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ENXAQUECA

Da Clinica para a Etiopatogenia

Isabel Pavao MARTINS

RESUM O

A enxaqueca ¢ uma das doengas neurologicas mais frequentes, com grande impacto
social e econdmico nos paises industrializados. E uma cefaleia episodica, tipicamente
unilateral e pulsatil, associada a queixas gastro intestinais, intolerancia aos estimulos
sensoriais e, em 20% dos doentes, sintomas neurologicos transitorios que se designam
por aura.

Estudos genéticos, neurofisiologicos ¢ de imagiologia funcional tém vindo a mostrar que
a enxaqueca ¢ uma doenga primariamente neuronal e ndo apenas vascular, como anterior-
mente se defendia. De facto, as pessoas com enxaqueca tém uma maior excitabilidade
cortical ¢ fraca habituagdo aos estimulos sensoriais. O inicio das crises, particularmente
durante a aura, associa-se a uma onda de despolarizagdo, seguida de diminuigdo da
actividade metabolica cortical que ndo atinge o limiar de isquémia. Este fenomeno estimu-
la terminacdes nervosas do trigémio e desencadeia o reflexo trigemino vascular, responsa-
vel por alteragdes reversiveis da parede vascular e dor cefalica. Numa forma rara de
enxaqueca, a enxaqueca hemiplegica familiar, foram identificadas trés mutag¢des genéti-
cas. Todas elas afectam os canais i6nicos da membrana celular, promovendo a despo-
larizagdo ou dificultando a repolarizagdo das membranas neuronais. Estes defeitos podem
explicar a ac¢do profilactica, na enxaqueca, de farmacos estabilizadores das membranas
neuronais, como os anti-epilepticos, corroborando assim a patogenia neurogenea das
crises.

Os recentes avangos na compreensdo da patogenia da enxaqueca tém permitido desen-
volver novos alvos de intervengado farmacoldgica, que poderdo vir a melhorar significati-
vamente a qualidade de vida dos doentes.

MIGRAINE

Migraine is one of the most common neurological disorders, with a significant social and
economic impact. It is characterized by a constellation of symptoms including headache,
nausea or vomiting, intolerance to sensory stimuli and, in 20% of patients, transient
neurological signs (the aura). In this article we review new advances on its pathogenesis,
based on clinical and experimental data.

Recent evidence has shown that, contrary to previous beliefs, migraine is primary a
neurogenic disorder. Genetic studies have associated some rare forms of migraine to the
mutations of genes that code ionic channels, suggesting that trans-membrane ionic
imbalance is a possible pathogenic mechanism for the attacks. Genetic factors may
modulate the vulnerability to suffer the attacks in response to environmental/internal
triggers. Direct stimulation of the arterial wall is not a provocative factor for the attacks,
contrary to stimuli that act primary on the nervous system. It has also been shown that
individuals with migraine have an enhanced cortical excitability and lack of habituation.
Functional neuroimaging studies have provided evidence that during the attacks there is
an abnormal metabolic activity in the cortex and the brainstem. As waves of metabolic
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depression travel slowly across the cerebral cortex (cortical spreading depression),
trigeminal nerve terminals surrounding meningeal arteries are stimulated eliciting a
trigemino vascular reflex that explains subsequent vascular changes and headache.
Drugs that stabilize nerve membranes and decrease neuronal excitability are effective

in migraine prophylaxis.

This recent evidence can be used in experimental models to test drugs aimed to new
targets, developed to inhibit the cascade of events associated to migraine at different
points, based on more fine grain knowledge of migraine pathogenesis.

INTRODUCAO

A enxaqueca ¢ uma das doengas neuroldgicas mais
frequentes e com maior impacto social e econdmico nos
paises industrializados!. Embora internacionalmente seja
designada por migraine, no Portugués ¢ no Castelhano
prefere-se-lhe a expressdo enxaqueca proveniente do ara-
be ax-xagqiqa.

Nas tltimas décadas verificaram-se progressos nota-
veis no esclarecimento da etiopatogenia desta entidade,
através da biologia molecular e das técnicas de imagem.
Contudo, continuam a existir hiatos na sua compreensao,
ainda ndo foi possivel identificar um marcador biologico
fidedigno, nem desenvolver terapéuticas eficazes para to-
das as suas manifestagdes. O diagnostico da enxaqueca
continua a ser essencialmente clinico.

Neste artigo faremos uma revisao do estado actual dos
conhecimentos sobre a patogenia da enxaqueca, 0 seu
impacto social e a sua abordagem terapéutica, com enfoque
particular na terap€utica farmacologica.

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS, CO-MORBILIDA-
DE EIMPACTO SOCIALDAENXAQUECA

A enxaqueca afecta 6 a 20% dos adultos nos paises
industrializados?, incluindo em Portugal’, dependendo do
género e da idade. De acordo com um estudo longitudinal,
realizado nos EUAZ, a sua prevaléncia tem-se mantido es-
tavel ao longo da tltima década.

Em geral, as primeiras manifestagdes da enxaqueca ocor-
rem na juventude ou no inicio da vida adulta, embora tam-
bém possa iniciar-se na infancia pois afecta cerca de 6 %
das criangas até aos 15 anos de idade. A sua prevaléncia
aumenta rapidamente partir da adolescéncia e atinge o pico
pelos 40 anos, idade em que atinge, aproximadamente, 20%
das mulheres e 10% dos homens. Depois dos 50 anos veri-
fica-se uma diminuigo progressiva da prevaléncia, consti-
tuindo uma causa pouco habitual de cefaleias no idoso.

As crises de enxaqueca podem ser muito incapaci-
tantes, quer pela dor quer pelos sintomas associados. Esta
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incapacidade, associada a sua elevada prevaléncia, levou
a Organizagdo Mundial de Saude a colocar a enxaqueca
em 19° lugar na lista de doengas que condicionam maior
numero de anos vividos com incapacidade. Efectivamen-
te, a enxaqueca ¢ uma importante causa de absentismo
laboral, diminui¢do da produtividade e consumo de cuida-
dos de saude, condicionando elevados custos econd-
micos!-2.

Os estudos epidemiologicos também tém permitido
identificar patologias que sdo significativamente mais fre-
quentes nos individuos que sofrem de enxaqueca do que
na populagdo em geral*>. Entre elas encontram-se, a do-
enga cerebrovascular (particularmente na enxaqueca com
aura), o tremor essencial, perturbagdes da ansiedade, de-
pressdo e doenca bipolar, epilepsia (sobretudo na enxa-
queca com aura visual) e as sindromas vertiginosas. As
perturbagdes do sono também sdo particularmente fre-
quentes, pelo menos em estudos clinicos®.

Os mecanismos subjacentes a estas associa¢des sao
varios, pois podem representar a partilha de factores ge-
néticos ou de risco, mecanismos patogénicos comuns (a
enxaqueca e a epilepsia, por exemplo, podem partilhar uma
maior excitabilidade cortical) ou relagdes causa-efeito. Este
conhecimento tem contribuido para sensibilizar os clini-
cos para a detecg@o precoce das patologias associadas e
adequar a terapéutica, com maior beneficio para o doente.
Destes estudos resultaram ainda recomendagdes, nomea-
damente sobre o uso de contraceptivos orais em mulheres

com enxaqueca’.

MANIFESTACOES CLINICAS

As crises de enxaqueca consistem numa constelacao
muito tipica de sintomas entre os quais se destacam a
cefaleia, a intolerancia aos estimulos sensoriais, as nau-
seas ou vomitos ¢ os sintomas neuroldgicos transitorios
ou aura. Todavia, as manifestagdes t€ém grandes varia-
¢oes individuais e podem modificar-se ao longo da vida.
Esta variabilidade, assim como a auséncia de marcadores
bioldgicos, constitui uma das principais dificuldades ao
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seu estudo. A elaboragdo de critérios operacionais para o
diagnostico das cefaleias, pela International Headache
Society®? (Quadro 1), permitiu uniformizar conceitos e tem
sido um factor fundamental para a investigagdo desta en-
tidade. S6 desta forma foi possivel documentar a sua pre-
valéncia e avaliar as suas repercussdes sociais e econo-
micas.

Uma crise completa de enxaqueca inclui quatro fases:
prédromos, aura, cefaleia ¢ pésdromos. A relagdo entre
estas quatro fases ndo esta totalmente esclarecida.

Os prodromos, ou sintomas premonitorios, sdo mani-
festagdes que antecedem a crise em horas ou 2-3 dias!?.
Séao reportados por 20-60% dos doentes e, por vezes, sdo
muito consistentes no mesmo individuo. Consistem em
sensacdo de fadiga, dificuldade de concentragdo, sono-
léncia, bocejo incoercivel, alteragdes do humor, rigidez
cervical, apeténcia por determinados alimentos ou reten-
¢do hidrica. Estes sintomas, que sugerem uma disfunc¢ao
neuro-endocrina (hipotalamica) ou cerebral difusa, demons-
tram que a crise se inicia muito antes da fase algica.

Em cerca de 20% dos doentes as crises sdo antecedi-
das de uma aura, isto ¢, sintomas neurologicos focais que
se instalam progressivamente e duram, em média, 20 minu-
tos®. As auras mais frequentes sio as visuais (80%), se-
guindo-se as somato-sensoriais, as perturbagdes da lin-
guagem ¢ da articulag@o verbal e, muito raramente, os sin-

tomas motores (hemiparesia). Os sintomas da aura podem
comegar por fendmenos positivos (fotopsia, espectro de
fortifica¢@o, na aura visual) que ddo lugar a fendbmenos
negativos (escotomas, ou perda de visdo). Instalam-se de
forma progressiva e sofrem uma marcha anatomica, ou
seja, deslocam-se de acordo com a sua representagao cor-
tical. Os sintomas visuais estendem-se, tipicamente, do
centro para a periferia do campo visual, enquanto os sen-
sitivos tém um tropismo particular para a regido queiro-
oral. A afasia (com anomia, parafasias) ¢ o sintoma cogni-
tivo mais frequente. Muito mais raras sao as auras cogniti-
vas do hemisfério direito como a amnésia topografica! 12,
a mdo alienigena ou o neglect. Por definigdo operacional
(Quadro 1)8, estes sintomas sdo unilaterais, demoram mais
de cinco minutos a instalar-se e duram menos de uma hora.
Os sintomas motores (hemiparésia ou hemiplegia) duram
habitualmente mais tempo e caracterizam a enxaqueca
hemiplegica, familiar ou esporadica.

A fase algica caracteriza-se por uma cefaleia tipicamente
unilateral, referida sobretudo a regido temporo-orbitaria
ou hemicraniana, que muda de lado nas diferentes crises.
E intensa, pulsatil e associa-se a intolorancia aos estimu-
los sensoriais: a luz, o ruido, o cheiro, o esfor¢o fisico e o
movimento!3. A cefaleia associam-se sintomas autonomi-
cos, sobretudo gastrointestinais, como as nauseas ou 0s
vomitos e sintomas vaso motores (palidez, vasoconstri¢ao

Quadro 1- Critérios operacionais para o diagnostico de enxaqueca sem aura e de aura

tipica, definidos pela International Headache Society (2004).

Enxaqueca sem Aura

Aura Tipica com Cefaleia tipica

A. Pelo menos 5 crises cumprindo os critérios B-D

B. Cefaleia que dura 4-72 horas (s/ tratamento ou ¢/ tratamento
neficaz)

C. A cefaleia preenche pelo menos 2 das seguintes caracteristicas:
1.localizagdo unilateral
2.caracter pulsatil
3.intensidade moderada or severa
4.exacerbacdo por (ou levando o individuo a evitar)
actividades fisicas de rotina (caminhar, subir escadas)

D. Durante a cefaleia existe pelo menos um dos seguintes sintomas
ou sinais:

1.ndusea e/ou vomitos

2.fotofobia e fonofobia

E. Nao atribuida a outra alteragdo

A. Pelo menos 2 crises cumprindo os critérios B-D

B. Aura consistindo em, pelo menos, um dos seguintes, mas sem
nenhuma parésia

1. Sintomas visuais completamente reversiveis incluindo
caracteristicas positivas e/ou negativas

2. Sintomas sensitivos completamente reversiveis, incluindo
caracteristicas positivas e /ou negativas

3. Afasia completamente reversivel

C. Pelo menos dois dos seguintes:

1.Sintomas visuais homénimos e/ou sintomas sensitivos
unilaterais

2.Pelo menos um sintoma de aura desenvolve-se gradualmente
durante = 5 minutos e/ou diferentes sintomas de aura ocorrem em
sucessdo durante = 5 minutos

3.Cada sintoma dura entre 5 ¢ 60 minutos

D. Cefaleia preenchendo os critérios B-D para Enxaqueca sem
aura, comeca durante ou segue-se a aura num periodo de 60
minutos

E. Nao atribuivel a outra alteragdo
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periférica, sensa¢do intensa de frio). Sintomas menos co-
nhecidos, mas muitas vezes referidos, sdo os cognitivos,
sobretudo as dificuldades de atengdo, planeamento, moni-
torizagdo ou outras fun¢des executivas e irritabilidade!?.
Durante a fase algica o doente modifica o seu comporta-
mento. Deita-se, isola-se, tenta ficar imovel, evita todos
os estimulos sensoriais e procura alivio através da aplica-
¢do de frio, da compressdo local ¢ da ingestao de bebidas
com cafeina, entre outras medidas. Tal ndo se verifica nou-
tras cefaleias primarias, como a cefaleia de tensdo!>.

Alguns doentes apresentam ainda alodinia, isto ¢, uma
sensibilizacdo cutanea extrema que condiciona a transfor-
magio de estimulos tacteis em dor!'®. Mas nio é apenas a
pele que fica sensivel, as proprias estruturas intra-crania-
nas também desencadeiam dor em resposta a estimulos
que habitualmente a ndo provocam, como 0s movimentos
bruscos da cabegal3.

Com o desaparecimento da cefaleia, alguns doentes
passam ainda por uma fase poésdromica ou de resolug@o.
Embora ja ndo sintam dor, mantém as queixas cognitivas e
a intolerancia aos estimulos.

No adulto as crises duram entre 4 a 72 horas e ndo sao
claros os mecanismos que levam a sua resolugdo. Sabe-se
que, nas criangas, as crises aliviam frequentemente apds
0 vomito ¢ 0 sono, mas esta ¢ uma area pouco explorada e
que pode ser fundamental para melhorar a intervengdo
terapéutica.

Existem inumeras variantes da crise: auras isoladas,
crises com défice neurologico prolongado, crises com pou-
cos sintomas associados. As caracteristicas da enxaque-
ca também se modificam ao longo da vida pois, com a
idade, as crises tornam-se mais longas e t€m menos sinto-
mas associados.

ETIOPATOGENIA

Factores Genéticos

E hoje aceite que a enxaqueca tem uma causa mul-
tifactorial e os factores genéticos explicam cerca de 50%
da vulnerabilidade. O risco de enxaqueca entre os familia-
res de primeiro grau € 1,9 e 3,8 vezes superior ao da popu-
lagdo em geral, respectivamente para a enxaqueca sem aura
e comaura!’. Foi na enxaqueca hemiplégica familiar (EHF),
que se identificou a primeira mutagdo genética associada
a enxaqueca. A EHF ¢ uma forma rara de enxaqueca, de
transmissao autosdmica dominante, que se caracteriza pela
presenca de hemiplegia durante as crises. Até ao momen-
to ja foram identificadas trés mutacdes'®, nomeadamente
em familias portuguesas'®-2!. Na primeira variante descri-
ta (EHF1), o defeito, localizado no cromossoma 19p13, afec-
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ta o gene CACNAI1A, que codifica a subunidade o 1 dos
canais de calcio. Os canais de calcio estdo relacionados
com a libertagdo de serotonina ¢ neurotransmissores
excitatorios como o glutamato. Na EHF2 a mutagio afecta
o gene que codifica da subunidade o 2 da bomba de sédio
ATPI1A2, localizado no cromossoma 1q21-23. Esta muta-
¢do foi também descrita na enxaqueca basilar familiar. O
terceiro defeito (EHF3) encontra-se no cromossoma 2q24,
no gene SCNA, que codifica os canais de sodio neuronais,
dependentes da voltagem. Ou seja, todos os defeitos en-
contrados afectam genes responsaveis pela estabilidade
i6nica da membrana celular, quer pela manutenc¢ao quer na
reposi¢do do seu gradiente idnico. Estes achados funda-
mentam a teoria que explica a enxaqueca como uma cana-
lopatia neuronal, um grupo de doengas caracterizadas por
disfun¢des do equilibrio idnico transmembrana, que pre-
dispdem a sua despolarizagdo ou a maior dificuldade na
repolarizagdo. E possivel que existam outras mutagdes,
pois cerca de 1/3 dos doentes com EHF nao apresentam
nenhum dos defeitos descritos. A mutacdo do gene
CACNA1A também ja foi observada em casos de enxaque-
ca hemiplegica esporadica, mas ainda nao foram encontra-
das quaisquer mutagdes deste tipo na enxaqueca sem aura,
apesar das duas variantes mais comuns da enxaqueca (com
aura e sem aura) se associarem na mesma familia e, nomea-
damente, em familias com EHF. Estes aspectos suportam a
teoria da heterogeneidade nosologica da enxaqueca.

Mecanismos Desencadeantes

Os factores genéticos t€m sido interpretados como mo-
duladores do limiar para desencadear crises. Quanto me-
nor for a predisposi¢do genética, mais elevado sera esse
limiar, sendo necessaria uma maior interven¢édo de facto-
res ambientais para precipitar as crises. Os desencadeantes
mais frequentes sdo as variagdes hormonais, as bebidas
alcodlicas, os estimulos visuais, as alteragdes do sono ¢ o
stress. De acordo com a hipotese da modulag@o do limiar,
qualquer pessoa pode sofrer uma crise isolada ou ocasio-
nal de enxaqueca, desde que seja sujeita a estimulos sufi-
cientemente intensos!’. Existe alguma evidéncia nesse
sentido. Por exemplo, os episddios de hipoglicémia, em
diabéticos insulino-dependentes, sdo por vezes seguidos
de uma cefaleia tipo enxaqueca, mesmo em individuos sem
historia prévia de crises22. O mesmo fendmeno foi descri-
to apos convulsdes generalizadas, intoxicag@o alcoolica e
na sequéncia de neuro-estimulagdo do tronco cerebral. E
interessante verificar que, ao contrario destes estimulos
primariamente neuronais, a trac¢do e distensao focal dos
vasos intra-cranianos ndo desencadeia crises de enxaque-
ca, embora provoque dores de cabega bem localizadas?.
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Alteracdes Inter Criticas ou Marcadores da Predis-
posi¢cio

Tém sido descritas perturbagdes neurofisiologicas nos
portadores de enxaqueca que podem constituir o terreno
para o desenvolvimento das crises. Uma delas ¢ a maior
excitabilidade do cortex cerebral a varios tipos de estimu-
los (estimulos visuais, estimulacdo magnética) ¢ a menor
habituagdo a estimulagio?*2%. Estas caracteristicas pode-
rdo corresponder, do ponto de vista comportamental, a
uma menor tolerancia destes individuos aos estimulos
sensoriais ou cognitivos. Parte destes defeitos melhoram
ou revertem pos crise. Além disso as formas mais frequen-
tes de enxaqueca, associam-se a diferentes padrdes de
processamento da dor, a nivel atencional e emocional, que
se reflectem nos estudos de imagem funcional2®.

FISIOPATOLOGIA DA CRISE

A aura da enxaqueca foi inicialmente interpretada como
uma isquémia reversivel. Contudo, uma analise mais deta-
lhada daqueles sintomas ¢ da sua progressdo, apontava
para a existéncia de uma disfuncdo cortical que se propa-
gava lentamente, no sentido caudo-rostral, sem respeitar
os territorios vasculares. Nos anos 40, Aristides Ledo?’
tinha descrito um fe-
ndémeno com caracte-
risticas idénticas no
cérebro de roedores,
que designou por de-
pressdo alastrante
cortical (DAC). A /N
DAC surgia em res- / Reflexo
posta a estimulagdo

de um fenémeno idéntico. De facto, durante a aura obser-
va-se uma onda de excitagdo, seguida de diminui¢do da
actividade metabolica cortical que pode persistir varias
horas, e sobrepor-se & fase algica da crise?®. Embora a
DAC condicione uma diminui¢ao do fluxo sanguineo ce-
rebral, este é superior ao limiar da isquémia. A aura €, por
conseguinte, um fenomeno primariamente neurogéneo, com
um tropismo particular para o cortex occipital e que se
espalha no sentido postero-anterior, sem respeitar os ter-
ritorios vasculares. Habitualmente, a aura poupa as regi-
des motoras, ao contrario do que sucede nas crises epi-
Iépticas. Esta propagacdo, a velocidade de 2-3 mm/min, é
atribuida a alteracdes do meio extra-celular, resultantes da
libertagdo de potassio, 6xido nitrico e glutamato pela des-
polarizagdo neuronal. A observagdo de um hipometabo-
lismo alastrante, durante crises de enxaqueca sem aura,
indica que este fendmeno pode ser sub clinico®” e parti-
lhado por estas duas variantes de enxaqueca, nao sendo
exclusivo da enxaqueca com aura.

Os estudos de neuro-imagem mostraram ainda que,
durante as crises de enxaqueca, existe uma marcada acti-
vagdo metabolica do tronco cerebral3?. Esta activagdo in-
tegra estruturas que participam na transmissao ¢ modula-
¢do da dor, pelo que alguns autores a interpretam como o
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Fig. 1 — Esquema explicativo da fisiopatogenia das crises
Nucleo V = nucleo do trigémio; VII- nervo facial; CGRP-Peptido relacionado com o gene da calcitonina; VIP-
polipeptido Intestinal vasoactivo; SP = substancia P; TalamoVPM_ nucleo ventro-postero-mediano do talamo
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ponto gerador das crises. Na realidade, ela tanto pode
corresponder a participagdo como a disfungdo dos siste-
mas anti-nociceptivos centrais.

Por conseguinte, o fendémeno inaugural das crises tan-
to pode ser a DAC como a activagdo desse gerador do
tronco cerebral. Em ambos os casos, o fendmeno leva a
estimulag@o do niicleo caudal do trigemio. Como ja menci-
onamos, a DAC leva a libertacdo de ides de hidrogénio,
potassio, NO ¢ acido araquidonico no espago extra celular
que, por sua vez, vao despolarizar as terminagdes perivas-
culares do trigémio’!, enquanto a activagio metabélica do
tronco cerebral pode afectar directamente o nucleo do
trigémio. A estimulag@o do ganglio do trigémeo ou do com-
plexo trigémino-espinhal (complexo que inclui o nticleo
caudal do trigémio (NCT) e as células do corno posterior
dos primeiros segmentos da medula cervical), vao desen-
cadear uma cascata de fendémenos neuroquimicos perivas-
culares. Os neurénios do NCT sdo ricos em moléculas
nociceptivas, como a substancia P (SP), neurokinina A e
péptido relacionado com o gene da calcitonina (CGRP). A
estimulagdo do NCT provoca uma condugio nervosa anti-
dromica nas fibras do trigémio, que leva a libertagao de
CGRP e SP nas suas terminagdes sensitivas (fibras C) peri-
vasculares. Assim se activa o sistema trigémino vascular
(STV), principal sistema nociceptivo cefalico, constituido
pelo trigémio e pelas suas terminagdes nervosas meningeas
e perivasculares intracranianas. Da sua activacgdo resulta
a dor da crise de enxaqueca.

De facto, a libertagdo de substincias nociceptivas e
vasoactivas na parede dos vasos cranianos, provoca vaso-
dilata¢do, aumento da permeabilidade vascular, extrava-
samento de proteinas plasmaticas, activagdo plaquetaria,
inflamacdo neurogénea estéril e, consequentemente, dor,
por re-transmissdo nervosa ortodromica para o complexo
trigémino-espinhal.

Assim se inicia um ciclo de retro alimentagao, que se
pode autonomizar, provocando disparos neuronais espon-
taneos ou desencadeados por estimulos ndo nocicepti-
vos!0. Estes disparos podem ter origem no ganglio de
Gasser (sensibilizago periférica do primeiro neurdnio sen-
sitivo), no complexo trigémino-espinhal (sensibilizacao
central do segundo neurénio) ou, hipoteticamente, no tala-
mo. Esta sensibilizagdo ¢é responsavel pela manutengao
da dor e pela auséncia de resposta terapéutica e traduz-se
clinicamente pela alodinia, ja referida.

Os sintomas gastro-intestinais associados tanto po-
dem resultar da estimulagdo directa de centros do tronco
cerebral, como da activagdo do sistema parassimpatico
craniano (nucleo salivar superior) através do reflexo
trigemino-autondmico.
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TERAPEUTICA

Medidas Gerais

Existem varios niveis de interven¢do na enxaqueca. O
primeiro é sem duvida a relagdo médico-doente, que de-
sempenha um importante papel no esclarecimento e edu-
cacdo do doente, na identificagcdo dos factores desenca-
deantes e na prevengdo dos factores de cronicidade. Um
melhor conhecimento da doenga promove uma prevengao
mais eficaz e uma melhor adesao a terapéutica. Além disso,
diminui medos infundados, aumentando a sensagao de con-
trolo, aspecto que ¢ muito relevante na qualidade de vida.

Alguns doentes evoluem para formas cronicas e per-
sistentes de enxaqueca, refractarias ao tratamento’2. Cri-
ses frequentes, o abuso de medicamentos analgésicos,
triptanos ou ergotamina, o stress psico-social, as pertur-
bagdes do sono, a obesidade e histéria de traumatismo
cranio-encefalico prévio, sdo factores que se associam a
esta ma evolucdo. Alguns deles podem ser controlados
com anti-depressivos, higiene e tratamento das perturba-
¢oes do sono, perda de peso ¢ exercicio regular.

A terapéutica farmacologica das crises deve ser estra-
tificada de acordo com a sua frequéncia e o grau de inca-
pacidade que provocam. Deve ainda ser adaptada a prefe-
réncia e co-morbilidades do doente. Existem recomenda-
¢des internacionais, nomeadamente europeias>?, relativas
a terapéutica da enxaqueca (Quadro 2), baseadas em en-
saios clinicos e meta-analises. HA que distinguir a tera-
péutica aguda de crise, do tratamento preventivo (a curto
ou longo prazo).

Terapéutica Aguda de Crise (ou sintomatica)

As crises devem ser tratadas precocemente, altura em
que a terapéutica ¢ mais eficaz. Contudo, quando a enxa-
queca ¢ muito frequente, esta medida deve ser ponderada,
pois pode induzir o abuso medicamentoso.

Existem varios farmacos com eficacia comprovada nas
crises (analgésicos, anti-eméticos e anti-inflamatorios nao
esterodides), alguns dos quais s@o especificos para a enxa-
queca (triptanos, ergotamina e derivados). Os triptanos
sdo porventura os farmacos mais bem estudados, tendo
sido submeridos a ensaios clinicos rigorosos, fundamen-
tados por estudos experimentais ¢ de imagem.

Os analgésicos e os AINES constituem a principal for-
ma de terapéutica, sem prescricdo médica. Os AINES de-
vem a sua eficacia, provavelmente, a inibi¢ao da inflama-
¢do neurogénea e ao efeito analgésico. Tém a vantagem
de poder ser administrados no inicio ou em antecipacao
da crise (na enxaqueca menstrual) e existirem em diferen-
tes formas de administragao, sendo a rectal e a parentérica
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Quadro 2 — Terapéutica farmacolégica das crises de enxaqueca de acordo com os niveis de evidéncia. Recomendagdes do painel da
European Federation of Neurological Societies (doses indicadas para adultos). Evers et al., 2006.

Terapéutica Aguda de Crise

Farmaco Dose, via de Administracio Nivel de Recomendacio
Acido acetilsalicilico 1000 mg PO, EV A
Ibuprofeno 200-800 mg A
Naproxeno 500-1000 mg A
Diclofenac 50-100 mg A
Paracetamol 1000 mg PO, PR A
Acido acetilsalicilico + paracetamol + cafeina 250+250+50 mg PO A
Triptanos
Sc 6 mg
Sumatriptano PO 50-100mg A
Spray 10-20mg
Zolmitriptano PO/wizgegi,gS—Smg A
Almotriptano PO 12,5mg A
Naratriptano PO 2,5mg A
Rizatriptano PO/wafer 10mg A
Eletriptano PO 40mg A
Terapéutica Preventiva
Nivel A Nivel B Nivel C

Bloqueantes beta adrenérgicos
Propranolol (40-240 mg/dia)
Metoprolol (50-200 mg/dia)

Anti-epilépticos
Valproato de Na (500-1800 mg/dia)
Topiramato (25-100 mg/dia)

Inibidores dos canais de calcio
Flunarizina (5-10 mg/dia)

Amitriptilina (50-150 mg/dia)
Naproxeno (2x 250-500 mg/dia)
Petasites (2x 75 mg/dia)
Bisoprolol (85-10 mg/dia)

Acido acetilsalicilico (300 mg/dia)
Gabapentina (1200-1600 mg/dia)
Magnésio (24 mmol/dia)
Riboflavina (B2) (400 mg/dia)
Co-enz Q10 (300 mg/dia)
Candesartan (16 mg/dia)
Lisinopril (20 mg/dia)

particularmente uteis nos doentes com vomitos. Nao se
recomenda o uso de opiaceos no tratamento da enxaqueca.

No passado, o tartarato de ergotamina era o firmaco
de elei¢do. Hoje em dia ainda ¢ utilizado, tendo uma efica-
cia semelhante a dos AINES. Todavia pode provocar efei-
tos adversos que limitam o seu uso (nauseas, vomitos,

diarreia, mal estar geral, dores abdominais, caibras muscu-
lares, vasoconstri¢ao periférica).

Os triptanos s@o agonistas parciais dos receptores da
serotonina (SHT1B/1D), a nivel central e periférico, com
efeito vasoconstritor. Os varios triptanos diferem entre si
na eficacia (percentagem de doentes com alivio ou desa-
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parecimento da crise as duas horas), inicio de acgdo, fre-
quéncia de efeitos adversos e no risco de recorréncia da
crise. Existem em varias formulagdes: oral, oro-dispersivel,
intra-nasal, rectal e subcutanea, o que permite a sua admi-
nistragao ao doente com vomitos. A administragao subcu-
tanea, disponivel apenas para o sumatriptano, actua em
minutos e provoca uma resposta terapéutica em mais de
80% dos casos. Contudo, ¢ também nesta forma que se
verificam mais efeitos adversos. Parece existir alguma van-
tagem na administrag@o sublingual (comprimidos liofili-
zados, dispersiveis na cavidade bucal) em termos de efica-
cia e de facilidade de administragdo. A administragao intra
nasal tem uma rapidez de ac¢do intermédia (inicio aos 15
min) entre a forma oral e a parentérica, com uma eficacia
sobreponivel a forma oral do mesmo farmaco. Nao esta
comercializada, entre nos, nenhuma forma rectal. Embora
sejam bastante eficazes, os triptanos sdo dispendiosos.
Provocam efeitos adversos, por vezes mal tolerados, como
as queixas précordiais, sensagdo de tontura, ou rubor e
calor cefalicos, parestesias nas extremidades e sensagdo
de fraqueza. Tém ainda o risco de causar dependéncia.
Dado o seu efeito vasoconstritor, estdo contra-indicados
sempre que existe patologia vascular isquémica, na hiper-
tensdo ndo controlada e nas formas complicadas de enxa-
queca. Nao se devem associar a ergotamina pela potencia-
¢do0 do efeito vasoconstritor. Cerca de 30% dos doentes
tém recorréncia da dor nas primeiras 24 horas.

Nao existe ainda nenhum farmaco eficaz para a aura,
embora se tenham utilizado inibidores dos canais do cal-
cio e anti-epilépticos, sobretudo o valproato de sédio e a
lamotrigina de forma anedodtica, na terapéutica de auras
prolongadas.

Dada a participagdo da CGRP (marcador da actividade
do STV) na patogenia da enxaqueca t€m sido estudados
farmacos que inibem os seus receptores e que sao efica-
zes, sem os efeitos vasoconstritores dos triptanos3*. E
possivel que, muito em breve, estes novos grupos farmaco-
logicos estejam disponiveis no mercado. Estdo também
em avaliacdo terapéuticas combinadas de diferentes far-
macos com efeito complementar no tratamento das crises.

Terapéutica Profilactica

A terapéutica profilactica ¢ aconselhavel sempre que
as crises sdo frequentes, prolongadas, incapacitantes ou
quando ndo respondem a terapéutica aguda. A medicagdo
deve ser mantida, de forma continua, durante alguns me-
ses. Muitos doentes mantém o beneficio mesmo depois
de interromperem a terapéutica. A escolha da medicagao
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profilactica depende do perfil do doente, da existéncia de
patologia associada, que possa indicar ou contra-indicar
0 seu uso, e dos efeitos adversos.

Os farmacos com maior eficacia e menos efeitos adver-
sos sdo os anti-epilépticos (divalproato de sodio e o topi-
ramato), os beta-bloqueantes e os anti-depressivos trici-
clicos. O uso dos anti epilépticos esta hoje fundamentado
pela constatacdo da maior excitabilidade cortical dos in-
dividuos com enxaqueca. Contudo, ndo existe ainda bene-
ficio claro no seu uso na E.H.F. Em segunda linha podem
usar-se os antagonistas dos canais de calcio ou outros
farmacos (Quadro 2).

Existe evidéncia experimental de que o efeito profi-
lactico na enxaqueca se relaciona com a capacidade de
inibira DAC, quando administrados de forma crénica. As-
sim, estdo actualmente a decorrer ensaios de fase III, com
agentes inibidores da DAC, como o tonabersat3>. A iden-
tificag@o dos defeitos genéticos e moleculares, subjacentes
a enxaqueca, podera permitir, num futuro préximo, levar ao
desenvolvimento de farmacos adequados a cada tipo de
defeito, alguns em experimentagdo3°. Estdo também em
desenvolvimento técnicas de neuroestimulacao
(estimulacdo do nervo occipital) que parecem promisso-
ras na prevencao das crises.

Em doentes com crises refractarias, ou com abuso
medicamentoso associado, pode ser necessario recorrer
ao internamento para uma melhor resposta terapéutica.

CONCLUSAO

As tecnologias de imagem cerebral, os estudos epide-
miologicos e clinicos ¢ a investigagdo fundamental (gené-
tica e de biologia molecular), modificaram substancialmente
os conhecimentos e os modelos explicativos da enxaque-
ca. Esta cefaleia ¢, hoje em dia, considerada uma doenga
primariamente neurogénea, relacionada com uma excessi-
va excitabilidade cortical e mediada por factores genéti-
cos que promovem a instabilidade das membranas neuro-
nais. Estes dados levaram a criagdo de modelos experimen-
tais de dor (pela estimulagdo do STV, identificado pelo
CGRP) e de provocagao de crises (pela DAC), assim como
a identificacao dos defeitos moleculares (nos canais 16ni-
cos da membrana), que irdo permitir ensaiar novos farma-
cos, dirigidos a diferentes etapas envolvidas no desenro-
lar da crise ¢ desenvolver terapéuticas baseadas em meca-
nismos fisiopatogénicos. Estes achados representam a
entrada numa nova hera da compreensao e do tratamento
da enxaqueca.
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