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RESUMO: A fisiopatologia da enxaqueca tem sofrido uma evolugéo consideravel, principal-
mente nos Ultimos quinze anos. O conhecimento dos mecanismos genéticos, incluindo a participa-
¢do do gene CACNL1A4 no cromossoma 19p13.1, que codifica a subunidade al de um canal de
célcio, tipo P/Q, especifico do cérebro, dos mediadores e neurotransmissores envolvidos com a
inflamacado neurogénica, tais como o Peptideo Relacionado ao Gene da Calcitonina (CGRP), a
NK-1 e a SP; a influéncia do NO como molécula algégena fundamental na enxaqueca; o desenvol-
vimento de modelos experimentais, incluindo o modelo do extravasamento de plasma, conforme
desenvolvido pelo grupo do Moskowitz; e novas técnicas de neuroimagem (PET, MR e MEG) séo
alguns exemplos dos avancgos alcancados. Isto tem propiciado o desenvolvimento de novos medi-
camentos antienxaquecosos. A depresséao alastrante de Ledo tem sido confirmada como o fen6-
meno neurofisiolégico mais importante na enxaqueca: ativa o sistema trigeminovascular, induz
vasodilatacdo mediada por CGRP e a expresséo de c-fos no nicleo do trigémio, no tronco cere-
bral. A dor na migranea ndo é secundéria a vasodilata¢do, o que ndo mais justifica a divisdo das
cefaléias em “vasculares” e “ndo vasculares”.

UNITERMOS: Enxaqueca; fisiopatologia.

1. INTRODUCAO triccdo e de a dor enxaquecosa originar-se na vasodi-
latacéo, desde os estudos de Wil parece simplista
Muitas tém sido as hipéteses propostas pademais. Tal teoria, adequada a luz do conhecimento e
explicar a origem das enxaquecas, tais como alimeada tecnologia da época, passou a ser questionada no
tos, alergias, vasoespasmos, alteracdes serotoninéirgcio da década pass&deOlesen et al. usaratttXe
cas, desordens plaquetarias, problemas na barréiaacarotideo e duzentos e cinquenta e quatro detec-
hematoencefalica, origem psicogénica, entre outrdsres externos, acoplados ao cranio, para medir, de ma-
As antigas teorias “vascular” e “neurogénica” podemeira mais precisa, o fluxo sangtineo cerebral regio-
hoje ser consideradas em conjunto, pois ndo sdo mat (rCBF) em pacientes com ataques de enxaqueca,
tualmente exclusivas. encontrando uma reduc¢éo durante a aura. Tal reducéo
Antigamente, as cefaléias eram divididas emparecia iniciar de maneira restrita, no pélo occipital,
“vasculares” e “ndo vascularés’ Entretanto, nem avancando progressivamente para outras regides. Nem
todos os pacientes com afeccBes cerebrovasculasempre, porém, a hipoperfusdo se iniciava nos polos
experimentam dé&r®), e nem sempre a vasodilatacdoccipitais Alguns pacientes com aura néo relacionada
€ dolorosa. A hipétese de a aura surgir por vasocomasfenémenos visuais tiveram hipoperfusdo primeira-
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mente no lobo frontél. Esse fenémeno, que, aparen2. DEPRESSAO ALASTRANTE
temente, ndo respeitava os limites dos territorios vas-
culares, foi denominadspreading oligoemi&® e,
posteriormentespreading hypoperfusiof8H)0.

Lashly, estudando sua propria aura visual, con-
cluiu que as altera¢Bes seriam produzidas por alguma
, coisa que se propagava pelo cértex visual primario, a
O fato de a SH espalhqr-;g pelo encéfalo, S§if, velocidade de aproximadamente 3 mm#fin
respeitar a anatomia dos territérios vasculares, faV[Q()uco depois, em 1944, estudando eletrofisiologia no

rece a existéncia de um mecanismo neuronal SUbJ:%'rtex de coelhos. em Harvard. EUA. o Professor

cente, e ndo um fenémeno primariamente Vascu'ﬁ'i'istides Ledo, do Instituto de Biofisica da Universi-

Curiosamente, a velocidade de propagacao da SH gfye Fegeral do Rio de Janeiro, observou um feno-
surpreendentemente semelhante a velocidade de o de depressao da atividade elétrica que, quando

fendmeno conhecido como “Depresséo AI""Str"’mE‘?(perimentalmente induzido, propagava-se pelo cor-

a &ex em todas as direc€s Esse fendmeno foi deno-

(DA) de Ledo™1213) Admite-se que a SH represent
a repercussao hemodinamica da passagem da DA inado “depresséo alastrante (DA)", popularizado na
ratura internacional comtspreading depression

Recentemente, Woods et al. tiveram a oport%f_ia
' Ledo” Como a velocidade de propagacgdo da DA

nidade de registrar e comprovar o fendbmeno de
em uma mulher que, por acaso, desenvolveu uma i ¢ riosamente, semelhante a velocidade de propa-
o do fenbmeno cortical que Lashly sugeria ser o

se de enxaqueca espontanea, enquanto era submegt
responsavel pela aura visual, Ledo sugeriria, poste-

a estudos de perfusdo cerebral, regional, pof*PET
Este trabalho fornece uma clara evidéncia, ainda Gy, ente que a DA poderia estar relacionada a fisio-
Hatologia da enxaqued.

indireta, da ocorréncia de DA no cérebro humano, d
Moskowitz et al. demonstraram que a passa-

rante a crise de enxaqueca.
O Sumatriptan, um agonista serotonin€rgicgen, 4 depressio alastrante provocava a expressao

5-HT ;. utilizado contra crises de enxaqueca e ¢ e c-fos— um marcador ndo especifico da ativagdo

faléia em salvas, tem propriedades vasoconstrictorz%

q q " b uronal — no ndcleo do trigénfi®. A passagem
€ reduz a dor ao mesmo tempo em que o calibre GRsp A portanto, ativa o sistema trigeminovascular. A

vasos retcirna ao notnfﬂél. E_ntrqtanto, Seu mecanis-jiaiacao dos vasos arteriais, na pia "mater” de gatos,
mo de acdo pode nao ser inteiramente vascular.

: ; ’ rre apods a inducédo de BA um efeito produzido,
evidenciamos, por exemplo, que o Sumatriptan prgs

. - e S da que parcialmente, pelo CGRP. Entretanto, a pas-
duz vasodilatacdo em artérias oftalmicas stifidsa arep P P

) . sagem da DA ndo levou a detecgdo de CGRP em amos-
cefaléia em salvasCluster headachej, uma sindro- g i

- ad ; de cefaldi tras extraidas da jugular de g&t®s
me caracterizada por ataques intensos de cefaléiauni- A pa g 5 possibilidade mais atraente para ex-

lateral de duracdo curta, associada a fenomengs... . -ira enxaquecéa?, com o que concorda-
autondmicos ipsilaterais, ha grande vasodilatacdo o Bs. Através de métodos récentes de neuroimagem
lar. Assim, € improvavel que este medicamento exgk '

ot Ui i ricea ’m sido aumuladas evidénciagie reforcam o envol-
Ga Seu etelto exclusivamente por vasoconstriceao. imentg da DA ndisiopatologia da enxaqueca, tanto
Os vérios fatores possivelmente envolvidos

- ) NN "bmaura, quantsemaurd?. A participacio da DA na
fisiopatologia da enxaqueca sdo discutidos a seguifi&§,naiologia da enxaqueca, entretanto, n&o é univer-
estdo resumidos na Tabela I. salmente aceif#. Um dos argumentos mais fortes
contra o envolvimento da DA na enxaqueca tem sido a

Tabela | - Mecanismos fisiopatolégicos na enxa- falta de uma demonstracdo inquestionavel de sua exis-
queca téncia em humano#) vivo. Recentemente, porém,

- Depresséo alastrante evidéncias, sugerindo a presenca do fendmeno, foram
« Ativaco do sistema trigeminovascular obtidas no cortex do lobo frontal direito de um paci-

« Inflamagéo neurogénica ente em coma, ap6s traumatismo cranioencef&ico

* Vasodilatacéo indicada por

= 6xido nitrico 3. SISTEMA TRIGEMINOVASCULAR

- serotonina _ N Trés tipos de fibras nervosas existem na parede
» Disttrbios do metabolismo energetico dos vasos cranianos, sobretudo entre a adventicia e a
* Predisposicéo geneética média e na adventici#/*°. Essas fibras apresentam

varicosidades, no interior das quais existem vesiculas,
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contendo substancias neurotransmissoras vasoativas®$44. Em animais, a estimulacéo trigeminal leva a
que séo liberadas, quando da passagem do estinlilleracéo de neuropeptideos como a SP e o C&RP
nervoso. Esses neurotransmissores interagem cGCGRP e a SP podem ser considerados “marcadores”
substancias vasorreguladoras presentes no sandaatividade trigeminal. Sua detecg¢do indica ativagéo
e/ou no vaso, liberadas pelo endotélio, e contribuesio sistema trigemiovascular, tal ocorre também na ce-
para a regulagdo do tono vascular. faléia em salva¥’#8.

As fibras simpéticas, originadas no ganglio cer- A inflamacéo neurogénica constitui um modelo
vical superior, contém, além da noradrenalina (NAgxperimental para enxaqueé&sResultados experi-
0 neuropeptideo Y (NPY), um neurotransmissor comentaigreliminares, porém, podem néo ser paralelos a
atividade vasoconstrictdfd. respostas clinicas correspondenteRPRR100893um

As fibras parassimpaticas, originadas no gamantagonista de SP, na dose de 20 mg VO, mostrou-se
glio esfenopalatino, por sua vez, contém acetilcolinaeficaz contra a enxaqueca, embora experimentalmente
(Ach), seu transmissor, vasodilatador, endoteliodepdnioqueasse, de forma eficiente, a inflamag&o neurogé-
dente, além de outros elementos, tais como o peptidece®?). O mesmo ocorreu com o Bosentam470232
intestinal vasoativo (VIP), também vasodilaté&dr 250 mg EV), um antagonista da Endotefila

As fibras sensitivas trigeminais amielinicas do ,
tipo C, a partir do ganglio de Gasser, funcionam tam= OXIDO NITRICO
bém como eferentes. Seus neurotransmissores e neu- Algumas subtancias vasodilatadonago atuam
romoduladores incluem a Substancia P (SP) o peptidemmusculo liso, vascular, diretamente, mas induzem
relacionado ao gene da calcitonina (CGRP), além éddiberacao, pelo endotélio, do outrora chamado EDRF
outras taquicininas, como a Neurocinina A (NKA). A“Endothelial derived relaxing factorj®?, Eviden-
SP é um peptideo que provoca vasodilatacdo maisu-se, posteriormente, que o EDRF € o éxido nitrico
modesta e relativamente mais curta, podendo at(iiO)®354) sintetizado a partir da L-arginina pela NOS
como neuromodulador do tono vasciifarAumenta (“Nitric Oxide Synthasej®5).
a permeabilidade vascular, mas nao quebra a barreira O NO é também um neurotransmissor, presen-
hematoencefali¢®. Nao excita terminais nocicepto-te em fibras nervosas, inclusive as perivascufarés
res diretamente, embora condicione sua respost®kesen et al. cogitaram a possibilidade do NO consti-
outros mediadores. O CGRP é um dos mais potentas uma importante molécula algégena na enxaque-
vasodilatadores que se conhece. Existe em abundéa#2®-59), pois:
cia na divisdo oftalmica do trigémio e causa vasodild) a ativagéo da via NO-cGPM causa crises de enxa-
tacado relativamente intensa e lofg#). O CGRP tam- gueca nos enxaquecosos, ataques de cefaléia em
bém pode ter efeito neuromodulador. Embora ndo pro- salvas, em pacientes com cefaléia em salvas, e ce-
voque extravasamento protéico por si s6, pode aumen-faléias ndo especificas, em outras pessoas;
ta-lo, facilitando a acéo da 8P, 2) drogas que sao eficientes no tratamento da enxa-

O papel dessas fibras, no desenvolvimento da cri- queca e de outras cefaléias vasculares, que néo se-
se de enxaqueca, parece de particular import&ficia  jam analgésicos gerais, exercem sua atividade, ini-
O chamado sistema trigéminovasctife®4Yconstitui bindo uma ou mais etapas da via NO-cGMP, ou
o substrato anatomofuncional sobre o qual a crise en- antagonizando os efeitos dos metabdlitos gerados
xaquecosa se desenvolve, incluindo vasos (sobretudo por esta via;

artérias), e estruturas trigeminais centrais e periféric&s. substancias que podem causar um ataque de enxa-
gueca, como a nitroglicerina, fazem-no, ativando

4. INFLAMACAO NEUROGENICA a via NO-cGMP, ou agindo como agonistas das

Moskowitz et al®® desenvolveram um modelo substancias em uma ou mais etapas desta via.

experimental, em ratos, no qual o estimulo trigeminal ~ E provavel que o NO neuronal tenha menor
induz, antidromicamente, vasodilatacéo e extravaggportancia na crise enxaquecosa, pois a adminis-
mento de plasma, com liberagédo dos transmissot&a¢ao de um inibidor ndo seletivo @S, como o
mencionados acinfd/43). Este fendbmeno é chamadd--NAME — que atua tanto NOSdo nervo quanto na
inflamacé&o neurogénica. do endotélio —, bloqueia o extravasamento de plasma
A primeira evidéncia da liberacdo de CGRR0 modelo de inflamagao neurogénica, ao passo que
durante ataques de enxaqueca, foi obtida no sangume inibidor seletivo d&NOS neuronal — 7-nitroin-
jugular ipsilateral a dor, em pacientes enxaquecdazole — écomparativamente, ineficd). Curiosa-
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mente, a DA produz umaip-regulation” daNOS ha muitos receptores no coértex visual, regiao frequen-
endotelial, em raté®), podendo justificar, em parte,temente envolvida na enxagueca com aura, particu-
uma alteracdo da susceptibilidade a dor, em pacienta@smente rica em receptores 5-HTEmbora o
enxaquecosos. Sumatriptan seja considerado um medicamento inefi-
caz contra a aufd, é possivel que tenha algum efei-
6. SEROTONINA (5-HIDROXITRIPTAMINA -5-HT) to nessa fag®). Além disto, o Sumatriptan blogueia a
A, reversivelmente e de maneira dose-dependente,
retinas isoladas de pinf§s embora ndo tenha sido
demonstrada por outros autores qualquer interferén-
cia de substancias antienxaquecosas na DA, em ga-
8987 sitios de ligacdo no nucleo do trato solitario e
0 nucleo do trigémio podem estar relacionados aos
]2 itos antiemético e antialgico do Sumatriptan.
O Sumatriptan tem, portanto, trés possibili-
dades datuacdo: na musculatura lisa da parede vas-
ar — pés-juncionalmente; na fibra sensitiva perivas-
ar — pré-juncionalmente — e no sistema nervoso
central. Quanto a ultima possibilidade, foi demonstra-
do que o Zolmitriptan (311C90), uma substancia ana-
: loga, que cruza melhor a barreira hematoencefalica,
ser simplesmente 5-HJ. guando administrado sistemicamente, inibe experimen-

o Sumatr,lptan, uma_e_ﬁmente dro_ga ant'enXQ‘almente a atividade trigeminovascular, por acéo cen-
quecosa especifica, tem atividade agonista, em algW?ﬁBg). Além disto, o Zolmitriptan interfere com poten-

receptores da familia 1, com maior afinidade pel%?aisevocados, auditivos, relacionados de maneira in-

§ub-receptor(_as 1D e 1B (5-5f), cuja ativagao leva versa a produzida pela transmisséo serotoninéijjica
a vasoconstriccd®), e pelo receptor F.

A ativacdo do receptor 5- rovoca vaso- ,
constriccao. Igssa tem sidpo uma%ips explicacdes p?aT&/IETODOS DE NEUROIMAGEM
0 mecanismo de agdo do Sumatritran e outros medi- Os exames rotineiros de imagem produzem re-
camentos relacionadé%’*74 Como existem recep- sultadoshormais nas enxaquecas. Tomografias compu-
tores 5-HT, situados pré-juncionalmente, para otadorizadasessonancias magnéticas nucleares, e, ate
gquais 0 Sumatriptan também tem atividade agonistagsmo, arteriografias cerebrais tém sido, desneces-
existe a possibilidade de que a droga atue na crise sariamente, realizadas em pacientes com enxaqueca.
Xaquecosa, hao por vasoconstri¢48, mas bloque- Métodos mais sofisticados, porém, podem au-
ando a inflamacao neurogénica. xiliar na investigacao da fisiopatologia da enxaqueca.
A CP122.288 é uma substancia com poténchMuitos trabalhos tém demonstrado alteracdes do
mil vezes maior que a do Sumatriptan, no bloqueio flaxo sangiiineo cerebral regionallsso inclui o tra-
inflamag&do neurogénica e extravasamento de plasrbalho de Woods et &Y; de Weiller et &%, no qual
sem induzir vasoconstric¢&?. Medicamentos com se demonstrou, pela primeira vez, a provavel existén-
essas propriedades poderdo representar armas imp@-de um centro para enxaqueca, no tronco cerebral,
tantes contra as enxaquecas, no futuro. e o de Sorensen et al. (APUD Flippen & Wé&Bh
Sitios de ligagédo para o Sumatriptan, no sistestudando ataques espontaneos de enxaqueca, através
ma nervoso central, foram mapeados em anffias de técnicas de ressonancia magnética.
no homer$283), As maiores concentracdes de recep- A magnetoencefalografia (MEG) evidencia al-
tores para o Sumatriptan estdo, em ordem decrescemacdes exclusivas dos enxaquecd3o#s ondas
te, nos cértex visual e frontal (camadas IV e V), ntslow field changes”foram semelhantes as observa-
nacleo do trato solitario e espinhal do trigémio, alémas durante experimentos, induzindo-se DA em coe-
de em outros locais. Embora o Sumtriptan ndo ultriros, e aslarge amplitude waves'(LAW) represen-
passe facilmente a barreira hematoencef&tic# tariam despolarizagées neuronais, focais, cujo alas-
possivel que, durante a crise enxaguecosa, a droganento é limitado pela descontinuidade dos sulcos
alcance algum receptor central, cuja ativagéo tenha ioorticais. Tais dados constituem outra evidéncia indi-
portancia no seu mecanismo de agao. Curiosamemtga da presenca da DA em humanos.

Sicuteri demonstrou haver maior quantidade
acido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA), um metabdlito
da 5-HT, na urina de pacientes enxaquedtdles-
de entdo, muitas especulacdes foram feitas a resp
do papel da 5-HT nas cefaléfg§”.

Os receptores para a 5-HT, numerados de
7 (68.69.70) s30 constituidos por cinco subtipos: A, B,
D, E e F. O receptor 5-H[T € dividido por dois outros
subtipos, o receptor 5-HJ,, localizado pré-juncio- ul
nalmente nas fibras sensitivas, nervosas, perivasa@ﬁl
res, e o receptor 5-H[,, pés-juncional, presente no
musculdiso, vasculaf’™®. O receptor 5-H{, ,, passou a
ser chamado 5-HT e o receptor 5-HJ,; passou a
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A espectroscopia por ressonancia magnéticagiar da excitacao do nucleo do trato solitario. O con-
um método de imagem que permite se averiguem E@qlente surgimento do fendmeno de depresséo
rametros metabdlicos e energétidasyivo.A espec- alastrante, no cortex cerebral, ativa o sistema trigemi-
trometria por fésforo3{P-MRS) tem sido estudadanovascular, tanto nos vasos da periferia, quanto nos
em pacientes com enxaquét4®), demonstrando a do nucleo trigeminal, no tronco cerebral. A DA pode
provavel existéncia de uma desordem do metabo-ser subclinica, provocando, nesse caso, a enxagqueca
lismo energético, talvez de origem mitocondriaDs sem aura. O tipo de aura depende da(s) area(s)
dados sugerem perda de fosfatos de alta energia (P@xyical(ais) atingida(s). Com a consequente ativagao
e aumento dos fosfatos de pequena energia (Pi), sé@nsistema trigeminovascular, h& liberacdo de subs-
alterac&o nos niveis de ATP. Tais alteracoes, deted@ncias neurotransmissoras, vasodilatadoras, como o
das principalmente nas regies mais rostrais do céfeGRP € a SP, que interagem com outras substancias
bro (frontal e frontotemporal), foram mais marcaddieradas localmente pelo proprio vaso e por fibras

nos pacientes com enxaqueca associada a aura. Nervosas simpaticas e parassimpaticas. A excitacéo
do sistemérigeminal caminha antidromicamente,

8. ENXAQUECA E GENETICA pelasredgs penvasi:u'lares, dlfundlndo 0 processo dfa

inflamacdo neurogénica. Ortodromicamente, os esti-

~ Sabe-se que a enxaqueca, sobretudo a asgfios trigeminais atingem o talamo e, posteriormen-
ciada aaura®), tem influéncia genética, talvez autoste, o cortex cerebral, originando a sensacéo de dor.

sdmica recessiva, com penetrancia red i Es- Esta hipétese integrativa de fisiopatologia da
tudos em gémeos tém confirmado a importancia daxaqueca esta mostrada na Figura 1.
influéncia genética na enxaquéea'o®) Aenxaqueca ndo é dor, mas estado de sus-

Uma forma curiosa de doenca cerebrovascul@eptibilidade a crises que se caracterizam por um
familiar, denominada“CADASIL” (Cerebral complexo de sintomas que podem incluir cefaléia.
AutosomalDominat Arteriopathy withSubcortical O que se considera como “causas” de enxaqueca
Infarcts and. eucoencephalopathy) foi identificada re{estresse, chocolate, vinho, alimentos com tiramina,
centemente, estando sua ocorréncia ligada ao cromaiseracdes temporomandibulares, entre outras) sdo,
somal9p121%?), Pacientes cOMADASIL séo mais fre- na verdade, simples fatores desencadeantes, que de-
guentementacometidos por enxaqueca com aura deendem de uma predisposicao individual para o de-
que a populagdo getd103194) Aquele cromossoma sencadeamento da crise.
também esta envolvido na transmisséo da “en-
xaqueca hemiplégica, familia¢HMm)®05.106)

Quatro mutacdes diferentes na subunidatle Estimulos Estimulos
de um canal de célcio, voltagem-dependen:e, internos externos
tipo P/Q, especifico do cérebro, mapeadas no v rd
geneCACNL1A4, no cromossoma 19p13.1, fo- SNC com predisposicao
ram identificadas em quatro familias corn genética (canal Ca ** PIQ)  §
FHM®97), Diante das evidéncias genéticas, é Hiperexcitabilidade
possivel que a enxaqueca seja classificada, r . - N J
" ivagdodo 4¢4—— Depressao
futuro, como uméchannelopathy”(ou desor-  nucleo caudal Alastrante
dem canalar). do trigémio/
Ativagéo do Ativacdo do sistema
sistema Aura trigeminovascular

9. UMA EXPLICACAO INTEGRADA PARA A rigeminovascular
OCORRENCIA DA CRISE DE ENXAQUECA

A alteragdo genética de um canal de cal-
cio cerebral, especifico provoca um estado Je

hiperexcitabilidade que torna o0 SNC mais sus- Ativagao

ceptivel a estimulos externos (luminosos, a i- reflexa Artéria
mentares, dentre outros) e internos (estresse nervo

emocional, por exemplo) e ao aparecimento Je Inflamagdo neurogénica
DA. Areas especificas, na por¢cdo média do V;iiaﬁa?aigé

tronco cerebral, tornam-se particularmente ex-
citdveis, podendo funcionar como centros da
enxaqueca. Nauseas e vomitos podem se ori-

Figura 1 - Mecanismos fisiopatolégicos na enxaqueca.
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VINCENT M. The pathophysiology of migraine. Medicina, Ribeirdo Preto,

ABSTRACT :

30: 428-436, oct./dec. 1997.

The knowledge of the pathophysiology of migraine has advanced to a great extent,

particularly over the last 15 years. New genetic data, involving mutations in the CACNL1A4 gene on
chromosome 19p13.1 encoding the al subunit of the brain specific P/Q-type calcium channel, the
role of neuropeptides such as CGRP, NK1 and SP, the influence of NO as a key molecule in migraine,
the development of experimental models including the plasma extravasation model developed by
Moskowitz’ group and the use of advanced neuroimaging techniques (PET, MR and MEG) are some
of the recent achievements. New anti-migraine drugs are on the way, developed according to the
new pathophysiological knowledge. Ledo's spreading depression remains as one of the most
important neurophysiological phenomena in migraine. It activates the trigeminovascular system,
induces CGRP-mediated vasodilation and provokes the expression of c-fos in the trigeminal nucleus
caudalis. The migrainous pain does not seem to be produced by vasodilation, so classifying
headaches in “vascular” and “non-vascular” is no longer appropriate.

UNITERMS: Migraine; physiopathology.
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