficácia para esta indicação (95).  

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

Anticorpos com alvos relacionados com o CGRP são a classe mais recente e apresentam 

várias vantagens, nomeadamente, um tempo de ação mais longo, maior especificidade e a não 

inclusão do efeito vasoconstritor. Atualmente existem três fármacos direcionados para o 

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

Está recomendado o seu uso como opção terapêutica, em doentes que apresentem enxaquecas 

episódicas debilitantes de baixa frequência ou apenas de alta frequência, ou enxaqueca 

crónica, que tenham utilizado pelo menos duas medicações preventivas sem resultado ou que 

não possam usar outros tratamentos preventivos, devido a reações adversas ou comorbilidades 

(97). 

Como não ultrapassam a BHE, pelo seu elevado peso molecular, atuando apenas ao nível 

periférico em estruturas que incluem o gânglio trigeminal e as meninges, reduzem a 

probabilidade de provocarem reações adversas relacionadas com o SNC, o que é comum 

acontecer com diversos tratamentos farmacológicos de profilaxia (96). 

O erenumab é administrado mensalmente por via subcutânea, em doentes com enxaqueca 

episódica e crónica. Os efeitos terapêuticos, são mais notórios após o terceiro mês de 

administração deste fármaco. Os efeitos adversos mais comuns incluem nasofaringite/ infeção 
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viral do trato respiratório superior, infeção do trato respiratório superior, reações no local de 

injeção. (97). 

O galcanezumab é igualmente administrado mensalmente por via subcutânea e apresenta 

eficácia para enxaqueca episódica e crónica. Após a cessão do tratamento e nos durante quatro 

meses subsequentes, ocorreu ainda uma diminuição da frequência das enxaquecas em 

comparação ao grupo de placebo. Este anticorpo é o único que para além da prevenção da 

enxaqueca têm eficácia demostrada na prevenção de cefaleias em salvas (97). 

Os efeitos adversos do galcanezumab são ligeiros e autolimitados. Os mais comuns são 

reações no local da administração, nasofaringite, sinusite, lombalgia, dor no pescoço e 

extremidades e infeções no trato urinário (97). 

O fremanezumab demostrou eficácia no tratamento da enxaqueca episódica e crónica como 

também exibiu redução nos sintomas associados com a enxaqueca como náusea ou vómitos, 

fotofobia e sonofobia (98–100). É administrado em dose mensais ou trimestrais, 

subcutaneamente. Os efeitos adversos mais usuais, deste anticorpo monoclonal, são a dor no 

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

O eptinezumab também demostrou eficácia contra a enxaqueca episódica. A sua 

administração é realizada por via intravenosa a cada três meses. Reações de hipersensibilidade 

como urticária, rubor, erupções cutâneas e prurido, nasofaringite, infeções respiratórias 

superiores, náuseas, artralgia, infeções do trato urinário, tonturas, e ansiedade foram os efeitos 

secundários encontrados com maior frequência para este fármaco (97).  

6.2.6 Outras opções de tratamento 

Outras classe de fármacos com algum resultados positivos em pequenos estudos controlados 

por randomização, são o lisinopril, inibidor da enzima conversora de angiotensina, (101) e 

candesartan, antagonista do recetor 1 da angiotensina II (102). Noutro estudo, em comparação 

com o propranolol, foi demostrado que o candesartan prevenia a enxaqueca num nível 

semelhante ao propranolol (103). 
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A ciproeptadina, antagonista dos recetores de serotonina, histamina H1 e recetores 

colinérgicos muscarínicos, é muito utilizada no tratamento da prevenção de enxaqueca em 

crianças (73). 

Existem alguns suplementos para a prevenção da enxaqueca que são bastante acessíveis como 

a melatonina, coenzima Q10, magnésio e riboflavina, mas os estudos que apoiam a sua 

eficácia são reduzidos (92). 

6.2.7 Tratamento da enxaqueca com aura 

Atualmente, o tratamento profilático foca-se na cefaleia, sendo que não existe agentes 

terapêuticos que demostram de forma consistente efeito na aura típica (13). 

Um dos possíveis fármacos a ser utilizados é a lamotrigina, em ensaio clínico aberto, 

demostrou uma redução da frequência da aura em 50% e da intensidade dos sintomas, em 

75% dos participantes (104). 

Em doentes com EHF, num estudo de pequenas dimensões, através de administração de 

cetamina, antagonistas dos recetores N-metil-D-aspartato (NMDA), por via intranasal, foi 

verificado uma diminuição ligeira da duração e da intensidade da aura. Isto pode dever-se à 

inibição de DAC, que pode ocorrer com a administração de antagonistas de recetor do 

NMDA-glutamato (105). 

6.2.8 Tratamento da Enxaqueca Crónica 

Nos doentes que sofrem de enxaquecas crónicas deve ser descontinuado uso de excessivo de 

medicação para tratamento agudo, caso seja o caso, juntamente com terapêutica profilática 

(69).

O tratamento profilático clássico inclui bloqueadores beta, topiramato ou valproato. Destes 

fármacos, o mais estudado para esta situação clínica é a topiramato, sendo mesmo sugerido a 

possibilidade de conseguir prevenir a progressão de enxaqueca episódica para crónica como 

também da indução de remissão de enxaqueca crónica para episódica (69,106,107). 
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Outros fármacos com algum nível de evidência são candesartan, amitriptilina, valproato , 

gabapentina e tizanidina. Caso estes fármacos não mostrem eficácia, outra opção terapêutica 

são os anticorpos para o CGRP ou seu recetor (69). 

Todas as opções terapêuticas com indicação para a enxaqueca crónica, apresentam igualmente 

indicação para a enxaqueca episódica, com exceção da toxina botulínica do Tipo A (BtA).(69) 

A administração da BtA consiste, trimestralmente, na injeção em músculos da região frontal, 

temporal, occipital e no pescoço (69). 

A BtA afeta diretamente os processos de sinalização neuromuscular pela inibição da 

libertação de acetilcolina, produzindo uma denervação química e paralisia dos músculos 

estriados. Apesar da inibição neuromuscular aliviar alguma dor não é suficiente para explicar 

toda a sua capacidade analgésica (108). 

Um dos mecanismos adicionais possíveis é uma reversão da sensibilização em fibras 

nociceptivas meningeais pela captação e transporte axonal de BtA nos nociceptores 

periféricos a aferentes na dura-máter, onde pode ocorrer uma inibição da libertação de CGRP. 

Esta suspeita deve-se à diminuição dos níveis deste péptido, no intervalo entre enxaquecas 

nestes doentes, como também pela diminuição de alodinia craniana, o que indica uma 

diminuição da sensibilização central (69). 

Em questão aos efeitos secundários desta terapêutica, não foram reportados efeitos 

secundários sistémicos para BtAe os efeito mais comuns incluem dor cervical, fraqueza 

muscular e dor no local da injeção (92). 

6.2.9 Tratamento não farmacológico 

Estão disponíveis diversas terapias não farmacológicas que podem apresentar benefícios aos 

doentes com enxaquecas, sozinhas ou em associação ao tratamento farmacológico. 

Proporcionam uma abordagem multidisciplinar à gestão clínica, enquanto minimizam a 

exposição desnecessária a medicamentos. As terapias desta categoria que apresentam mais 

evidência são a neuromodulação e terapia comportamental (92). 
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Para o tratamento da enxaqueca, a neuromodulação pode incluir dispositivos implantados e 

dispositivos não-invasivos (92). 

Os dispositivos de neuromodulação não invasivos que podem ser usados para o tratamento 

agudo e preventivo, incluem estimulação magnética transcraniana de impulso único (s-TMS) 

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

O dispositivo s-TMS é colocado na região do occipital, pelo doente, para dar o impulso 

eletromagnético. A indução eletromagnética estimula a libertação de uma corrente elétrica no 

couro cabeludo e para as camadas superficiais do córtex. Em modelos animais mostra a 

capacidade de inibição quimicamente e mecanicamente da DAC. (109)e-TNS funciona 

através de elétrodos que são colocados na testa que transmitem transcutaneamente impulsos 

elétricos que estimulam potenciais de ação nos ramos supratroclear e supraorbitais no nervo 

ótico. O uso prolongado deste dispositivo parece modelar lentamente regiões cerebrais que 

proporcionam regulação descendente da dor aos nociceptores trigeminovasculares envolvidos 

no início de um ataque de enxaqueca (110). 

A estimulação não invasiva do nervo vago e neuromodulação elétrica remota foram 

aprovados também para o tratamento agudo da enxaqueca. Os benefícios deste tipo de terapia 

por enquanto estão limitados a curto prazo pois os dados de efeitos a longo prazo são ainda 

insuficientes (92). 

Terapias comportamentais incluem terapia cognitiva comportamental, bio feedback e treinos 

de relaxamento. São uma opção de tratamento para muitos pacientes, como os que incluem 

sintomas de patologias psicológicas ou condições especiais como gravidez, ou preferência por 

terapia não farmacológica (92). 

Outras opções terapêuticas como fisioterapia, gestão de sono, acupuntura e modificações 

dietéticas, apresentam menor evidência de eficácia (92). 
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7. Enxaqueca e Disfunção Microcirculatória

7.1 Alterações correlacionadas com outras doenças 

Biomarcadores relacionados com grandes vasos, como aterosclerose, estão associados a 

doenças cerebrovasculares, mas ainda não foi encontrado nenhum mecanismo comum com a 

enxaqueca (111). 

Em simultâneo, existem alguns dados em que danos microvasculares podem ter implicação no 

mecanismo da enxaqueca. É o caso da presença de micro-hemorragias cerebrais, característica 

de doença microcirculatória, resultante da disrupção da camada endotelial dos pequenos 

vasos. Normalmente são encontradas em doentes mais idosos com enxaquecas. A presença 

destas micro-hemorragias cerebrais não depende de ser EA e ESA sem aura, contudo, a EA 

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

7.1.1 Arteriopatia cerebral autossómica dominante com enfartes subcorticais e 

leucoencefalopatia (CADASIL) 

Num número crescente de doentes com enxaquecas, avaliado por ressonância magnética 

cerebral, é descrita a presença de hiperintensidades difusas ou focais na substância branca. 

Estas alterações são características de um grupo de doenças, denominadas doenças 

cerebrovasculares de pequenos vasos (DCPV), sendo a Arteriopatia Cerebral Autossómica 

Dominante com Enfartes Subcorticais e Leucoencefalopatia (CADASIL) a mais comum deste 

grupo (112).  

CADASIL é uma doença autossómica dominante, caracterizada por mutações no gene 

NOTCH3, que codifica para o recetor transmembranar expresso em células vasculares no 

músculo liso, quer a nível cerebral quer a nível sistémico, leva à degeneração destas células. 

Nesta patologia, após o surgimento das EA, que acontece na segunda ou terceira década de 

vida, os doentes desenvolvem episódios isquémicos transitórios e AVCs durante os 40 e 50 

anos, acompanhada por diminuição cognitiva precoce (113).  
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A nível histológico os doentes com CADASIL apresentam células musculares lisas vasculares 

com depósitos granulares de proteínas NOTCH3 adjacentes e espessamento fibroso das 

paredes arteriais (114)  

Em doentes com CADASIL também foi demonstrado que ocorre redução de fluxo sanguíneo 

e baixa taxa média de metabolização da glucose regional cerebral (115), o que pode indicar 

que as flutuações na pressão arterial, que normalmente são compensadas por mecanismos 

autorreguladores ao nível da microcirculação, podem provocar hipoperfusão focal e períodos 

de comprometimento de fluxo sanguíneo em caso de redução da adaptação vascular (113).  

Também nesta patologia, estes doentes apresentam uma vasoreatividade cerebral mais 

reduzida após a inalação de dióxido de carbono como também uma hiperemia reativa, na pele, 

comprometida. A hiperemia reativa envolve três tipos de mecanismos: 1) resposta miogénica 

secundária às modificações de alongamento e pressão transmural; 2) resposta metabólica 

relacionada com adenosina; 3) resposta de tensão de cisalhamento relacionada com 

prostaciclina, NO, e ativação dos canais de potássio. Nesta patologia parece existir uma 

deficiência destes mecanismos compensatórios do fluxo sanguíneo (113,116,117). 

7.1.2 Hemiparesia Infantil Hereditária com Tortuosidade Arteriolar Retiniana e 

Encefalopatia (HIHRATL) 

Outras patologia mais rara, como as derivada da mutação na cadeia alfa 1 no colagénio tipo 

IV (Col4A1) é outro exemplo de DCPV. Mutação no gene que codifica Col4A1, componente 

essencial da membrana basal, provoca Hemiparesia Infantil Hereditária com Tortuosidade 

Arteriolar Retiniana e Encefalopatia (HIHRATL). Em alguns destes doentes a enxaqueca é 

um sintoma prevalente (118). Histologicamente, em ratinhos, a membrana basal dos vasos 

cerebrais é afetada, com disrupções locais, espessamento irregular e dilatação das células 

endoteliais.(114) 



47 

Mutações no gene que codifica para a enxima TREX1 causam vasculopatia retiniana com 

leucoencefalopatia (RCLV), que é caracterizada por perda progressiva da visão e sintomas 

neurológicos como perturbações cognitivas, depressão e enxaqueca (119). A nível 

histológico, o tecido cerebral apresenta necrose da substância branca, necrose fibrosa e 

trombose nos microvasos com inflamação perivascular (114).  

Estas patologias genéticas indicam que ocorre uma disfunção 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 não são explicados 

totalmente por fatores de risco cardiovasculares. Foi analisado num estudo doentes com EA e 

ESA, com idades médias de 40 anos os parâmetros de onda de pulso arterial de 

microcirculação cerebral do córtex frontal, durante o período interictal. O valor mais elevado 

deste parâmetro que foi verificado nos doentes com enxaqueca, principalmente nos doentes 

com EA sugere uma ligeira vasoconstrição das arteríolas cerebrais. Uma das explicações é a 

existência de disfunção endotelial, pois esta é caracterizada pela diminuição da 

biodisponibilidade de vasodilatadores como NO (120) 

7.1.5 Glaucoma 

A enxaqueca é significativamente mais comum em glaucoma de tensão normal, subtipo de 

glaucoma de ângulo aberto, do que em qualquer outro glaucoma. A maior frequência de 

enxaqueca e vasoespasmos em mulheres pode contribuir para a maior frequência deste tipo de 

glaucoma neste sexo. A alteração da autorregulação do fluxo sanguíneo na cabeça do nervo 

ótico pode resultar numa diminuição da pressão de perfusão ocular, no aumento de 

viscosidade do sangue ou no aumento de resistência vascular. Deste modo os vasoespasmos 

podem conduzir a uma deficiência na autorregulação do fluxo sanguíneo, podendo ser um 

fator de risco para o glaucoma (121).  

7.1.3. Vasculopatia Retiniana com Leucoencefalopatia (RCLV) 
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7.2. Alterações Morfológicas e Funcionais 

7.2.1 Alterações da microcirculação cerebral 

Os microvasos cerebrais estão implicados nas alterações do fluxo sanguíneo que ocorrem 

durante a DAC. Geralmente é aceite que, durante os episódios de enxaqueca, a alteração na 

atividade neurológica precede as alterações vasculares. Contudo existem alguns dados que 

indicam, pelo contrário, a possibilidade de eventos vasculares conseguirem induzir DAC. Um 

deles é a capacidade do péptido endotelina-1 (ET-1), um potente vasoconstritor, de induzir 

alterações características de DAC, no córtex cerebral de rato, como também, ET-1 não 

apresentar esta propriedade quando não existe perfusão intacta, o que sugere que um evento 

vascular atua como um estímulo para a DAC (122). Também para esta hipótese contribui a 

observação de deslocação das alterações vasomotoras no córtex cerebral a uma velocidade 

superior às alterações neuronais com um padrão diferente (em padrão sinuoso ao longo das 

arteríolas individuais em comparação ao padrão concêntrico parenquimatoso de DAC) 

dissociado das alterações neuronais (estendiam-se para além das margens da propagação da 

onda de DAC parenquimatosa) (114,123). 

A análise da microcirculação cerebral, em oito doentes com idades compreendidas entre 21- 

41 anos, durante períodos de EA prolongada, sugere que ocorre hipoperfusão no córtex 

cerebral, pois é observada uma diminuição da amplitude da onda de pulso arterial na 

microcirculação cerebral, em áreas do córtex correspondentes à topografia dos sintomas de 

aura (124). Esta hipoperfusão ocorre devido a uma diminuição da necessidade metabólica 

celular, que, consequentemente leva a uma diminuição de libertação de metabolitos 

vasodilatadores conduzindo à vasoconstrição, o que apoia a hipótese de depressão alastrante 

cortical neural, em vez de mecanismo isquémico, pois se fosse essa situação, o que seria 

encontrado era um aumento da necessidade metabólica, assumido por uma área com um valor 

elevado de extração de oxigénio (124). Num grupo semelhante de oito doentes, com idades 

compreendidas entre 21-41 anos, durante episódios de aura prolongada, foi ainda notado um 

aumento da resistência da microcirculação nas regiões occipital, temporal, parietal e frontal 

contralaterais à dos sintomas de aura e redução do fluxo sanguíneo cerebral do córtex 

cerebral. A redução da amplitude de pulso arterial cerebral sugere a ocorrência de 

vasoespasmo microvascular, o que indica possivelmente a existência de disfunção endotelial 

no córtex cerebral (125). A disfunção endotelial é caracterizada pela redução da 

biodisponibilidade de vasodilatadores (como o NO), pelo aumento dos fatores de 
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contração derivados do endotélio, e, portanto, pela diminuição da capacidade de 

vasodilatação. Está presente também uma ação pró-coagulante, pró-inflamatória, e 

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

Noutro estudo, de forma semelhante, foi observado que doentes com ES e ESA, durante o 

período interictal, período entre dois episódios de enxaquecas, exibiam uma distensibilidade 

da parede arterial mais elevada conduzindo a uma maior pulsatilidade nos vasos 

intracranianos da dura-máter, o que pode levar a um estímulo mecânico dos nociceptores que 

inervam a vasculatura desta estrutura, podendo ter um papel na promoção da sensibilização 

dos aferentes trigeminovasculares (126,127).  

7.2.2 Alterações da microcirculação oculares 

A enxaqueca está associada a várias patologias oculares como é o caso de o glaucoma de 

tensão normal, do estreitamento da camada da fibra nervosa da retina (RNFL), de deficiências 

no campo visual e de complicações isquémicas da retina e nervo ótico (128). Pela sua 

acessibilidade, o leito microvascular do fundo ocular tem sido usado nos últimos anos como 

“janela” para a avaliação da microcirculação cerebral, considerando que tanto o olho como o 

cérebro são profundidos por ramos da artéria carótida interna. 

As lesões microvasculares visíveis em exames de imagem vasculares da retina, incluindo o 

diâmetro dos vasos retiniano e sinais de retinopatia têm sido considerados marcadores 

eficazes no estudo da microcirculação em doenças cerebrovasculares, no entanto a sua 

utilidade a sua avaliação na enxaqueca não é clara (111).  

Num estudo de coorte, numa população com idades entre os 45 e os 89 anos, não foi 

encontrada associação entre a presença de enxaqueca e lesões microvasculares na retina. Por 

outro lado, também não foi demonstrado a existência de diferença 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 o oposto. Os doentes com história 

prévia de enxaqueca sem aura, apresentavam arteríolas retinianas mais estreitas em 

comparação aos doentes sem enxaquecas. Os estreitamentos das arteríolas da retina podem 

resultar da vasoconstrição, o que sugere que o tónus arteriolar na retina e no córtex cerebral é 

anormal nos doentes com enxaqueca, principalmente com ESA (129).  
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Em outro estudo coorte, numa população entre os 45 e os 64 anos, foi observado conclusões 

semelhantes onde, mesmo excluído os fatores de risco cardiovasculares, existia associação 

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

A cabeça do nervo ótico está exposta a stress, particularmente a lâmina crivosa (LC), estrutura 

semelhante a uma peneira localizada ao nível da esclerótica com grande rede de capilares que 

fornecem nutrição e oxigénio às células ganglionares da retina. Lesões na LC podem levar à 

deterioração das fibras do nervo ótico, podendo ser causadas, por exemplo, pela hipoperfusão 

associada aos ataques de enxaquecas (128,131). 

Um estudo mostrou que os doentes com enxaqueca com e sem aura apresentavam espessuras 

de RNFL e LC mais finas como também a LC estava a uma maior profundidade em 

comparação com os indivíduos saudáveis. Provavelmente a razão destas alterações deve-se 

também a ataques vasospásmaticos isquémicos, pelas enxaquecas. O desgaste de LC pode ser 

um achado precoce de glaucoma em doentes com enxaqueca, sendo o exame oftalmológico 

completo uma ferramenta útil para detetar complicações 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 

comparação com os indivíduos controlo. O aumento da área ZAF encontrada nos doentes com 

EA sugere a possibilidade de microangiopatia que afeta a retina, o que pode ser o resultado de 

eventos isquémicos microvasculares ou remodelação capilar adjacente à ZAF normal como é 

sugerido em outras doenças, como diabetes mellitus. A deteção da diminuição da densidade 

vascular nos doentes com enxaqueca com aura também apoia a hipótese de doença 

microvascular retiniana (132).  

7.2.3 Alterações de microcirculação cutânea 

Em doentes com EHF1 foi demonstrada a presença de alterações estruturais nos pequenos 

vasos. Foram encontradas alterações patológicas que se assemelham a oncose, tipo de reação 

celular a lesões, que ocorre geralmente antes da morte da célula, caracterizada pela perda de 

controlo do volume pela célula, que conduz a uma expansão maciça do citosol e organelos 

intracelulares. A presença destas alterações nos vasos da pele e músculo esquelético sugere 

que outros vasos para além dos cerebrais apresentam danos em consequência de EHF1 (112).  



51 

As biópsias utilizadas foram realizadas durante o período interictal, o que sugere que estas 

alterações vasculares não são consequência direta dos ataques de enxaqueca, mas sim, 

possivelmente, de falhas ao nível dos canais de cálcio que provocam excitabilidade neuronal 

anormal, induzindo assim os episódios de enxaqueca. Igualmente, as desregulações das 

correntes de cálcio desempenham um papel importante no desenvolvimento de oncose como 

também a presença de edema em imagens de ressonância magnética cerebral, em doentes com 

EHF1, apoiam esta teoria (112). 

 Em biopsias de pele e músculo de 40 doentes com enxaqueca, entre 8-58 anos, que 

apresentavam hiperintensidades difusas ou focais na substância branca por análise de 

ressonância magnética, a análise a nível estrutural revelou que cerca de 80% dos doentes 

apresentava alterações patológicas ao nível dos pequenos vasos, em que 15% destes 

apresentavam características morfológicas características com o disgnóstico de CADASIL 

(133). Nos restantes casos, as características morfológicas não correspondiam a nenhuma 

patologia conhecida. As alterações patológicas extracelulares mais frequentemente observadas 

foram estruturas vesiculares ou vacúolos na matriz extracelular. Em seis doentes, os 

microvasos mostraram apenas forma irregular e lúmen de vasos colapsado. Em três casos a 

lâmina basal estava espessa e noutros dois apresentava multiplicação das suas camadas. Estas 

alterações foram visíveis tanto em pequenas artérias como em capilares. A presença da lâmina 

basal espessada sugere perturbações nos compostos da matriz extracelular. É possível que este 

grupo de pacientes seja diagnosticado com colagenopatia ou laminopatia por exemplo, no 

futuro (133).  

No entanto, a maioria destes doentes apresenta alterações ultra-estruturais não específicas nos 

vasos, tais como ativação endotelial, acumulação mitocondrial patológica, e edema celular. 

Estas alterações específicas não características são provavelmente secundárias a outras 

alterações bioquímicas ou funcionais. Algumas destas anomalias não específicas parecem ser 

do mecanismo fisiopatológico de uma determinada doença (133). 

Neste tipo de doentes pode ser importante avaliar o risco de AVC isquémico e de outras 

doenças vasculares, pois o risco de AVC é maior em doentes que apresentam estas duas 

doenças do que separadamente. Possivelmente este grupo de doentes deveria ser o alvo de 

terapias especiais e outras estratégias preventivas que impediriam possíveis danos cerebrais 

(133). 
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Noutro estudo, por um método experimental em que foi realizado imagens 2D de parâmetros 

das pulsações sanguíneas através da utilização de uma câmara digital monocromática para a 

imagem de pulsação de sangue e uma câmara digital infravermelha para a imagem 

termográfica, analisou-se a microcirculação cutânea, em mulheres com enxaqueca, com idade 

média de 35,7 anos. Foi encontrado assimetria nas pulsações de sangue e fornecimento 

assíncrono de sangue, do lado direito e esquerdo da face, o que sugere a lateralização do fluxo 

sanguíneo na enxaqueca, durante o período interictal. Esta assimetria de fluxo sanguíneo pode 

estar associada a disfunção do controlo vascular autonómico devido a sensibilização central. 

A assincronia da perfusão do sangue facial é correlacionada com o lado da dor da cefaleia 

unilateral, o que pode ser útil como biomarcador no diagnóstico da doença (134).  No mesmo 

estudo, em doentes com história familiar de enxaquecas (que não apresentavam a doença) 

revelavam um maior grau de amplitudes de assimetria da perfusão sanguínea facial em 

comparação com o grupo controlo, o que pode representar um fator de risco para o 

desenvolvimento desta patologia (134).  

Noutro estudo, em doentes com idades entre os 18 e os 56 anos com enxaqueca, com e sem 

aura, de carácter predominantemente episódico da doença, observou-se uma grande 

heterogeneidade espácio-temporal na microcirculação cutânea, após provocação de capsaicina 

(fármaco que induz libertação de vasodilatadores pelas terminações nervosas aferentes) em 

comparação com indivíduos saudáveis. Para além disso verificou-se também assimetria na 

distribuição da perfusão entre as hemifases (135).  

Contudo, existem alguns estudos em que indicam que não existe diferenças na reatividade 

microvascular, uma vez que não foram observadas alterações na perfusão induzida pela 

administração por de acetilcolina (i.e., libertador de NO), nitroprussiato de sódio (i.e., doador 

de NO) e CGRP ou por aquecimento local da pele. A diferença pode dever-se à utilização de 

dispositivos de menos sensíveis de análise da microcirculação cutânea dos doentes, como 

alguns modelos de laser Doppler (136,137).  

Em 58 doentes com EA e ESA, foi realizado medições da velocidade de eritrócitos nos 

capilares das unhas, após provocação de frio, sendo observado paragem do fluxo sanguíneo 

devido a vasoespasmos, não ocorrendo diferença entre doentes com EA e ESA (138) 

Igualmente, o mesmo método foi utilizado em doentes após oito semanas de tratamento de 

profilaxia para as enxaquecas e apenas em um doente, a reação de vasoespasmos persistiu, o 
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que que pode indicar, que é um bom método de monitorização de eficácia de resposta de 

tratamento profilático (138) 

A reação do fluxo sanguíneo da pele a calor, abaixo do limite da dor (43ºC), ocorre em duas 

fases. A fase inicial é caracterizada por um aumento rápido do fluxo sanguíneo, mediado pelo 

arco reflexo sensitivo, neste período ocorre uma ativação das fibras C aferentes, libertando 

CGRP e substância P. A fase seguinte segue-se após um breve decréscimo seguido de um 

aumento lento do fluxo sanguíneo até chegar a um plateau. Esta fase é 70% dependente do 

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

A análise da microcirculação cutânea do sexo feminino, durante o período interictal, fora do 

período menstrual, com idade média de 40 anos, em comparação ao grupo controlo 

demonstrou disfunção vasomotora pois foi detetado uma diminuição da vasodilatação 

mediada pelo arco reflexo sensitivo e da vasodilatação dependente do endotélio, 

possivelmente pelo desenvolvimento de resistência dos miócitos aos vasodilatadores (CGRP, 

substância P e NO) (137). 

Estes indivíduos têm uma diminuição de ambos os dois picos de aumento do fluxo sanguíneo, 

como também, apresentam alterações no tempo para atingir estes dois picos. Para o primeiro 

pico há uma diminuição do tempo, que pode dever-se à rápida libertação de vasodilatadores 

pelas fibras C nervosas. Em seguida, existe um aumento do intervalo de tempo necessário 

para atingir o segundo pico, devido a capacidade endotelial de libertar NO mais lentamente 

(137).  

7.2.4 Alterações de microcirculação coronária 

Foram ainda notadas alterações na microcirculação coronária, em que doentes com enxaqueca 

apresentaram valores de reserva de fluxo coronário (RFC) inferiores aos grupos de controlo, 

como também outros parâmetros de função diastólica alterados. Tal indica uma associação 

independente entre a enxaqueca e disfunção microvascular coronária, independente do estado 

metabólico dos doentes. Neste estudo, os valores de RFC eram inferiores nos doentes com EA 

em comparação com os doentes com ESA, mas não estatisticamente significativos devido ao 

número reduzido de indivíduos utilizados (139). 
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8. Conclusão

A enxaqueca é uma doença crónica que afeta uma grande parte da população, com grande 

grau de incapacidade. Existem diversas opções terapêuticas para esta doença, o que permite 

um melhor controlo com um incremento da qualidade de vida dos doentes. No entanto, 

continuam por vezes a ser insuficientes, possivelmente por não conseguirem atuar nos 

diversos mecanismos fisiopatológicos conhecidos.  

A área da microcirculação apresenta um futuro promissor para investigação sobre a 

fisiopatologia e tratamento da enxaqueca. Por um lado, a microcirculação mostra ter impacto 

em alguns componentes da fisiopatologia da enxaqueca como a sensibilização das aferentes 

trigeminovasculares, como também, parece estar relacionada com características da 

enxaqueca como a unilateralidade de sintomas, evidenciada pelos dados de assimetria de 

fluxo sanguíneo da microcirculação cutânea da face de doentes com enxaqueca. Estes dados 

sugerem a investigação dos mecanismos fisiopatológicos e de novos tratamentos deva abordar 

a disfunção microcirculatória.  
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