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RESUMO: A fisiopatologia da enxaqueca tem sofrido uma evolução considerável, principal-
mente nos últimos quinze anos. O conhecimento dos mecanismos genéticos, incluindo a participa-
ção do gene CACNL1A4 no cromossoma 19p13.1, que codifica a subunidade α1 de um canal de
cálcio, tipo P/Q, específico do cérebro, dos mediadores e neurotransmissores envolvidos com a
inflamação neurogênica, tais como o Peptídeo Relacionado ao Gene da Calcitonina (CGRP), a
NK-1 e a SP; a influência do NO como molécula algógena 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) são
alguns exemplos dos avanços alcançados. Isto tem propiciado o desenvolvimento de novos medi-
camentos antienxaquecosos. A depressão alastrante de Leão tem sido confirmada como o fenô-
meno neurofisiológico mais importante na enxaqueca:  ativa o sistema trigeminovascular, induz
vasodilatação mediada por CGRP e a expressão de c-fos no núcleo do trigêmio, no tronco cere-
bral. A dor na migrânea não é secundária à vasodilatação, o que não mais justifica a divisão das
cefaléias em “vasculares” e “não vasculares”.
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1. INTRODUÇÃO

Muitas têm sido as hipóteses propostas para
explicar a origem das enxaquecas, tais como alimen-
tos, alergias, vasoespasmos, alterações serotoninérgi-
cas, desordens plaquetárias, problemas na barreira
hematoencefálica, origem psicogênica, entre outras.
As antigas teorias “vascular” e “neurogênica” podem
hoje ser consideradas em conjunto, pois não são mu-
tualmente exclusivas.

Antigamente, as cefaléias eram divididas em
“vasculares” e “não vasculares”(1). Entretanto, nem
todos os pacientes com afecções cerebrovasculares
experimentam dor(2,3), e nem sempre a vasodilatação
é dolorosa. A hipótese de a aura surgir por vasocons-

tricção e de a dor enxaquecosa originar-se na vasodi-
latação, desde os estudos de Wolff (4,5), parece simplista
demais. Tal teoria, adequada à luz do conhecimento e
da tecnologia da época, passou a ser questionada no
início da década passada(6). Olesen et al. usaram 133Xe
intracarotídeo e duzentos e cinquenta e quatro detec-
tores externos, acoplados ao crânio, para medir, de ma-
neira mais precisa, o fluxo sangüíneo cerebral regio-
nal (rCBF) em pacientes com ataques de enxaqueca,
encontrando uma redução durante a aura. Tal redução
parecia iniciar de maneira restrita, no pólo occipital,
avançando progressivamente para outras regiões. Nem
sempre, porém, a hipoperfusão se iniciava nos pólos
occipitais. Alguns pacientes com aura não relacionada
a fenômenos visuais tiveram hipoperfusão primeira-
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mente no lobo frontal(7). Esse fenômeno, que, aparen-
temente, não respeitava os limites dos territórios vas-
culares, foi denominado spreading oligoemia(8,9) e,
posteriormente, spreading hypoperfusion (SH)(10).

O fato de a SH espalhar-se pelo encéfalo, sem
respeitar a anatomia dos territórios vasculares, favo-
rece a existência de um mecanismo neuronal subja-
cente, e não um fenômeno primariamente vascular.
Curiosamente, a velocidade de propagação da SH era
surpreendentemente semelhante à velocidade de um
fenômeno conhecido como “Depressão Alastrante
(DA) de Leão”(11,12,13). Admite-se que a SH represente
a repercussão hemodinâmica da passagem da DA.

Recentemente, Woods et al. tiveram a oportu-
nidade de registrar e comprovar o fenômeno de SH
em uma mulher que, por acaso, desenvolveu uma cri-
se de enxaqueca espontânea, enquanto era submetida
a estudos de perfusão cerebral, regional, por PET(14).
Este trabalho fornece uma clara evidência, ainda que
indireta, da ocorrência de DA no cérebro humano, du-
rante a crise de enxaqueca.

O Sumatriptan, um agonista serotoninérgico
5-HT1B/D , utilizado contra crises de enxaqueca e ce-
faléia em salvas, tem propriedades vasoconstrictoras,
e reduz a dor ao mesmo tempo em que o calibre dos
vasos retorna ao normal(15). Entretanto, seu mecanis-
mo de ação pode não ser inteiramente vascular. Nós
evidenciamos, por exemplo, que o Sumatriptan pro-
duz vasodilatação em artérias oftálmicas suínas(16). Na
cefaléia em salvas ("Cluster headache”), uma síndro-
me caracterizada por ataques intensos de cefaléia uni-
lateral de duração curta, associada a fenômenos
autonômicos ipsilaterais, há grande vasodilatação ocu-
lar. Assim, é improvável que este medicamento exer-
ça seu efeito exclusivamente por vasoconstricção.

Os vários fatores possivelmente envolvidos na
fisiopatologia da enxaqueca são discutidos a seguir e
estão resumidos na Tabela I.

Tabela I - Mecanismos fisiopatológicos na enxa-
queca

• Depressão alastrante

• Ativação do sistema trigeminovascular

• Inflamação neurogênica

• Vasodilatação indicada por
   - óxido nítrico

   - serotonina

• Distúrbios do metabolismo energético

• Predisposição genética

2. DEPRESSÃO ALASTRANTE

Lashly, estudando sua própria aura visual, con-
cluiu que as alterações seriam produzidas por alguma
coisa que se propagava pelo córtex visual primário, a
uma velocidade de aproximadamente 3 mm/min(17).
Pouco depois, em 1944, estudando eletrofisiologia no
córtex de coelhos, em Harvard, EUA, o Professor
Aristides Leão, do Instituto de Biofísica da Universi-
dade Federal do Rio de Janeiro, observou um fenô-
meno de depressão da atividade elétrica que, quando
experimentalmente induzido, propagava-se pelo cór-
tex em todas as direções(11). Esse fenômeno foi deno-
minado “depressão alastrante (DA)”, popularizado na
literatura internacional como "spreading depression
of Leão". Como a velocidade de propagação da DA
era, curiosamente, semelhante à velocidade de propa-
gação do fenômeno cortical que Lashly sugeria ser o
responsável pela aura visual, Leão sugeriria, poste-
riormente, que a DA poderia estar relacionada à fisio-
patologia da enxaqueca(12).

Moskowitz et al. demonstraram que a passa-
gem da depressão alastrante provocava a expressão
de c-fos – um marcador não específico da ativação
neuronal – no núcleo do trigêmio(18). A passagem
da DA, portanto, ativa o sistema trigeminovascular. A
dilatação dos vasos arteriais, na pia "mater" de gatos,
ocorre após a indução de DA(19), um efeito produzido,
ainda que parcialmente, pelo CGRP. Entretanto, a pas-
sagem da DA não levou à detecção de CGRP em amos-
tras extraídas da jugular de gatos(20).

A DA é a possibilidade mais atraente para ex-
plicar a aura enxaquecosa(21,22), com o que concorda-
mos. Através de métodos recentes de neuroimagem,
têm sido acumuladas evidências que reforçam o envol-
vimento da DA na fisiopatologia da enxaqueca, tanto
com aura, quanto sem aura(23). A participação da DA na
fisiopatologia da enxaqueca, entretanto, não é univer-
salmente aceita(24). Um dos argumentos mais fortes
contra o envolvimento da DA na enxaqueca tem sido a
falta de uma demonstração inquestionável de sua exis-
tência em humanos, in vivo. Recentemente, porém,
evidências, sugerindo a presença do fenômeno, foram
obtidas no córtex do lobo frontal direito de um paci-
ente em coma, após traumatismo crânioencefálico(25).

3. SISTEMA TRIGEMINOVASCULAR

Três tipos de fibras nervosas existem na parede
dos vasos cranianos, sobretudo entre a adventícia e a
média e na adventícia (26/30). Essas fibras apresentam
varicosidades, no interior das quais existem vesículas,
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contendo substâncias neurotransmissoras vasoativas,
que são liberadas, quando da passagem do estímulo
nervoso. Esses neurotransmissores interagem com
substâncias vasorreguladoras presentes no sangue
e/ou no vaso, liberadas pelo endotélio, e contribuem
para a regulação do tono vascular.

As fibras simpáticas, originadas no gânglio cer-
vical superior, contêm, além da noradrenalina (NA),
o neuropeptídeo Y (NPY), um neurotransmissor com
atividade vasoconstrictora(31).

As fibras parassimpáticas, originadas no gân-
glio esfenopalatino, por sua vez, contêm acetilcolina
(Ach), seu transmissor, vasodilatador, endoteliodepen-
dente, além de outros elementos, tais como o peptídeo
intestinal vasoativo (VIP), também vasodilatador(32).

As fibras sensitivas trigeminais amielínicas do
tipo C, a partir do gânglio de Gasser, funcionam tam-
bém como eferentes. Seus neurotransmissores e neu-
romoduladores incluem a Substância P (SP) o peptídeo
relacionado ao gene da calcitonina (CGRP), além de
outras taquicininas, como a Neurocinina A (NKA). A
SP é um peptídeo que provoca vasodilatação mais
modesta e relativamente mais curta, podendo atuar
como neuromodulador do tono vascular(33). Aumenta
a permeabilidade vascular, mas não quebra a barreira
hematoencefálica(34). Não excita terminais nocicepto-
res diretamente, embora condicione sua resposta a
outros mediadores. O CGRP é um dos mais potentes
vasodilatadores que se conhece. Existe em abundân-
cia na divisão oftálmica do trigêmio e causa vasodila-
tação relativamente intensa e longa(35,36). O CGRP tam-
bém pode ter efeito neuromodulador. Embora não pro-
voque extravasamento protéico por si só, pode aumen-
tá-lo, facilitando a ação da SP(37).

O papel dessas fibras, no desenvolvimento da cri-
se de enxaqueca, parece de particular importância(38).
O chamado sistema trigêminovascular(39,40,41) constitui
o substrato anatomofuncional sobre o qual a crise en-
xaquecosa se desenvolve, incluindo vasos (sobretudo
artérias), e estruturas trigeminais centrais e periféricas.

4. INFLAMAÇÃO NEUROGÊNICA

Moskowitz et al.(39) desenvolveram um modelo
experimental, em ratos, no qual o estímulo trigeminal
induz, antidromicamente, vasodilatação e extravasa-
mento de plasma, com liberação dos transmissores
mencionados acima(39/43). Este fenômeno é chamado
inflamação neurogênica.

A primeira evidência da liberação de CGRP,
durante ataques de enxaqueca, foi obtida no sangue
jugular ipsilateral à dor, em pacientes enxaqueco-

sos(38,44). Em animais, a estimulação trigeminal leva à
liberação de neuropeptídeos como a SP e o CGRP(45,46).
O CGRP e a SP podem ser considerados “marcadores”
da atividade trigeminal. Sua detecção indica ativação
do sistema trigemiovascular, tal ocorre também na ce-
faléia em salvas(47,48).

A inflamação neurogênica constitui um modelo
experimental para enxaquecas(49). Resultados experi-
mentais preliminares, porém, podem não ser paralelos a
respostas clínicas correspondentes. O RPR100893, um
antagonista de SP, na dose de 20 mg VO, mostrou-se
ineficaz contra a enxaqueca, embora experimentalmente
bloqueasse, de forma eficiente, a inflamação neurogê-
nica(50). O mesmo ocorreu com o Bosentan (RO470232,
250 mg EV), um antagonista da Endotelina(51).

5. ÓXIDO NÍTRICO

Algumas substâncias vasodilatadoras não atuam
no músculo liso, vascular, diretamente, mas induzem
à liberação, pelo endotélio, do outrora chamado EDRF
(“Endothelial derived relaxing factor”)(52), Eviden-
ciou-se, posteriormente, que o EDRF é o óxido nítrico
(NO)(53,54), sintetizado a partir da L-arginina pela NOS
(“Nitric Oxide Synthase”)(55).

O NO é também um neurotransmissor, presen-
te em fibras nervosas, inclusive as perivasculares(56,57).
Olesen et al. cogitaram a possibilidade do NO consti-
tuir uma importante molécula algógena na enxaque-
ca(58,59), pois:
1) a ativação da via NO-cGPM causa crises de enxa-

queca nos enxaquecosos, ataques de cefaléia em
salvas, em pacientes com cefaléia em salvas, e ce-
faléias não específicas, em outras pessoas;

2) drogas que são eficientes no tratamento da enxa-
queca e de outras cefaléias vasculares, que não se-
jam analgésicos gerais, exercem sua atividade, ini-
bindo uma ou mais etapas da via NO-cGMP, ou
antagonizando os efeitos dos metabólitos gerados
por esta via;

3) substâncias que podem causar um ataque de enxa-
queca, como a nitroglicerina, fazem-no, ativando
a via NO-cGMP, ou agindo como agonistas das
substâncias em uma ou mais etapas desta via.

É provável que o NO neuronal tenha menor
importância na crise enxaquecosa, pois a adminis-
tração de um inibidor não seletivo da NOS, como o
L-NAME – que atua tanto na NOS do nervo quanto na
do endotélio –, bloqueia o extravasamento de plasma
no modelo de inflamação neurogênica, ao passo que
um inibidor seletivo da NOS neuronal – 7-nitroin-
dazole – é, comparativamente, ineficaz (60). Curiosa-
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mente, a DA produz uma “up-regulation”  da NOS
endotelial, em ratos(61), podendo justificar, em parte,
uma alteração da susceptibilidade à dor, em pacientes
enxaquecosos.

6. SEROTONINA (5-HIDROXITRIPTAMINA - 5-HT)

Sicuteri demonstrou haver maior quantidade de
ácido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA), um metabólito
da 5-HT, na urina de pacientes enxaquecosos(62). Des-
de então, muitas especulações foram feitas a respeito
do papel da 5-HT nas cefaléias(63/67).

Os receptores para a 5-HT, numerados de 1 a
7 (68,69,70), são constituídos por cinco subtipos: A, B,
D, E e F. O receptor 5-HT1D é dividido por dois outros
subtipos, o receptor 5-HT1Dα, localizado pré-juncio-
nalmente nas fibras sensitivas, nervosas, perivascula-
res, e o receptor 5-HT1Dβ, pós-juncional, presente no
músculo liso, vascular(71). O receptor 5-HT1Dα, passou a
ser chamado 5-HT1D e o receptor  5-HT1Dβ passou a
ser simplesmente 5-HT1B.

O Sumatriptan, uma eficiente droga antienxa-
quecosa específica, tem atividade agonista, em alguns
receptores da família 1, com maior afinidade pelos
sub-receptores 1D e 1B (5-HT1B/D), cuja ativação leva
à vasoconstricção(72), e pelo receptor F.

A ativação do receptor 5-HT1B provoca vaso-
constricção. Essa tem sido uma das explicações para
o mecanismo de ação do Sumatritran e outros medi-
camentos relacionados(72,73,74). Como existem recep-
tores 5-HT1D, situados pré-juncionalmente, para os
quais o Sumatriptan também tem atividade agonista,
existe a possibilidade de que a droga atue na crise en-
xaquecosa, não por vasoconstricção(75/78), mas bloque-
ando a inflamação neurogênica.

A CP122.288 é uma substância com potência
mil vezes maior que a do Sumatriptan, no bloqueio da
inflamação neurogênica e extravasamento de plasma,
sem induzir vasoconstricção(79,80). Medicamentos com
essas propriedades poderão representar armas impor-
tantes contra as enxaquecas, no futuro.

Sítios de ligação para o Sumatriptan, no siste-
ma nervoso central, foram mapeados em animais(81) e
no homem(82,83). As maiores concentrações de recep-
tores para o Sumatriptan estão, em ordem decrescen-
te,  nos córtex visual e frontal (camadas IV e V), no
núcleo do trato solitário e espinhal do trigêmio, além
de em outros locais. Embora o Sumtriptan não ultra-
passe facilmente a barreira hematoencefálica(34), é
possível que, durante a crise enxaquecosa, a droga
alcance algum receptor central, cuja ativação tenha im-
portância no seu mecanismo de ação. Curiosamente,

há muitos receptores no córtex visual, região freqüen-
temente envolvida na enxaqueca com aura, particu-
larmente rica em receptores 5-HT1F. Embora o
Sumatriptan seja considerado um medicamento inefi-
caz contra a aura(84), é possível que tenha algum efei-
to nessa fase(85). Além disto, o Sumatriptan bloqueia a
DA, reversivelmente e de maneira dose-dependente,
em retinas isoladas de pintos(86), embora não tenha sido
demonstrada por outros autores qualquer interferên-
cia de substâncias antienxaquecosas na DA, em ga-
tos(87). Sítios de ligação no núcleo do trato solitário e
no núcleo do trigêmio podem estar relacionados aos
efeitos antiemético e antiálgico do Sumatriptan.

O Sumatriptan tem, portanto, três possibili-
dades de atuação: na musculatura lisa da parede vas-
cular – pós-juncionalmente; na fibra sensitiva perivas-
cular – pré-juncionalmente – e no sistema nervoso
central. Quanto à última possibilidade, foi demonstra-
do que o Zolmitriptan (311C90), uma substância aná-
loga, que cruza melhor a barreira hematoencefálica,
quando administrado sistemicamente, inibe experimen-
talmente a atividade trigeminovascular, por ação cen-
tral(88). Além disto, o Zolmitriptan interfere com poten-
ciais evocados, auditivos, relacionados de maneira in-
versa à produzida pela transmissão serotoninérgica(89).

7. MÉTODOS DE NEUROIMAGEM

Os exames rotineiros de imagem produzem re-
sultados normais nas enxaquecas. Tomografias compu-
tadorizadas, ressonâncias magnéticas nucleares, e, até
mesmo, arteriografias cerebrais têm sido, desneces-
sariamente, realizadas em pacientes com enxaqueca.

Métodos mais sofisticados, porém, podem au-
xiliar na investigação da fisiopatologia da enxaqueca.
Muitos trabalhos têm demonstrado alterações do
fluxo sangüíneo cerebral regional. Isso inclui o tra-
balho de Woods et al.(14); de Weiller et al(90), no qual
se demonstrou, pela primeira vez, a provável existên-
cia de um centro para enxaqueca, no tronco cerebral;
e o de Sorensen et al. (APUD Flippen & Welch(91),
estudando ataques espontâneos de enxaqueca, através
de técnicas de ressonância magnética.

A magnetoencefalografia (MEG) evidencia al-
terações exclusivas dos enxaquecosos(92). As ondas
“slow field changes” foram semelhantes às observa-
das durante experimentos, induzindo-se DA em coe-
lhos, e as “large amplitude waves” (LAW) represen-
tariam despolarizações neuronais, focais, cujo alas-
tramento é limitado pela descontinuidade dos sulcos
corticais. Tais dados constituem outra evidência indi-
reta da presença da DA em humanos.
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A espectroscopia por ressonância magnética é
um método de imagem que permite se averiguem pa-
râmetros metabólicos e energéticos, in vivo. A espec-
trometria por fósforo (31P-MRS) tem sido estudada
em pacientes com enxaqueca (93/96), demonstrando a
provável existência de uma desordem do metabo-
lismo energético, talvez de origem mitocondrial. Os
dados sugerem perda de fosfatos de alta energia (PCr)
e aumento dos fosfatos de pequena energia (Pi), sem
alteração nos níveis de ATP. Tais alterações, detecta-
das principalmente nas regiões mais rostrais do cére-
bro (frontal e frontotemporal), foram mais marcadas
nos pacientes com enxaqueca associada a aura.

8. ENXAQUECA E GENÉTICA

Sabe-se que a enxaqueca, sobretudo a asso-
ciada a aura(97), tem influência genética, talvez autos-
sômica recessiva, com penetrância reduzida(98,99). Es-
tudos em gêmeos têm confirmado a importância da
influência genética na enxaqueca(100,101).

Uma forma curiosa de doença cerebrovascular,
familiar, denominada “CADASIL”  (Cerebral
Autosomal Dominat Arteriopathy with Subcortical
Infarcts and Leucoencephalopathy) foi identificada re-
centemente, estando sua ocorrência ligada ao cromos-
soma 19p12(102). Pacientes com CADASIL são mais fre-
qüentemente acometidos por enxaqueca com aura do
que a população geral(102,103,104). Aquele cromossoma
também está envolvido na transmissão da “en-
xaqueca hemiplégica, familiar” (FHM)(105,106).
Quatro mutações diferentes na subunidade α1
de um canal de cálcio, voltagem-dependente,
tipo P/Q, específico do cérebro, mapeadas no
gene CACNL1A4, no cromossoma 19p13.1, fo-
ram identificadas em quatro famílias com
FHM(107). Diante das evidências genéticas, é
possível que a enxaqueca seja classificada, no
futuro, como uma “channelopathy” (ou desor-
dem canalar).

9. UMA EXPLICAÇÃO INTEGRADA PARA A
OCORRÊNCIA DA CRISE DE ENXAQUECA

A alteração genética de um canal de cál-
cio cerebral, específico provoca um estado de
hiperexcitabilidade que torna o SNC mais sus-
ceptível a estímulos externos (luminosos, ali-
mentares, dentre outros) e internos (estresse
emocional, por exemplo) e ao aparecimento de
DA. Áreas específicas, na porção média do
tronco cerebral, tornam-se particularmente ex-
citáveis, podendo funcionar como centros da
enxaqueca. Náuseas e vômitos podem se ori-

ginar da excitação do núcleo do trato solitário. O con-
seqüente surgimento do fenômeno de depressão
alastrante, no córtex cerebral, ativa o sistema trigemi-
novascular, tanto nos vasos da periferia, quanto nos
do núcleo trigeminal, no tronco cerebral. A DA pode
ser subclínica, provocando, nesse caso, a enxaqueca
sem aura. O tipo de aura depende da(s) área(s)
cortical(ais) atingida(s). Com a conseqüente ativação
do sistema trigeminovascular, há liberação de subs-
tâncias neurotransmissoras, vasodilatadoras, como o
CGRP e a SP, que interagem com outras substâncias
liberadas localmente pelo próprio vaso e por fibras
nervosas simpáticas e parassimpáticas. A excitação
do sistema trigeminal caminha antidromicamente,
pelas redes perivasculares, difundindo o processo de
inflamação neurogênica. Ortodromicamente, os estí-
mulos trigeminais atingem o tálamo e, posteriormen-
te, o córtex cerebral, originando a sensação de dor.

Esta hipótese integrativa de fisiopatologia da
enxaqueca está mostrada na Figura 1.

A enxaqueca não é dor, mas um estado de sus-
ceptibilidade a crises que se caracterizam por um
complexo de sintomas que podem incluir cefaléia.
O que se considera como “causas” de enxaqueca
(estresse, chocolate, vinho, alimentos com tiramina,
alterações temporomandibulares, entre outras) são,
na verdade, simples fatores desencadeantes, que de-
pendem de uma predisposição individual para o de-
sencadeamento da crise.

Figura 1 - Mecanismos fisiopatológicos na enxaqueca.
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ABSTRACT : 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 a1 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. Leão'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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