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RESUMO

A enxaqueca (ou migranea) é descrita como uma desordem neurovascular definida
pela presenca de crises de cefaleia que, em sua maioria, sdo unilaterais e de
caracteristica pulsétil. Essa desordem possui uma sintomatologia clinica abundante,
dificultando o seu diagndstico e, consequentemente, seu tratamento. A migranea
apresenta alta frequéncia global e é considerada uma das desordens mais
incapacitantes do mundo, atingindo majoritariamente as mulheres. E um sério
problema de saude publica por possuir alta incidéncia e afetar social e
economicamente o individuo portador, acarretando na reducdo da qualidade de vida
do mesmo. A presente revisdo bibliografica qualitativa tem como objetivo analisar a
fisiopatogenia da enxaqueca e explorar suas caracteristicas, vinculando-as a
possiveis fatores desencadeantes, sejam eles ambientais e/ou genéticos, além de
apurar as possibilidades terapéuticas atuais e emergentes. Apesar de anos de
estudos, a fisiopatogenia da enxaqueca ainda néo foi integralmente elucidada, mas
nos dias atuais, devido ao avancgo tecnoldgico, presume-se que esteja relacionada
com a ativacdo do sistema trigeminovascular. Ainda que nao esclarecida, sabe-se
gue a fisiopatogenia da desordem esta intimamente associada a diversos fatores
conhecidos como gatilhos. Esses gatilhos séo diversificados e particulares, por isso
variam entre os portadores da desordem. Dentre os gatilhos estdo substancias
presentes em certos alimentos, flutuacdes hormonais, estresse, entre outros. Por ser
uma desordem cujas caracteristicas variam amplamente entre os individuos
portadores, seu tratamento deve ser ajustado a cada pessoa a fim de evitar efeitos
adversos e obter o alivio da dor, sendo essa terapia profilatica, aguda ou
emergente.

Palavras-chave: Enxaqueca. Fisiopatogenia da enxaqueca. Migranea. Terapia da
enxaqueca. Gatilhos da enxaqueca. Fatores desencadeantes da enxaqueca.
Genética da enxaqueca.



ABSTRACT

Migraine is described as a neurovascular disorder defined by the presence of
headaches that are mostly unilateral and pulsatile. This disorder has an abundant
clinical symptomatology, making the diagnosis and, consequently, the treatment
more difficult. Migraine has a high global frequency and is considered one of the
most disabling disorders in the world, affecting mostly women. It is a serious public
health problem because it has a high incidence and affects socially and economically
the individual, resulting in a reduction in their quality of life. This qualitative
bibliographic review aims to analyze the pathophysiology of migraine and explore the
characteristics, linking them to possible environmental and/or genetic triggering
factors, as well as to investigate current and emerging therapeutic possibilities.
Despite years of study, the pathophysiology of migraine hasn’t yet been fully
elucidated, but nowadays, due to technological advances, it is presumed to be
related to trigeminovascular system activation. Although not clear, it is known that the
pathophysiology of the disorder is closely associated with several factors known as
triggers. These triggers are diverse and particular, so they vary among the carriers of
the disorder. Triggers include substances present in certain foods, hormonal
fluctuations, stress and others. Because it is a disorder whose characteristics vary
widely among individuals, the treatment should be adjusted to each person in order
to avoid adverse effects and get pain relief, whether prophylactic therapy, acute or
emergent.

Keywords: Migraine. Migraine pathophysiology. Migraine therapy. Migraine triggers.
Migraine genetics.
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1 INTRODUCAO

A enxaqueca é definida como uma desordem neurovascular debilitante que
interfere tanto fisica como mentalmente na qualidade de vida de um individuo. E
caracterizada por crises recorrentes de cefaleia unilateral de caracteristica pulsatil,
agravada com a realizacéo de esforco fisico e € muito comum ser acompanhada de
diversos outros sintomas como: nauseas, vOmitos, tontura, fono e fotofobia
(GOADSBY; LIPTON; FERRARI, 2002; NAZARI; EGHBALI, 2012; FERRARI et al.,
2015).

Dentre as centenas de tipos de cefaleias descritas na literatura, a enxaqueca
chama atencéo por sua elevada frequéncia global e por estar entre as 10 principais
causas de anos de vida perdidos por incapacidade no mundo (Grafico 1). Estima-se
que aproximadamente 12% da populacdo geral seja portadora dessa desordem,
sendo estimado que ocorram 3.000 crises de enxaqueca todos os dias para cada
milhdo de pessoas da populacdo geral (STEINER et al., 2003; LIPTON; BIGAL,
2005; GOADSBY; HOLLAND, 2018).

Gréfico 1 - Porcentagem ajustada de anos de vida perdidos por incapacidade de
desordens neuroldgicas e doencas cerebrovasculares.

Porcentagem ajustada de anos de vida perdidos por incapacidade de desordens
neuroldgicas e doengas cerebrovasculares

Outros

— Esclerose Multipla
\ Cefaleia tensional

Deméncias

Enxaqueca

Epilepsia

) Doenca de Parkinson
*AVC Hemorragico

*AVC Isquémico

*AVC= Acidente vascular isquémico

Fonte: Chin e Vora, 2014.
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A enxaqueca afeta predominantemente as mulheres, sendo elas quatro vezes
mais acometidas do que os homens. Durante a infancia, apesar de apresentar uma
ocorréncia similar em meninos e meninas (4% - 5%), ao atingir a puberdade é
comum se tornar mais frequente em mulheres (Gréafico 2). No Brasil, a prevaléncia
anual da enxaqueca € de 15,8%, atingindo 22% das mulheres e 9% dos homens
(STEWART et al., 1992; LIPTON; BIGAL, 2005; NAZARI; EGHBALI, 2012;
GOADSBY; HOLLAND, 2018).

Gréfico 2 - Diferenca da prevaléncia da enxaqueca, de acordo com género e idade, em
1999 e 2004.

2004 1999
— 30
S bl
@ o y4 L\ n MULHERES
Q4 N n — HOMENS
3 \
g 2U L .
E J ; !'\
@ 5
S . °
@ 10 o
= —- .
O (™ TR s
@ = -
< T
)
— 0 :
n ) T | 1
10} Zz L] 40 Y 60 7 a0 )
Idade (anos)

Fonte: Lipton, 2001; 2005.

E tida como um sério problema de salde publica por promover um grande
impacto individual e social associados a sua alta incidéncia, alto grau de
cronificacdo, reducdo da qualidade de vida e elevado custo econémico. Estudos
revelam que individuos incapacitados pela enxaqueca geram um gasto de 14 bilhdes
de dolares por ano nos Estados Unidos, tendo em vista a diminuicdo da
produtividade e dias de trabalho perdidos (OLDMAN et al., 2002; ARULMOZHI,
VEERANJANEYULU; BODHANKAR, 2005; BARTLESON, CUTRER, 2010;
STEFANE et al., 2012; LAMBRU et al., 2018; MARTELLETTI et al., 2018; RIZZOLI,
MULLALLY, 2018; GUPTA, 2019).
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Hipécrates (460-370 AC) qualificou a dor unilateral como uma das
caracteristicas da enxaqueca no que se acredita ser o primeiro paciente com
enxaqueca citado na literatura, sugerindo que a génese da dor de cabeca provém
das meninges e da vasculatura cerebral. Posteriormente, a enxaqueca foi descrita
durante o século Il por Areteu da Capaddécia como uma cefaleia unilateral
(STEWART et al., 1992; KHAIRMODE et al., 2018).

Apesar de relatos antigos, a etiologia da enxaqueca ainda € debatida, sendo
primeiramente abordada como uma desordem de origem exclusivamente vascular
durante a década de 30. De acordo com o principio dessa hipdtese, a enxaqueca
seria consequéncia da vasoconstricdo seguida de uma vasodilatacdo da vasculatura
cerebral, levando a um quadro de inflamacdo responsavel pela dor na crise de
enxaqueca (MAMINDLA et al., 2018).

Hoje, devido aos avancos tecnoldgicos e com a utilizacdo de informacdes
genéticas, epidemioldgicas e observacoes clinicas, acredita-se que a fisiopatogenia
da enxaqueca parta da ativacdo do sistema trigeminovascular e do aumento na
sensibilidade central a dor de neurbnios que processam as informacdes de
estruturas intra e extracranianas (WANNMACHER; FERREIRA, 2004; WARD, 2012;
BENAVIDES et al., 2015; MAMINDLA et al., 2018).

Mesmo sem uma etiologia definida, sabe-se que fatores internos e externos,
também chamados de gatilhos, possuem um papel importante no desencadeamento
e agravamento de uma crise de enxaqueca. Avicenna, também conhecido como lbn
Sina (980-1032 AD), um popular filosofo islamico, mencionou em seu livro de
medicina “al-Qanun fi-Teb” que o ato de beber, comer, luzes e sons podem piorar ou
agravar a dor de cabeca e associou a ocorréncia do vomito - um sintoma comum da
enxaqueca - com a conexao entre o estbmago e estruturas cerebrais (WARD, 2012;
NOSEDA; BURSTEIN, 2013; ZARGARAN et al., 2016; KHAIRMODE et al., 2018).

Devido a constante presenca da enxaqueca em membros da mesma familia,
julga-se que a mesma possui um forte componente genético como fator de risco.
Estudos em gémeos demonstraram que a enxaqueca se enguadra como uma
desordem complexa em que fatores genéticos e ambientais interagem a fim de dar
inicio a uma crise (YEH; BLIZZARD; TAYLOR, 2018).
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Curiosamente, cré-se que a enxaqueca seja co-transmitida com outros
distarbios como ansiedade e depressdo, visto que possuem tracos genéticos
similares. Além disso, a enxaqueca, a depressdo e a epilepsia sdo vistas como
comorbidades, isto €, a presenca de uma delas aumenta o risco do desenvolvimento
das outras duas e vice-versa (FUMAL; SCHOENEN, 2008; PEIXOTO, 2011,
SILBERSTEIN; DODICK, 2013; FERRARI et al., 2015).

Por caracterizar-se como uma doencga progressiva, ou seja, podendo
apresentar-se de forma episddica ou cronica, o tratamento de enxaqueca engloba
tanto a terapia profilatica como a aguda. Fora isso, a enxaqueca € conhecida por ser
uma condicdo altamente heterogénea, o que faz a escolha de uma terapia quase
gue exclusiva para cada individuo (BARTLESON; CUTRER, 2010; ANTONACI et al.,
2016).

Pelo fato de ter uma alta prevaléncia na sociedade mundial, um alto grau de
incapacitacdo e acarretar na reducdo da qualidade de vida do individuo portador, a
enxaqueca torna-se um tema necessario de abordagem pela comunidade cientifica
(EDVINSSON, 2018; GOADSBY; HOLLAND, 2018).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Descrever e analisar a fisiopatogenia da enxaqueca evidenciando os diversos
fatores desencadeantes, assim como, as principais medidas terapéuticas para tal
desordem neurolégica. Fornecer, também, informacdes atualizadas sobre fatores
genéticos e terapias emergentes envolvidas a fim de produzir um material que

contribua com a melhoria na qualidade de vida dos portadores da enxaqueca.

2.2 Objetivos especificos

o Evidenciar os principais fatores genéticos, ambientais e fisiol6gicos

desencadeantes envolvidos com o aparecimento de crises de enxaqueca;

o Apresentar medidas terapéuticas medicamentosas, ndo medicamentosas e

medicamentosas emergentes no tratamento da enxagueca.
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3 METODOLOGIA

O presente trabalho teve como metodologia uma revisdo bibliografica de
abordagem qualitativa. Foram utilizadas as seguintes principais palavras chaves:
"enxaqueca"”, “fisiopatogenia”, "depressdo cortical alastrante”, "tratamento da
enxagueca", "genética da enxaqueca" e "gatilhos da enxaqueca" nos idiomas
portugués, inglés e espanhol. A pesquisa de tais termos foi realizada nas bases de
dados Scielo e PubMed, e também no Google Académico. Os artigos foram
selecionados com base em seus respectivos titulos, e restringidos no intervalo de
anos entre 1938 e 2019, sendo os mais antigos utilizados para a coleta de
informacgdes pioneiras sobre a fisiopatogenia da enxaqueca, sendo dada prioridade

aos artigos mais atuais para as demais informacoes.
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4 DESENVOLVIMENTO

4.1 Dor

Segundo a Associacao Internacional para Estudos da Dor (IASP), a dor é
considerada: "uma experiéncia emocional e sensorial desagradavel associada ao
dano tecidual real ou potencial, ou descrita em termos de tais lesdes”. De acordo
com a Associacado Norte Americana de Diagnostico de Enfermagem (NANDA), a dor
€ interpretada como um estado no qual o individuo expressa descomodo ou
sensacdes desagradaveis, sendo a presenca da dor sinalizada por meio da
comunicacao verbal ou expressdes que remetem a mesma (KUMAR; ELAVARASI,

2016).

A dor pode ser classificada segundo os mais diversos termos, por exemplo,
de acordo com: a) a fonte ou origem da dor; b) as caracteristicas; c) o tempo; d)
diagndsticos médicos (Quadro 1). Entretanto, o mais habitual e relevante para o
desenvolvimento desse trabalho é a categorizacdo da dor conforme o seu
mecanismo de acdo onde, inicialmente, pode ser apontada como neuropatica
(NeuP), Nociceptiva (NocP) ou Dor Mista (DM) (WOESSNER, 2006; DELLAROZA et

al., 2008).

Quadro 1 - Possiveis classificacdes da dor e exemplos de acordo com seus
respectivos termos.

CRITERIOS DE CLASSIFICACAO EXEMPLOS

Em termos da fonte ou origem da dor | Dor central ou periférica

Dor intermitente; dor intratavel; dor em

Em termos de caracteristicas . o A
gueimacao; dor incébmoda (...)

Em termos temporais Dor crénica, dor aguda e dor subaguda

Dor fantasma; dor vascular; dor artritica;

Em termos de diagndsticos médicos , .
dor muscular; fibromialgia (...)

Fonte: Woessner, 2006.
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Em 1944, a IASP definiu a dor neuropética como oriunda de uma leséo e/ou
disfuncdo do sistema nervoso central (SNC) e/ou do sistema nervoso periférico
(SNP), contudo, a utilizacdo do termo "disfuncéo” gerou debates por ser considerada
uma palavra de significado amplo e impreciso (SCHESTATSKY, 2008; MIRANDA;
SEDA JUNIOR; PELLOSO, 2016; FREYNHAGEN et al., 2019).

Em 2008, a IASP adotou a seguinte definicdo de dor NeuP: "dor que surge
como consequéncia direta de uma lesdo ou doenca afetando o sistema
somatossensorial". A nova definicdo, quando comparada com a anterior, é vantajosa
pela substituicdo do termo "disfuncao”, limitando o episddio a "lesdo" e "doenca"”,
além da substituicdo de "sistema nervoso" por "sistema somatossensorial”
(MIRANDA; SEDA JUNIOR; PELLOSO, 2016; SPECIALI; FLEMING; FORTINI,
2016; FREYNHAGEN et al., 2019).

Mais tarde, a nova descricdo de dor neuropatica foi incrementada com as
anotacdes: "é uma descricdo clinica, ndo um diagndstico, que requer uma lesao
demonstravel ou doenca que satisfaca os critérios diagndsticos neurologicos
estabelecidos” (Fluxograma 1) (SCHESTATSKY, 2008; MIRANDA; SEDA JUNIOR,;
PELLOSO, 2016; FREYNHAGEN et al., 2019).
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Fluxograma 1 - Tipos de dor de acordo com seus respectivos mecanismos.

DOR
¥ L
NEUROPATICA NOCICEPTIVA MISTA
Y L
Dor caracteristica de uma - Dor caracteristica de
L Dor caracteristica de . .
lesdo direta ou doencga . lesdo simultédnea de
. dano tecidual .
gue envolve o sistema , nervos e tecidos
. demonstravel. .
somatossensorial. adjacentes.
Y i
. Génese da dor
Presenga de descritores . . -
. . - Osteoartrose; artrite oncolégica; dor ciatica;
verbais (queimacéo; . . .
N reumatdide; fratura Sindrome do Tunel do
agulhadas; dorméncia) Carpo

Fonte: Adaptado de Colloca et al., 2017; Yam et al., 2018; Freynhagen et al., 2019.

Por outro lado, o uso da nocicep¢do em conjunto com a nocipercepcao
constitui a resposta do sistema nervoso a uma possivel situacdo prejudicial, sendo
esse estimulo sentido por terminacdes sensoriais denominadas nociceptores,
caracterizando a dor nociceptiva (STEEDS, 2016; FREYNHAGEN et al., 2019).

Essencialmente, dois tipos de nociceptores aferentes primarios estao
relacionados com a dor NocP, sendo eles, as fibras Ad e C. Tais nociceptores
possuem 3 principais funcdes: excitacdo, sensibilizacdo e inibicdo. Esses séo
capazes de responder a estimulos nocivos, sejam estes quimicos, mecanicos ou
térmicos, além de possuirem terminacdes nervosas amplamente distribuidas pelo
corpo humano, podendo ser encontrados na pele, masculos, capsula articular, 0ssos

e alguns dos principais orgaos internos (YAM et al., 2018).

O termo "dor mista", apesar de muito utilizado, ndo estd presente na
classificagdo taxondmica da IASP, sendo sua definicdo habitual estabelecida por
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meio da criagdo de um grupo internacional de especialistas em dor, onde a dor mista
foi descrita como:
Uma sobreposicdo dos diferentes tipos de dor conhecidos em
gualquer combinacao, atuando simultaneamente a fim de causar dor
na mesma area do corpo, na qual qualquer mecanismo pode ser

clinicamente predominante em qualquer ponto de tempo (traducéo
nossa) (FREYNHAGEN et al., 2019, pg.1015).

Com a alteragdo da definicho da dor NeuP, uma extensa variedade de
doencas, como a sindrome da fibromialgia, a sindrome do intestino irritavel, a
sindrome da ardéncia bucal e a enxaqueca, deixaram de ser categorizadas em
termos de dor NeuP, tendo como caracteristica comum a auséncia de leséo tecidual
que explique a presenca da dor (Figura 1) (SPECIALI; FLEMING; FORTINI, 2016;
TROUVIN; PERROT, 2019).

Figura 1 - Representacdo esquematica da sobreposi¢céo das dores.

DOR DISFUNCIONAL

y p
A [ DOR |
| MisTA
"‘ DOR / DOR
| \T NEUROPATICA

| NOCICEPTIVA

Fonte: Freynhagen et al., 2019.

A necessidade de um novo tipo de dor que se enquadre nessas propriedades
foi atendida com a criacdo do termo "dor disfuncional”. A dor disfuncional é causada
por um funcionamento alterado do sistema nervoso, seja central ou periférico, e ndo

possui nenhuma lesao tecidual que justifigue a presenca da dor e, por esse motivo, é
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a definicdo mais adequada para a dor proveniente de certas cefaleias primarias, tal
qual, a enxaqueca (Fluxograma 2) (SPECIALI; FLEMING; FORTINI, 2016).

Fluxograma 2 - Comparacao entre as dores neuropética, nociceptiva e disfuncional.

DOR

Dor Nociceptiva

cutdneo; somatico; visceral

Dor Neuropatica
central; periférica

Dor Disfuncional

<

Dor do cancer

Dor visceral

Fonte: Visser e Davies, 2009.

Fibromialgia (7?)
Enxaqueca (?)
Disturbios de dor
somatoforme (7?)

De acordo com a mais recente Classificacao Internacional de Cefaleias (ICHD

3 - beta) publicada pelo International Headache Society (IHS), as cefaleias podem

ser classificadas como: a) cefaleias primarias, que surgem sem que haja uma

etiologia conhecida mesmo apés a realizacdo de exames clinicos e/ou laboratoriais;

b) cefaleias secundérias, sendo a dor uma consequéncia de uma condi¢c&o primaria

apresentada pelo

individuo;

c) outras cefaleias,

geralmente associadas a

neuropatias cranianas dolorosas e outras dores faciais (Fluxograma 3) (SPECIALLI,

1997; SICe, 2014).
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Fluxograma 3 - Classificagdo das cefaleias.

CEFALEIAS

CEFALEIAS PRIMARIAS CEFALEIAS SECUNDARIAS OUTRAS CEFALEIAS

A, A A,
Exames laboratoriais e/ou Surgem a partir de algum Causadas, geralmente, pela
clinicos ndo conseguem quadro clinico ja estabelecido existéncia de neuropatias
detectar a origem da dor no individuo cranianas dolorosas

A, Y "

ENXAQUECA Cefaleias associadas a Cefaleia ndo especificada
infec¢bes sistémicas;

disfun¢des enddocrinas;
intoxicacdes, entre outros

Fonte: Adaptado de Speciali, 1997; SICe, 2014.

4.2 Enxaqueca

Além do termo enxaqueca também se pode utilizar a palavra “migranea” que
provém da palavra grega "hemicrania”, cujo significado € "metade do cranio",
representando uma das caracteristicas mais marcantes da enxaqueca, - sendo a
principal -, a dor unilateral (Figura 2) (ARULMOZHI; VEERANJENEYULU;

BADHANKAR, 2005; MAMINDLA et al, 2018).

Figura 2 - Representacao da regido acometida pela enxaqueca.

Fonte: Adaptado a partir de Arulmozhi; Veeranjeneyulu; Badhankar, 2005.
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7

A enxaqueca € descrita como uma cefaleia priméaria caracterizada por
interlidios indolores e frequentemente provocada por estimulos estereotipados,
sendo comum a presenca de dores unilaterais e latejantes de intensidade moderada
a forte, e constantemente vem acompanhada de sintomas como: nauseas, vomito,
fotofobia e/ou fonofobia (ARULMOZHI; VEERANJENEYULU; BADHANKAR, 2005;
MAMINDLA et al, 2018).

E importante destacar que a enxaqueca se enquadra como uma desordem
progressiva, ou seja, um individuo pode apresentar um quadro de enxaqueca
“episddica” que, apos determinado tempo, pode se converter em um caso de
enxaqueca crénica, isto €, quando o individuo passa a apresentar crises em 15 ou
mais dias num més ao longo de trés meses. O progresso de um quadro episédico
para um crénico ocorre numa taxa de 2,5% ao ano (Quadro 2) (KATSARAVA et al.,
2011).

Quadro 2 - Fatores de risco para a cronificagcdo da enxaqueca.

MODIFICAVEIS NAO MODIFICAVEIS
Abuso medicamentoso Idade
Frequéncia das crises Género
Depressao Historico de traumatismo craniano prévio
Obesidade
Sedentarismo

Fonte: Martins; Sousa; Monteiro, 2018.

De acordo com a Sociedade Brasileira de Cefaleia (SBCe) (2006), a
enxaqueca pode ser fragmentada nos principais subtipos: enxaqueca com aura

(EcA), enxaqueca sem aura (EsA) e estado enxaquecoso. Outros subgrupos menos
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frequentes sdo caracterizados pela sindrome periddica da infancia, enxaqueca

retiniana, complicagfes da enxaqueca e provaveis enxaquecas.

A enxaqueca sem aura (EsA), migranea comum ou hemicrania simples é uma
perturbacdo cefalalgica recorrente que pode se manifestar em episodios de 4 a 72
horas. Comumente apresenta dor unilateral, pulsatil de intensidade moderada a forte
e que pode se agravar com a realizagdo de atividades fisicas (ELRINGTON, 2002;
WANNMACHER; FERREIRA, 2004).

J& a enxaqueca com aura (EcA) também conhecida como migranea classica,
migranea oftdlmica ou migranea hemiparestésica, diferencia-se da EsA devido a
presenca de um complexo de sintomas neurolégicos focais temporarios que
antecedem a enxaqueca, que nada mais € do que a propria aura (Fluxograma 4)
(ELRINGTON, 2002; DODICK, 2018).

Fluxograma 4 - Tipos de enxaqueca.

ENXAQUECA
¥

ENXAQUECA COM AURA ENXAQUECA SEM AURA ESTADO ENXAQUECOSO

(EcA) (EsA)

l \ d l
Enxaqueca classica; Enxaqueca comum L.

aura (presenga de dor unilateral Crise intensa de enxaqueca;
(presenga de hemiparestesia e : ati e i i r (durago de mais de 72 horas
p ‘25 D' \ pulsatil e com intensidade de apesar do uso de medicagéo).

sensibilidade oftalmica). moderada a forte).

Fonte: Elrington, 2002; Wannmacher e Ferreira, 2004; Dodick, 2018.

O estado enxaquecoso ocorre quando uma crise intensa de
enxaqueca perdura por mais de 72 horas mesmo com a utilizacdo da terapia
medicamentosa, acarretando em repercussdes fisicas e emocionais. Nessa

situacado, o individuo pode ficar periodos de até 4 horas sem apresentar a cefaleia,
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sendo esse tipo de enxaqueca comumente associada ao uso abusivo de
medicamentos (WANNMACHER; FERREIRA, 2004).

4.2.1 Fases da enxagueca

A enxaqueca em si €& dividida em quatro fases n&o obrigatérias: a
premonitéria, a aura, a cefaleia e a resolu¢do. Podendo estas ocorrer em sequéncia,
aleatoriamente e até mesmo se sobreporem (Figura 3) (BORGDORFF;
TANGELDER, 2012; HAANES; EDVINSSON, 2019).

Figura 3 - Fases da enxaqueca.

1. PREMONITORIA
(Até 72h antes do ataque)

4, RESOLUC}KO
(2 - 3 horas a 2 dias)

FASES DA
ENXAQUECA

2. AURA

(= 30 minutos)

3. CEFALEIA
(2 - 3 horas a 3 dias)

Fonte: Adaptado de Borgdorff e Tangelder, 2012.

4.2.1.1 A fase premonitoria

A fase premonitoria, geralmente, € a fase que da inicio a uma crise de
enxaqueca e pode se iniciar até 72 horas antes da dor propriamente dita. E
caracterizada pela presenca dos seguintes sinais e sintomas: a) 0 aparecimento
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subito de distarbios do sono, como bocejos repetitivos, sono, insénia; b) distlrbios
de humor, como irritabilidade, ansiedade, depresséo, euforia; ¢) mudancas na
alimentacao (GIFFIN et al., 2016).

Um estudo realizado por meio de um diario eletrénico com 120 pacientes
enxaquecosos teve como propoésito descobrir se o individuo seria capaz de prever
corretamente a enxaqueca em virtude da fase premonitéria. A porcentagem de
pacientes que presumiram que seus sintomas eram um sinal de uma possivel crise
em 72 horas e que apresentaram enxaqueca foi de 75-95% (GIFFIN et al., 2003;
BECKER, 2012).

42.1.2 Afase da aura

Geralmente ocorrendo em seguida da fase premonitéria, a aura € descrita
como um conjunto de manifestacdes neuroldgicas que surgem gradualmente. A aura
pode surgir junto ou pouco tempo antes da dor marcante da enxaqueca,
apresentando duracao aproximada de 30 minutos (SBCe, 2017; DODICK, 2018).

Os sintomas mais relatados nessa fase sdo os disturbios visuais como:
‘pontos brilhantes” (cintilagdes), “pontos pretos” (escotomas) e imagens em
ziguezague (espectros de fortificacdo) (CHARLES, 2017; DODICK, 2018).

Apesar da prevaléncia dos sintomas visuais, outros sintomas sensoriais, de
linguagem e sensitivos também sdo comuns, podendo ocorrer em conjunto ou
separadamente dos sintomas visuais. As alteracdes sensitivas mais frequentes séo
caracterizadas pelo formigamento e/ou dorméncia originada em uma parte do corpo
e que, aos poucos, se alastra. Em relacdo aos distarbios da fala, podem ser
observadas dificuldades na prondncia de algumas palavras e a afasia de expressao,
onde os sons que deveriam ser palavras ndo sdo compreensiveis (Figura 4)
(CHARLES, 2017; SBCe, 2017; RI1ZZOLI; MULLALLY, 2018; DODICK, 2018).
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Figura 4 - Sintomas mais relatados durante a fase aura.

AURA MOTORA
Dificuldades na escrita; AURA VISUAL
Fala arrastada; Escotomas;
. . -
Discurso confuso; Espectros de fortificag&o;
Cintilagoes;

AURA SENSORIAL
Formigamento;
Dorméncia:

Fonte: Charles, 2017; SBCe, 2017; Dodick, 2018.

Estudos populacionais indicam que o diagnostico de ECA esta associado com
0 aumento no risco de outras comorbidades como: acidente vascular cerebral
isquémico, forame oval patente (FOP), doenca de Parkinson e transtorno do panico
(CHARLES, 2017).

4.2.1.3 A fase da cefaleia

A fase denominada cefaleia apresenta os sintomas classicos e mais relatados
pelos portadores de enxaqueca: dor unilateral de caracteristica pulsatii e com
diferentes intensidades. Essa fase se apresenta num periodo em que surge um pico
na dor, sendo a fase que mais incomoda o0 paciente. Esse pico costuma carregar
consigo muito enjoo e/ou vomitos e até sensibilidade a odores (GOADSBY et al.,
2017).
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4.2.1.4 A fase da resolucao

A fase de resolugédo € a menos estudada, apresentando poucas informacdes
na literatura até o momento. Apesar de ainda ndo estar bem definida, sabe-se que
ela compartilha de alguns sintomas caracteristicos da fase premonitoria, além da
sensacgao de ‘“ressaca”, que consiste na presenca de intensa fadiga, sonoléncia e
dificuldade de concentragéo, que podem demorar de horas a dias para desaparecer
(GOADSBY et al., 2017; SBCe, 2017; MAMINDLA et al., 2018).

4.3 Fisiopatogenia

Por mais de 100 anos duas teorias dominaram a comunidade cientifica em
relacdo a fisiopatogenia da enxaqueca: a) teoria vascular, que implica na distensdo
anormal dos vasos sanguineos cranianos e b) teoria “neurogénica”, que trata sobre
alteracdes de volume sanguineo nos vasos cerebrais, inflamacdo e ativacdo do
sistema trigeminovascular. Apesar de extensos estudos nessa area nos ultimos 60-
70 anos, a fisiopatogenia concreta e os mecanismos envolvidos durante uma crise
de enxaqueca permanecem sem serem totalmente esclarecidos (SILBERSTEIN,
2004; HO; EDVINSSON; GOADSBY, 2010; SHEVEL, 2011; PIETROBON;
MOSKOWITZ, 2013).

4.3.1 Teoria Vascular

A teoria vascular (ou "classica") foi elaborada, em partes, por Thomas Willis
no século XVII e popularizada por Graham & Wolff no final da década de 30 e é
considerada como pioneira na pesquisa da fisiopatogenia da enxaqueca (SHEVEL,
2011).

A primeira etapa da teoria é caracterizada pela vasoconstricdo das artérias
intracranianas, acarretando na diminuicdo no aporte de sangue na regiao, e, assim,

dando origem a aura. A segunda etapa € descrita por uma vasodilatacdo
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compensatéria das artérias extra e intracranianas, 0 que promove a ativacao
mecanica das fibras sensoriais perivasculares levando a inflamacdo e edema
perivascular. A somatdria dos eventos resulta na dor caracteristica sentida ao longo
da fase cefaleia, descrevendo a enxaqueca como um evento primariamente vascular
(Fluxograma 5) (GRAHAM; WOLFF, 1938; PIETROBON; STRIESSNIG, 2003;
SHEVEL, 2011; MAMINDLA et. al., 2018).

Fluxograma 5 - Teoria cladssica da enxaqueca.

GATILHO

Wiyl 1_ _____ :

VASOCONSTRIGCAQ DAS ARTERIAS

INTRACRANIANAS > ALIRS
VASODILATAGAO DAS ARTERIAS _ DOR
INTRA E EXTRACRANIANAS "| (ENXAQUECA)

Fonte: Graham e Wolff, 1938; Shevel, 2011; Mamindla et. al., 2018.

Em seus estudos, Wolff (1938) demonstrou que a intensidade da enxaqueca
estava intimamente relacionada com a amplitude das ondas correspondentes a
pulsacédo dos ramos occipital e temporal superficial das artérias carotidas externa e
que, a reducdo da pulsacdo desses mesmos ramos teve como consequéncia a
diminuicAo na intensidade da crise. Por ser constantemente verificada a
caracteristica pulsatil da enxaqueca, a teoria vascular foi adotada ao longo de muitos
anos (GRAHAM; WOLFF, 1938; MASON; RUSSO, 2018; ROBERTSON, 2019).

Wolff também contribuiu para a criacdo da teoria vascular ao estudar a artéria
temporal e verificar que a mesma se apresentava dilatada ao longo da enxaqueca.

Os individuos que participaram do estudo foram tratados com ergotamina, um
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farmaco com fungéo vasoconstritora que foi capaz de aliviar a dor e reduzir a
vasodilatacdo (GRAHAM; WOLFF, 1938; LEVY; BURSTEIN, 2011).

Anos depois das pesquisas que deram origem a teoria vascular, Olesen e
colaboradores conduziram um estudo com a finalidade de mensurar o fluxo
sanguineo cerebral regional durante as crises de enxaqueca. No decorer da aura, 0s
resultados revelaram que o fluxo sanguineo apresentava-se de 20 a 30% reduzido e,
apesar de ser restringida a parte posterior do cérebro em seu inicio, a reducdo se
alastrava gradualmente por regides além dos limites vasculares cerebrais. Esse
fendmeno foi denominado de “spreading oligoemia” e mais tarde foi renomeado para
“spreading hypoperfusion” (SH) (OLESEN et al.,, 1990; VINCENT, 1998; CUl,
KATAOKA; WATANABE, 2014).

A repercussdo do estudo de Olesen e a descoberta do processo de SH
levantaram questdes sobre a enxaqueca nao ser reconhecida como um evento
exclusivamente vascular, mas sim, como uma ocorréncia de causa primaria neural.
Dentre os gquestionamentos, destaca-se o fato do processo de SH ndo seguir o
territério das artérias cerebrais, mas sim, a superficie do cortex cerebral e como os
sintomas da fase premonitéria ou da fase aura poderiam ser explicados pela
vasoconstricdo/vasodilatacdo das artérias cerebrais (GHERPELLI, 2002; CUTRER;
CHARLES, 2008; GEPPETTI et al., 2011).

Em 2001, Hadjikhani e colaboradores conduziram um estudo que foi capaz de
gravar o fenbmeno da aura, tanto espontanea como induzida, deduzindo que a
mesma nao é causada pela isquemia como propunha a teoria classica, mas devido a
um conjunto de ativagbes anormais de neurdnios e elementos celulares. Em outras
palavras, a aura se classificaria como um evento neuronal. Mais tarde, Kruuse e
colaboradores (2003) questionaram a teoria vascular em um estudo com o uso do
sildenafil, um farmaco inibidor de fosfodiesterase (PDE). O estudo,
surpreendentemente, demonstrou que esse farmaco foi capaz de induzir uma crise
de enxaqueca sem acarretar em alteracdes no didametro da artéria cerebral média
(KRUUSE et al., 2003).

O uso de técnicas como "laser Doppler flowmetry" (fluxometria laser Doppler)
e mais recentemente, a angiografia por ressonancia magnética, falharam em validar

a reducdo na pulsacdo arterial pelo uso da ergotamina, uma vez que nao foi
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observada vasodilatacdo consideravel durante as crises de enxaqueca
(ZWETSLOOT; CAEKEBEKE; FERRARI, 1993; SCHOONMAN et al., 2008;
GEPPETTI et al., 2011).

Em relacdo a caracteristica pulsatil da dor associada a vasodilatacédo, foi
verificado que as pulsacdes ndo sao sincronizadas com as contracdes cardiacas, ao
invés disso, apresentam uma frequéncia menor, propiciando mais guestionamentos
sobre a teoria vascular (GOADSBY, 2012; ROBERTSON, 2019).

De certa forma, a somatéria dos estudos e fatos descritos destronam
parcialmente a teoria classica de Wolff, abrindo portas para outros caminhos de
pesquisa (GOADSBY, 2012; ROBERTSON, 2019).

4.3.2 Teoria Neurogénica

Como alternativa a teoria vascular, a teoria neurogénica busca relacionar as
alteracdes vasculares a disfuncdo neuronal, propondo que a dor caracteristica da
fase cefaleia provém da inflamacdo e da dilatacdo das artérias meningeas
(ARULMOZHI; VEERANJANEYULU; BODHANKAR, 2005).

A teoria sugere que eventos neurofisiolégicos intrinsecos que ocorrem no
cortex cerebral apds a passagem de uma onda conhecida como Depresséo Cortical
Alastrante sejam capazes de excitar os nociceptores localizados nas meninges.
Essa excitagdo provoca a ativagao do Sistema Trigeminovascular (STV), sendo a
dor da enxaqueca, portanto, uma consequéncia do estimulo da via da dor
trigeminovascular (VARMA et. al., 2018; MAMINDLA et. al., 2018).

A Despolarizacdo Cortical Alastrante (DCA), também conhecida como
Depressdo Cortical Alastrante ou Depressdo Alastrante (DA), € um fendmeno
descrito como uma onda de ativagcdo neuronal seguida de uma supresséo
prolongada da atividade elétrica cerebral (15-30min) que se propaga em todas as
direcbes do cortex cerebral a uma taxa de 2-6 mm/min. Esse fenbémeno foi

primeiramente descoberto por Ledo em 1944 por meio de experimentos no cértex de
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coelhos anestesiados (Figura 5) (LEAO, 1944; BOLAY et al., 2002; CHARLES,
2017).

Figura 5 - Representacdo esquematica da depressdao cortical alastrante.

Fonte: Olesen et al., 2009.

Os mecanismos especificos pelo qual a DCA é iniciada ainda ndo foram
totalmente esclarecidos, mas acredita-se que seu inicio seja caracterizado por
elevacfes nos niveis de potassio (K*) no liquido extracelular, acarretando na
despolarizag&o cronica de neurdnios por 30-50 segundos. E provavel que o acumulo
inicial de K* extracelular seja uma consequéncia das repetitivas despolarizacdes e
repolarizacdes dos neurbnios do coértex cerebral e que, esse mesmo acumulo de K*
extracelular seria responsavel por despolarizar ainda mais as células das quais foi
liberado. Essa perturbacao do gradiente eletroquimico das membranas celulares faz
com que ocorra o fluxo de sédio (Na*) e célcio (Ca?*) para o interior da célula
(Figura 6) (BURSTEIN; NOSEDA; BORSOOK, 2015; DODICK, 2018).
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Figura 6 - Fluxo de ions durante a depressdao cortical alastrante (DCA).

INFLUXO
[Ca?*] e [Na']

t [K*] LEC

Fonte: Ledo, 1944; Bolay et. al., 2002; Olesen et al., 2009; Charles, 2017.

A enxaqueca, portanto, seria iniciada pela ativacdo do SNC (1), seguida da
passagem do sinal para o STV, e consequente ativacdo anormal do mesmo (2),
acarretando na liberacdo de peptideos inflamatérios nas meninges e nos vasos (3).
A liberacdo de tais peptideos promove a inflamacdo neurogénica, ativando os
nociceptores localizados nessa regido, sendo o sinal desses receptores levado de
volta até o nervo trigémeo (4). A ativacdo dos nociceptores e o envio da mensagem
pelos mesmos provoca um loop de feed-forward (alimentacao direta) dando origem a
uma hipersensibilidade e, consequentemente, a enxaqueca (5) (Figura 7)
(AKERMAN et al., 2002; CAPUANO et al., 2009; ERDENER; DALKARA, 2014).

Figura 7 - Possivel ativacdo do STV por meio da Depresséo Cortical Alastrante.

| MENINGES

INFLAMACAO

FIBRA DO g

NERVO
TRIGEMEO

Fonte: Adaptado de Charles e Baca, 2013.
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4.3.3 Sistema trigeminovascular e a inflamac¢ao neurogénica

Todos o0s humanos possuem um sistema trigeminovascular (STV)
responsavel pelo controle da dor no cranio e na parte superior do pescoco, servindo
como um sistema de alerta a qualquer acdo que seja um provavel risco para o
cérebro ou regido cervical da coluna espinal. Qualquer alteracdo na homeostase
envolvendo, direta ou indiretamente, a modulacao desse sistema é uma vidvel causa
para a enxaqueca (BARTLESON; CUTRER, 2010).

Assim como a maioria das visceras solidas do corpo humano, o cérebro em si
é insensivel a dor. No interior do crénio, a dor € essencialmente restrita a estruturas
qgue incluem: as paredes das veias e seios venosos, as paredes das artérias
cerebrais e meningeas e as meninges dura-méater e leptomeninges, que juntas sédo
conhecidas como a "capsula" do cérebro. A dor em si serd sentida devido a
transmissao do impulso para o cortex somestésico, regido do cérebro responsavel
pela percepcédo da dor (SPECIALI; FLEMING; FORTINI, 2016).

Os vasos sanguineos meningeos, em particular, sdo densamente inervados
por fibras aferentes sensoriais nociceptivas da divisdo oftalmica do nervo trigémio e
logo, € presumivel a existéncia de um vinculo entre o desenvolvimento da dor da
enxaqueca e a ativacdo desses aferentes (PIETROBON; STRIESSNIG, 2003;
GOADSBY, 2017).

Estudos em modelos animais, - incluindo primatas ndo humanos -, foi
constatado que o impulso gerado por esses neurdnios foi sentido em estruturas
cerebrais ligadas a assimilacdo da dor, como 0s nucleos talamicos e parte da regiédo
cinzenta periaquedutal (PAG) (PIETROBON; STRIESSNIG, 2003).

Na teoria neurogénica, tanto a DCA como os gatilhos especificos da
enxagueca seriam responsaveis por causar uma disfungéo cerebral primaria levando
a dilatacdo dos vasos sanguineos cranianos inervados pelas fibras sensoriais do
nervo trigémeo. Os vasos sanguineos dilatados ativam mecanicamente as fibras
nervosas sensoriais trigeminais acarretando em dor, sendo essa informacao
transmitida ao tronco cerebral, e dai para o0s centros cerebrais superiores,

provocando a liberacdo de peptideos vasoativos, como a substancia P, o peptideo
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relacionado ao gene da calcitonina (CGRP) e a neurocinina A (NKA) a partir de
fibras trigeminais, provocando a inflamacédo neurogénica (Tabela 1) (DURHAM,
2006; VUKOVIC, 2009; MAMINDLA et. al., 2018).

Tabela 1 - Propriedades dos neuropeptideos envolvidos com a enxagueca.

. Numero de Funcdes relacionadas com a
Neuropeptideo . Receptores
aminoacidos enxaqueca
core Ve ecere
CGRP 37 CGRP-2 an traﬁ_
CGRP-3 ~ .
Interag&o neurdnio-glia
NK1 Vasodilatacao craniocervical
SP 11 NK2 Extravasamento de proteinas
NK3 plasmaticas
NKA 10 NK2 Vasodilatacao craniocervical

Fonte: Tajti et. al., 2015.

A vasodilatacéo e a inflamacéo neurogénica aumentam ainda mais a ativacao
das fibras trigeminais sensoriais, perpetuando a liberacdo de peptideos vasoativos e
modulando a transmiss&o de impulsos de dor. A medida que a enxaqueca progride,
€ provavel que estruturas do tronco cerebral e da medula espinal, os primeiros a
receberem os impulsos dolorosos do nervo trigémeo, sejam sensibilizados e, assim,
aumentem a sensibilidade a estimulos ambientais entre outros (DURHAM, 2006;
VUKOVIC, 2009; MAMINDLA et. al., 2018).

Fora isso, um arco reflexo entre o sistema trigeminovascular e 0s nucleos
salivatorios superiores € capaz de ativar 0s terminais nervosos parassimpaticos ao

redor da dura-mater levando a liberacédo de é6xido nitrico (NO) e Acetilcolina (ACh),



38

gue atuariam como substancias vasodilatadoras (Figura 8) (ERDENER; DALKARA,
2014).

Figura 8 - Representacdo esquematica da liberagdo dos mediadores quimicos
responsaveis por causar a inflamagao neurogénica.

Vaso sanguineo

Osso
Dura-mater
Aracnoide
Pia-mater
Cortex

Fonte: Adaptado de Tolner et al., 2015.

A liberacdo dessas substéncias acarreta em uma cascata de eventos
responsaveis por ocasionar a vasodilatacdo e também teriam relacdo com o
extravasamento de proteinas plasmaticas, a estimulacéo, a formacéo de edemas e a
liberacdo de mediadores proé-inflamatorios, como a bradicinina e os prostandides
(WILLIAMSON; HARGREAVES, 2001).

Os sintomas mais frequentes da inflamagdo neurogénica envolvem a
sensibilizacdo dos nociceptores, processo no qual um estimulo com intensidade
cada vez menor ocasionaria uma amplitude nas respostas. As consequéncias dessa
sensibilizagcdo incluem a hiperalgesia e, em cerca de 80% de portadores de
enxaqueca, a alodinia cutanea (dor causada por um estimulo que normalmente néo
provoca dor) (SCHESTATSKY, 2008; VARMA et. al., 2018).

Apesar de extensa pesquisa, 0S mecanismos enddgenos pelos quais 0s
nociceptores meningeos sao ativados ainda ndo foram claramente identificados.

Acredita-se que a via pela qual a inflamag&o neurogénica ir4 ocorrer depende de
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fatores/eventos externos, tais como: estresse e flutuagbes hormonais, fatores
genéticos e/ou eventos intrinsecos, como a DCA (BERNSTEIN; BURSTEIN, 2012;
ERDENER; DALKARA, 2014; RAMACHANDRAN, 2018).

Além dos mediadores quimicos citados anteriormente, os quais daremos
destaque neste trabalho, também sdo abordados na literatura: neuropeptideo Y
(NPY), noradrenalina (NA), trifosfato de adenosina (ATP), peptideo intestinal
vasoativo (VIP), acetilcolina e o peptideo ativador da adenilato-ciclase pituitéria
(PACAP) (VINCENT, 1998; BENAVIDES et al., 2015).

4.3.3.1 Peptideo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP)

O vinculo do CGRP com a enxaqueca foi primeiramente proposto em 1988
por Goadsby e Edvinsson ao perceberem que individuos subordinados a um estudo
do ganglio trigeminal devido a neuralgia trigeminal, - uma sindrome de dor crénica -,
apresentavam rubor facial e quantidades elevadas de CGRP no sangue coletado da
veia jugular externa. Mais tarde, foi descoberto que o sangue coletado da mesma
veia, mas de individuos durante uma crise de enxaqueca, exibiam concentracdes
elevadas de CGRP (GOADSBY; EDVINSSON; EKMAN, 1990; ALVES; AZEVEDO;
CARVALHO, 2004; IYENGAR; OSSIPOV; JOHNSON, 2017).

O CGRP é conhecido por ser um potente vasodilatador dos vasos meningeos
e cerebrais, sendo 0 mais abundante neuropeptideo do nervo trigémeo, expresso em
cerca de 30-35% dos neurdnios do ganglio do nervo. Além disso, € conhecido por
regular o tbnus vascular do musculo liso, excitabilidade cardiaca, permeabilidade
microvascular e angiogénese (MALHOTRA, 2016; EDVINSSON, 2018; IRMAK;
KILINC; TORE, 2019).

O CGRP possui duas isoformas (a-CGRP e B-CGRP), sendo o processo de
splicing alternativo do gene (CALC 1) o responsavel por produzir tanto o a-CGRP
como o horménio calcitonina. Ja o B-CGRP é sintetizado a partir do gene CALC Il e
difere-se do a-CGRP em trés amino&cidos. Em termos de distribuicdo, o a-CGRP €&

encontrado nos sistemas nervosos central e periférico, a medida que, o B-CGRP é
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mais distribuido no sistema nervoso entérico (KALIL-GASPAR et al., 2003;
RUSSELL et al., 2014; TAJTI et al., 2015; IYENGAR; OSSIPOV; JOHNSON, 2017).

Sua atuacdo depende, principalmente, de seus receptores transmembrana
(CGRP-1, CGRP-2, CGRP-3) acoplados a proteina G. Os receptores CGRP sao
compostos por uma parte calcitonin-like receptor (CLR) e por uma proteina
modificadora da atividade do receptor 1 (RAMP1). Para que o0s receptores sejam
considerados funcionais € essencial a presenca da proteina componente do receptor
(RCP), formando um complexo totalmente funcional e apto para uma possivel
transducéo de sinal (Figura 9) (EDVINSSON, 2018).

Figura 9 - Representacdo esquematica do receptor de CRGP.

RAMP1 /
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CLR

q
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Fonte: Adaptado de Raddant e Russo, 2011.

A transducdo do sinal tem inicio na ligacdo do CGRP a seu respectivo
receptor e ativacdo da proteina Gs, 0 que acaba por estimular a adenilato ciclase
(AC), responsavel por catalisar a conversdo do ATP em 3’,5’-adenosina-monofosfato
ciclico (AMPc). O AMPc, por sua vez, promove a ativagdo da proteina cinase A
(PKA), sendo essa capaz de modular diversos processos intracelulares, como a

fosforilacdo dos canais de potassio (K*) da membrana plasmatica e a proteina de
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ligacdo em resposta ao AMPc (CREB) (GHATTA; NIMMAGADDA, 2004,
MALHOTRA, 2016; IYENGAR; OSSIPOV; JOHNSON, 2017).

Eventualmente, o CGRP pode atuar diretamente nos seus receptores
presentes nas células musculares lisas a fim de promover o relaxamento (I) ou atuar
em receptores presentes em células endoteliais, aumentando a producdo de Oxido
nitrico (NO) que pode difundir-se para as células musculares lisas acarretando na
vasodilatacdo (II) (Figura 10) (GHATTA; NIMMAGADDA, 2004; MALHOTRA, 2016;
IYENGAR; OSSIPOV; JOHNSON, 2017).

Figura 10 - Representacdo esquematica do receptor de CGRP e sua ativacao.
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Fonte: Adaptado de Russell et al., 2014; lyengar; Ossipov; Johnson, 2017.

Estudos pré-clinicos demonstraram que a injecdo intravenosa de CGRP em

ratos resultou no aumento do fluxo sanguineo meningeo e vasodilatacado arterial,
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sendo esses efeitos aliviados pelo uso de antagonistas de CGRP. Em gatos, a
estimulacdo de géanglios do sistema trigeminovascular resultou na liberacdo de
CGRP e SP na vasculatura craniana (WILLIAMSON et al., 1997; RAMACHANDRAN,
2018).

Ja em humanos, evidéncias indicam que o CGRP possui um papel importante
na fisiopatologia da enxaqueca. A infusdo, em humanos, de 1,5ug/min de CGRP
induziu a enxaqueca em 60% dos participantes de um estudo duplo-cego com
placebos controlados, do qual 50% destes tiveram enxaqueca imediata e 30%,
enxaqueca tardia. Outro estudo similar infundiu 2ug/min de a-CGRP por 20 minutos,
resultando na inducéo de enxaqueca em todos os 12 participantes com histérico de
enxaqueca sem aura (LASSEN et al., 2002; PETERSEN et al., 2005).

Sabe-se que, durante a ativacdo do STV, a liberacdo do CGRP acarreta na
degranulacdo de mastécitos e inflamacdo neurogénica, processo que envolve a
vasodilatacdo e extravasamento de proteinas plasmaticas da vasculatura das
meninges. Uma das consequéncias desse processo é a sensibilizacdo periférica,
cuja manifestacao clinica é representada pela caracteristica latejante da enxaqueca
e o0 agravamento da dor associada a atividades fisicas (ERDENER; DALKARA,
2014; TAJTI et. al., 2015; IYENGAR; OSSIPOV; JOHNSON, 2017).

Fora a sensibilizag&o periférica, a sensibilizagdo central também se enquadra
como uma peculiaridade da inflamacdo neurogénica e € caracterizada pela
hiperalgesia, isto €, pelo aumento a sensibilidade em relacdo a dor e a alodinia, na
qual a dor é justificada por um estimulo que normalmente ndo deveria provocar dor,
mas é capaz de provoca-la (ERDENER; DALKARA, 2014; TAJTI et. al.,, 2015;
IYENGAR; OSSIPOV; JOHNSON, 2017).

4.3.3.2 Substancia P e Neurocinina A

A SP e a NKA sdo classificadas como peptideos do mesmo grupo, 0S
peptideos de taquicinina. Ambos peptideos sdo amplamente detectados em

neurdnios sensoriais primarios e fibras do tipo C do SNC e SNP, bem como em
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células endoteliais e células inflamatérias (MITSIKOSTAS, 2002; VINK;
THORNTON, 2015).

Os efeitos destes agonistas dependem da ligacdo aos seus respectivos
receptores acoplados a proteina G, os receptores de taquicinina ou neurocininas
(NK1, NK2 e NK3). Dentre os trés receptores, a SP apresenta maior afinidade ao
NK1 (NK1 > NK2 > NK3), enquanto a NKA se liga ao NK2. Mesmo atuando
preferencialmente pelos receptores mencionados, a seletividade dessas substancias
€ baixa, sendo possivel sua atuacdo por meio de receptores pouco preferiveis
(MALHOTRA, 2016; SUVAS, 2017).

A sinalizacao intracelular promovera a ativacdo da fosfolipase C e assim, a
geracdo de inositol-1,4,5-trifosfato (IP3) e diacilglicerol (DAG). O IP3 acarretard num
aumento de Ca?* no citoplasma, a medida que o DAG promovera a ativagdo da
proteina cinase C (PKC) (Figura 11) (MALHOTRA, 2016; SUVAS, 2017).

Figura 11 - Sinalizag&o intracelular da substancia P e neurocinina A.
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Fonte: Suvas, 2017.
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O papel da SP ainda é controverso, porém sabe-se € um elemento chave na
inflamag&o neurogénica e possui um papel importante na transmissao da dor em
diferentes regibes dos sistemas nervosos central e periférico. No SNC, a liberacdo
de SP resulta em sensibilizacdo central ao ativar o potencial excitatério pos-
sinptico. J& no SNP, sua liberagdo por meio de fibras sensitivas nervosas resulta na
inflamacé&o neurogénica (MITSIKOSTAS, 2002; TAJTI et al., 2015; CHANG; JIANG,;
CHEN, 2019).

Durante a enxaqueca, a ativagdo do STV estimula a liberacdo de SP e NKA
promovendo o extravasamento de proteinas plasmaticas e vasodilatacdo da dura
mater cerebral, acarretando na inflamacédo neurogénica, o que pode ser atenuado
com o uso de antagonistas do receptor NK1. Além da ativacdo do STV, substancias
como histamina, prostaglandinas e leucotrienos também s&o capazes de estimular
as fibras nervosas a liberar SP (Figura 12) (TURNER; VINK, 2007; TAJTI et al.,
2015).

Figura 12 - Esquema da inflamacéo neurogénica causada pela SP e NKA.
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Fonte: Adaptado de Turner e Vink, 2007.
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Estudos pré-clinicos demonstraram que a estimulacdo elétrica dos neurdnios
pseudounipolares do ganglio do nervo trigémeo (TRIGS) proporcionou 0 aumento de
CGRP e outros mediadores quimicos, mas nao SP (ZAGAMI; GOADSBY;
EDVINSSON, 1990). Edvinsson e Goadsby (1995) ndo foram capazes de detectar
uma elevacdo da SP no fluxo sanguineo de vasos cranianos durante crises

espontaneas de enxaqueca.

Ao contrario dos estudos citados anteriormente, foi detectado o aumento da
SP na saliva de pacientes durante crises espontaneas de EsA versus o nivel de
individuos controle. Em pacientes com enxaqueca crénica, foram verificados maiores
niveis de SP, no plasma e na saliva, quando comparado a individuos controles. Além
disso, a concentracdo plasmatica de SP apresentava-se aumentada ao longo de
episodios enxaquecosos sem a presenca da dor propriamente dita (FUSAYASU et.
at. 2007; JANG et. al. 2010).

Curiosamente, individuos portadores de fibromialgia apresentam niveis
elevados de SP no liquido cefalorraquidiano, sendo que estudos que promoveram a
ablacédo quimica de receptores de SP ou a ruptura de genes codificadores de SP e
seus receptores reduziram as respostas a dor. Fora isso, a SP é co-localizada com
outros neurotransmissores, como a serotonina (5-HT) e/ou neuropeptideos, como o
CGRP, e esta relacionada com a fisiopatogenia de diversas outras condi¢cdes
patologicas, como: asma, psoriase, ansiedade, doenca inflamatéria intestinal entre
outras (TURNER; VINK, 2007; CHANG; JIANG; CHEN, 2019).

4.4 Genética da enxagueca

A enxaqueca pode ser uma manifestacdo de influéncia genética e
caracteristicas hereditarias, tendo especulacdes sobre sua associagdo com fatores
hereditarios desde o século XIX. Aproximadamente 50% dos individuos portadores
da enxaqueca possuem um parente em 1° grau que também sofre dessa desordem
neuroldgica, sendo especulado que a expressdo clinica da enxaqueca é
determinada por fatores genéticos em 60% dos casos, ao passo que cerca de 30%
sejam causados por fatores ndo genéticos (DALKARA; NOZARI; A MOSKOWITZ,
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2010; PEIXOTO, 2011; ASHINA; BENDTSEN; ASHINA, 2012; FERRARI et. al.,
2015).

Um amplo estudo realizado na Dinamarca mostrou que parentes em 1° grau
de portadores de enxaqueca sem aura tem um risco 1,9 vezes maior de ter esse tipo
de cefaleia, a medida que parentes em 1° grau de pessoas com enxagueca com
aura possuem um risco quatro vezes maior de obter essa desordem (ASHINA;
BENDTSEN, 2012; ASHINA et al., 2017).

A ECA e a EsA séo vistas como condi¢des distintas e possuem um risco
substancial de ocorréncia familiar, sendo consideradas de hereditariedade Unica e
distinta. Por outro lado, ha uma crescente suspeita que ambas sdo expressdes
variaveis de uma mesma desordem genética. Essa percepcdo seria capaz de
elucidar o motivo de alguns individuos exibirem os dois tipos de enxaqueca, além de
complementar o fato que ambas possuiriam a mesma fisiopatogenia e que gatilhos,
internos ou externos, seriam 0S responsaveis por estimular uma ou a outra
(SILBERSTEIN; DODICK, 2013; PELLACANI et al., 2016).

A enxaqueca € definida como uma desordem multifatorial com tracos
genéticos complexos tornando dificil seu estudo por meio da analise do “linkage” ou
ligacdo genética. A auséncia de meios de diagnosticos precisos, diversidade clinica
e 0 uso de metodologias variadas de estudo se classificam como outros agravantes
no estudo desta desordem. Entretanto, recentemente a genética da mesma passou
a ser muito estudada para o descobrimento de genes de susceptibilidade e melhor
compreensao da sua fisiopatogenia (PEIXOTO, 2011; POMES et al., 2019).

A maioria dos casos de enxaqueca sao consideradas como desordens
poligénicas multifatoriais, com excec¢ao, da enxaqueca hemiplégica familiar (EHF). A
EHF é uma forma rara de EcA reconhecida por ser monogénica autossémica
dominante, isto €, uma desordem genética com heranca determinada por um nico
gene mutado vinculado a cromossomos autossomicos (TAKESHIMA; NAKASHIMA,
2004; LEE; KIM, 2005; WATSON, 2011; BRENNAN et al., 2013; BABAR, 2017).

A EHF tem como caracteristicas marcantes a paralisacdo de metade do corpo
ao longo da aura e a existéncia de pelo menos um familiar, em 1° grau ou em 2°

grau, com 0s mesmos sintomas. Diferentes familias demonstram diferentes
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sintomas, sendo que traumas relativamente fracos ou exames, como uma
angiografia cerebral, podem estimular uma grave crise de enxaqueca e promover
danos irreversiveis (TAKESHIMA; NAKASHIMA, 2004; LEE; KIM, 2005; WATSON,
2011; BRENNAN et al., 2013).

A enxaqueca hemiplégica familiar € classificada em trés tipos (EHF tipo 1,
EHF tipo 2 e EHF tipo 3), sendo essa divisdo de acordo com mutacdes em genes
responsaveis por codificar canais ibnicos e transportadores de ions. Estudos animais
e celulares relacionados a essas mutacdes demonstraram a presenca de distarbios
na homeostase de ions, excitabilidade celular alterada e liberacdo de
neurotransmissores (Quadro 3) (HANSEN, 2010; ASHINA; BENDTSEN, 2012;
ASHINA et al., 2017).

Quadro 3 - Tipos de enxagueca hemiplégica familiar e seus respectivos genes
afetados.

GENE '
EHF AEETADO PROTEINA

Subunidade a1 de um canal de calcio voltagem-

Tipo 1 CACNAIA dependente do tipo P/Q.

Subunidade a2 da Na,K+/ATPase, uma bomba

Tipo 2 ATP1A2 idnica de tipo P.

Subunidade a1 dos canais de s6dio neuronais

Tipo 3 SCN1A dependentes de voltagem Nav1.1

Fonte: Russel e Ducros, 2011; Ferrari et. al. 2015.

Alteracdes relacionadas a EHF do tipo 1 sdo caracterizadas por acarretarem
em um ganho de funcdo ao aumentarem a probabilidade de abertura do canal
envolvido e assim, aumentam a neurotransmissdo. Em relacdo a EHF do tipo 2, as
mutacbes sao caracterizadas por promoverem uma perda de fungdo de Na’/K-
ATPase, aumentando a concentracdo de K- na fenda sinptica e favorecendo uma
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despolarizacdo e o disparo do potencial de agdo mesmo com estimulos de baixa
intensidade (GOADSBY et. al., 2017).

No caso da EHF do tipo 3, ja foram encontradas muta¢cfes caracterizadas por
perda e ganho de funcdo, sendo mais comum, as de perda de funcdo. Neste caso,
os canais de Na- afetados sdo responsaveis pelo inicio e propagacao dos potenciais
de acdo, sendo que, a auséncia dos mesmos provoca ataxia e convulsdes
provavelmente causadas pela hiperexcitabilidade neuronal. Sabe-se que essa
mutacdo também estd envolvida com a epilepsia (RUSSELL; DUCROS, 2011;
GOADSBY et. al., 2017).

Apesar dessa classificacdo, existem diversos individuos que sofrem de
enxaqueca hemiplégica em que ndo sdo encontrados nenhum dos trés tipos de
mutacdes caracterizadas por serem da EHF. Nesses casos, é comum dar-se 0 nome
de enxaqueca hemiplégica esporadica (EHE), indicando que existem outras
mutacdes genéticas envolvidas com a iniciagdo dessas crises (GOADSBY et. al.,
2017).

Além da EHF, outras alteracdes monogenéticas vém sendo associadas com a
enxagueca, como a arteriopatia cerebral autossomica dominante com infartos
subcorticais e leucoencefalopatias (CADASIL) e mutacdes no gene responsavel por
codificar a caseina quinase 10 (CSNK1D), uma proteina responsavel por fosforilar
proteinas importantes do ciclo circadiano e muitas outras implicadas com a
sinalizacdo cerebral (BRENNAN et al., 2013; TOLNER et al., 2015).

A CADASIL é uma vasculopatia que estad sendo associada a alta frequéncia
de cefaleias similares a enxaqueca, sendo que um a cada trés portadores
apresentam EcA. Num estudo recente, de 378 pacientes portadores da CADASIL,
54,5% tinham um histérico de enxaqueca sendo que 84% dos mesmos
apresentavam EcA (TAKESHIMA; NAKASHIMA, 2004; GUIMARAES; AZEVEDO,
2010; TOLNER et al., 2015; DONATO et al., 2017).

A CADASIL é caracterizada por mutacdes do gene NOTCHS3, responsavel por
codificar o receptor transmembrana NOTCH3, expresso nas células de musculatura
lisa de vasos cerebrais de pequeno calibre. Evidéncias histopatologicas

demonstraram que a CADASIL € uma doenga cuja caracteristica principal € a
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degeneracdo vascular de células de musculatura lisa. Os mecanismos que levam
aos individuos com CADASIL obterem altos indices de enxaqueca com aura Sao
desconhecidos, contudo, sabe-se que a degeneracdo da vasculatura lisa e o fato de
camundongos com mutacfes caracteristicas da CADASIL apresentaram um limiar
reduzido para DCA tenham um papel importante (TAKESHIMA; NAKASHIMA, 2004;
ANDRE, 2010; GUIMARAES; AZEVEDO, 2010; TOLNER et al., 2015; DONATO et
al., 2017).

O gene caseina cinase 16 passou a ser vinculado a enxaqueca quando foi
averiguado que 8 pacientes diagnosticados com a sindrome da fase avancada do
sono (SFAS), um transtorno do sono associado ao ritmo circadiano, apresentavam
mutacdes no gene CSNK1D e frequentemente se queixavam de cefaleias

caracterizadas como enxaqueca com aura (TOLNER et al., 2015; BAR et al., 2018).

As proteinas codificadas a partir do gene da caseina cinase 10 séao
responsaveis por importantes fosforilagdes de outras proteinas provindas dos "clock
genes" ou genes relégio, relevantes na regulacao da velocidade do ciclo circadiano.
Interessantemente, a privacdo do sono e a hipersonia sao considerados fatores
precipitantes da enxaqueca, observados em mais de 50% dos individuos, além
disso, alteracbes no sono sdo queixas frequentes de portadores da enxaqueca
(RAMOS et al., 2015; HOLLAND; BARLOESE; FAHRENKRUG, 2018; HOFFMANN;
CHARLES, 2018).

Assim como a CADASIL, os mecanismos pelas quais a enxaqueca ocorre
devido a mutacdo do gene CSNK1D sao desconhecidos, mas camundongos que
carregam a mesma mutacédo no gene responsavel por codificar a caseina cinase 10
apresentaram um limiar reduzido para a DCA. Cré-se que o produto do gene mutado
provoque uma disfuncdo vascular por alteracdes anormais na sinalizacdo de células
astrociticas em conjunto com a DCA (BRENNAN et al.,, 2013; ROMERO-REYES;
AKERMAN, 2014; TOLNER et al., 2015).
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4.5 Gatilhos

Ja é compreensivel para a comunidade cientifica que fatores ambientais
possuem significativa influéncia no desencadeamento e/ou agravamento de uma
crise de enxaqueca. Individuos que apresentam enxagueca frequentemente citam
condicdes externas como a possivel origem da enxaqueca, das quais variam desde
mudancas meteorolégicas a componentes especificos presentes em alimentos
(HOFFMANN; RECOBER, 2013; MAMINDLA et. al., 2018; HAANES; EDVINSSON,
2019).

Os “triggers”, ou gatilhos da enxaqueca, se encaixam em qualquer fator
ambiental, dietético ou fisiolégico capaz de motivar uma crise. Podem ser intrinsecos
€ em outros casos a crise pode ser provocada por uma estimulacdo aferente
excessiva, como o “piscar’ de luzes, ruidos, odores fortes, uma resposta ao estresse
ou o alivio do mesmo. Alimentos e bebidas, em especial aqueles que possuem
substancias vasodilatadoras ou que alteram a concentracdo de aminas biolégicas no
SNC, séo constantemente citados como possiveis fatores desencadeantes (Quadro
4) (LAMBERT; ZAGAMI, 2009; MAMINDLA et. al., 2018; HAANES; EDVINSSON,
2019).
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Quadro 4 - Possiveis gatilhos desencadeadores da enxaqueca.

Odores

Luzes brilhantes

Ruidos

Mudancas climaticas

Lesdes no pescoco

Dor da articulagéo temporomandibular
Sinusite

Outros estimulos sensoriais excessivos

Gatilhos ambientais

1. Subprodutos do envelhecimento alimentar (vinho e
queijos);

Gatilhos dietéticos 2. Fermento em alimentos como pées frescos e iogurte;

3. Alimentos contendo substancias similares a
neurotransmissores (café e chocolate).

Estresse

Fadiga

Irregularidade no sono

Fome

Exercicios

Mudancas hormonais (oscilagéo de estradiol em mulheres)

Gatilhos fisiolégicos

Fonte: Mamindla et. al., 2018.

Em relacdo as mulheres, cujas crises de enxaqueca Sao quatro vezes mais
prevalentes do que em homens, a frequéncia dos ataques esta associada ao ciclo
menstrual em 60% dos casos. Acredita-se que a variacdo hormonal seja a
responsavel pela maior frequéncia de crises em mulheres, visto que dados
epidemiologicos demonstram que a diferenca na prevaléncia entre 0s sexos nao €
evidenciada antes da puberdade e diminui apdés a menopausa (LAMBERT; ZAGAMI,
2009; BOUBACAR et. al., 2017).

Acredita-se que a enxaqueca seja caracterizada como um modelo
multifatorial, onde diversos fatores de susceptibilidade genética relacionam-se com

diversos gatilhos fazendo com que um individuo se torne passivel de crises de
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emxaqueca recorrentes (Fluxograma 6) (FUMAL; SCHOENEN, 2008; DALKARA et.
al., 2010; PEIXOTO, 2011; FERRARI et. al., 2015).

Fluxograma 6 - Fatores de risco, gatilhos, mecanismos e consequéncias.

Estimulos supralimiares (externos ou internos)

Genéticos Ambientais Metabolismo Hormonais
> 38 polimorfismos Estresse Dieta Ciclo menstrual
associados a enxagueca Mudanga climatica Fung@o neuroenddcrina Gravidez

Fatores de risco
Mutagdes EHF

Mutagdo caseina kinase 1 &

Probabilidade reduzida
—. Androgénio

Sexo feminino ! i Terapia profilatica

Estrogénio

ENXAQUECA

Fonte: Adaptado de Charles e Baca, 2013.

Curiosamente outro fator tem sido relacionado com crises de cefaleia e
enxaqueca: o aumento do uso de aparelhos eletrénicos, como computadores e jogos
eletrénicos, principalmente entre os adolescentes, onde a prevaléncia de pelo uma
crise a cada trés meses € de 70%. No Brasil, um estudo realizado na cidade de
Campinas/SP revelou que 24,83% dos adolescentes apresentavam queixas de
cefaleia frequentes se tornando o segundo problema mais relatado atras apenas das
perturbacdes alérgicas (BRAZ; BARROS FILHO; BARROS, 2013; XAVIER et al.,
2015).

Com a finalidade de melhor descrever a relacdo desses fatores com o

desenvolvimento da enxaqueca, o nosso trabalho terd& como foco os principais e
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mais recorrentes gatilhos, sendo eles: o estresse, as flutuacbes hormonais

vinculadas ao ciclo ovariano e a alimentacgao.

45.1 O estresse

O estresse pode ser definido como:

Uma reacdo do organismo, com componentes fisicos e/ou
psicolégicos, causada pelas alteracdes psicofisiol6gicas que ocorrem
guando a pessoa se confronta com uma situacdo que, de um modo
ou de outro, a irrite, amedronte, excite ou confunda, ou mesmo que a
faga imensamente feliz (LIPP; MALAGRIS, 2011, pg.477).

Atualmente, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) considera o estresse
como um dos principais causadores dos disturbios contemporaneos, sendo capaz de
alcancar uma grande parcela da populacdo mundial (HASHIZUME et al., 2008;
CORREIA; LINHARES, 2014).

7

O vinculo entre o estresse e a enxaqueca ainda ndo é inteiramente
compreendido, contudo sabe-se que alguns episodios de alto estresse,
principalmente, estresse emocional diario, podem contribuir para o surgimento de
uma crise e até intensificarem as dores durante a mesma. Além disso, acredita-se
gue o horménio cortisol, conhecido por estar relacionado ao estresse, esteja
envolvido com a fisiopatogenia da enxaqueca (HASHIZUME et al., 2008; CORREIA;
LINHARES, 2014; LIPPI; MATTIUZZI, 2017).

A observacdo clinica juntamente aos estudos levanta a sugestdo da
existéncia de um intervalo de tempo entre uma mudanca no nivel de estresse e 0
inicio de uma crise de enxaqueca. Mais recentemente, foi notado que uma crise de
enxagueca nao € "disparada” imediatamente apds a mudanga no estresse, mas sim
num periodo de horas a dias (HASHIZUME et al., 2008).

Cerca de 75% dos pacientes que apresentam enxaqueca desenvolvem os
sintomas por conta da presenca do estresse emocional. Em 2007, Galego e

colaboradores confirmaram esses dados ao observarem que 90% dos pacientes
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enxaguecosos exibiram sintomas de estresse psicologico, sugerindo que a

enxagueca estaria relacionada a esse gatilho.

Um estudo realizado com pacientes mulheres da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto da Universidade de Sdo Paulo (FMRP-USP) revelou que mais da
metade das pacientes manifestavam crises, possivelmente, desencadeadas por
estarem ligadas ao estresse e, dentre 0s casos, 0 que mais teve destaque foi a
preocupacdo com as financas por conta da existéncia de dividas a serem pagas.
Além disso, o estudo também relatou que as mulheres que sofriam de enxaqueca
tinham a chance aumentada em cinco vezes de sofrerem dessa condicdo em
consequéncia da presenca do estresse em suas rotinas (CORREIA; LINHARES,
2014).

4.5.2 O ciclo ovariano e o estradiol

As crises de enxaqueca em mulheres possuem maior prevaléncia quando
comparado com os homens (18% para mulheres e 6% para homens), sendo que
80% das mulheres apresentam a maioria das crises entre a faixa etaria de 10 a 39
anos (Grafico 3). Além disso, as crises dependem de outros fatores como periodo

fértil, ciclo reprodutivo e suplementacao hormonal (WATSON, 2011).

As enxaguecas associadas a variagdo de substancias estrogénicas, em
particular o estradiol, sdo denominadas enxaquecas menstruais, podendo ser
classificadas em: a) enxaqueca menstrual pura (quando ocorre dois dias apds o
inicio do ciclo menstrual e em nenhum outro momento do ciclo); b) enxaqueca
menstrual-relacionada (quando ocorre dois dias apés o inicio do ciclo menstrual e

eventualmente ocorre em outros dias do ciclo) (WATSON, 2011).
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Gréfico 3 - Prevaléncia da enxagueca durante o tempo de uma vida em homens e
mulheres.

——Mulheres Homens

24,40%

49 5% 5% 1,60%
0

12a17 184a29 30a 39 40 a 49 50ab59 60+

Fonte: Lipton et al. 2001; Nilsen, 2011.

Acredita-se que essas enxaquecas estejam relacionadas com a flutuacédo de
estradiol no ciclo menstrual, sendo esses dados comprovados por estudos
correlacionando a crises de enxagueca com 0s niveis deste horménio durante a
menopausa e a gravidez. Neste Ultimo caso, os niveis da substancia estrogénica
tendem a aumentar a cada trimestre da gravidez e diminuem drasticamente depois
do parto (WATSON, 2011).

Em um estudo, aproximadamente 80% das mulheres gravidas nao
apresentaram enxaqueca durante o ultimo trimestre da gestacdo, entretanto 94%
delas apresentaram crises de enxaqueca apos o parto. Além disso, mulheres que
estdo no periodo de amamentacdo tendem a apresentar flutuacdes de estradiol e,
por isso, tendem a apresentar crises de enxaqueca nesse periodo (GRANELLA et
al., 1993).

Ao longo da menopausa, niveis de substancias estrogénicias sdo reduzidos
permanentemente e por isso, as mulheres tendem a exibir uma menor quantidade de
crises. De 556 mulheres na menopausa, 82% disseram apresentar crises de
enxagueca antes da menopausa e 14% passaram a demonstrar 0os sintomas da
enxaqueca apos a menopausa (NERI et al., 1993; GRANELLA et al., 1993).
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4.5.3 A alimentacao

Ha mais de 200 anos sabe-se da relacdo existente entre alimentagcdo e
enxaqueca, sendo que na literatura tal associagdo é conhecida como “enxaqueca
dietética”. A alimentagao esta intimamente relacionada com o desenvolvimento de
uma crise de enxaqueca, pois a ingestdo de alguns alimentos e até periodos
prolongados sem se alimentar sdo motivos capazes de desencadear tal condigéo
(PANCONESI, 2008; FELIPE et al., 2010).

Apesar de muitos relatos da literatura, essa relacdo ainda € muito
guestionada, pois a sensibilidade as substancias presentes nesses alimentos varia
intensamente de individuo para individuo (SUN-EDELSTEIN; MAUSKOP, 2009).

De acordo com Felipe (2010), situacBes de jejum prolongado, desidratacéo,
ingestao de bebidas e alguns alimentos, como: vinho tinto, vinho branco, cerveja,
bebidas destiladas, chocolates, café, sorvetes, linguica, salsicha, queijos, laranja,
limédo, abacaxi e alimentos fritos ou ricos em gorduras sao potencialmente capazes

de desencadear uma crise de enxaqueca.

O consumo desses alimentos pode causar enxaqueca seja por
vasoconstricdo ou vasodilatacdo, ou mediante um estimulo direto do nervo trigémeo,
cortex cerebral ou tronco encefalico (MILLICHAP; YEE, 2003).

Essas situacbes podem ser explicadas pela presenca de algumas
substancias, principalmente nos embutidos, utilizados como conservantes e
flavorizantes, como por exemplo, o nitrito de sédio que quando reduzido libera éxido
nitrico, um importante vasodilatador ou o glutamato monossoédico, um sal do
neurotransmissor excitatorio glutamato capaz de causar vasodilatacdo pelo aumento
da producao de substancia P e CGRP e o edulcorante aspartame e a cafeina, fortes
estimulantes do SNC e possiveis causadores de vasoconstricdo (OLIVEIRA, 2008;
FELIPE et al., 2010).

A cafeina é uma importante substancia capaz de alterar a presséao arterial e
esta presente nos mais variados alimentos, sendo estimado que 80% da populacdo
adulta mundial consome algum produto com essa substancia (LIPTON et al., 2017).
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Mesmo apresentando efeitos ainda incertos, a cafeina é capaz de atuar no
SNC causando vasoconstricdo e, indiretamente, pode causar também a diminuicao
da resisténcia vascular periférica acarretando em vasodilatacdo. Apesar de
informacgdes controversas, alguns estudos apontam que a acdo da cafeina no SNC é
mais acentuada. Sendo assim, a ingestdo de alimentos ricos em cafeina pode
precipitar uma crise de enxaqueca, uma vez que, preferencialmente tende a ser uma
substéancia vasoconstritora (CAVALCANTE et al., 2000; TAVARES; SAKATA, 2012).

Todavia, quando a cafeina € eliminada da dieta, ela passa a se caracterizar
como um fator de abstinéncia, pois sem a presenca da substancia havera dilatacéo
dos vasos e, consequentemente, o aumento do fluxo sanguineo desencadeando
uma possivel crise de enxaqueca. Por ser uma substancia vasoconstritora, ela é
capaz de suavizar as crises de enxaqueca e por essa razao, existem farmacos que a
utilizam como analgésico (MILLICHAP; YEE, 2003; OLIVEIRA, 2008).

4.6 Terapia

Ha muito tempo cientistas estudam novos tratamentos para aliviar as crises
migranosas e melhorar a qualidade de vida de individuos que convivem com essa
desordem. A enxaqueca € a sexta desordem mais incapacitante do mundo, subindo
para terceira em individuos com menos de 50 anos de idade e, apesar de anos de
estudos nesse contexto, ha pouco se comegou a observar pesquisas que passaram
a dar frutos em termos de novos potenciais neuro terapéuticos (GOADSBY;
HOLLAND, 2018).

A enxaqueca € uma condicdo altamente heterogénea e seu tratamento deve
ser adaptado a cada individuo. Antes do inicio do tratamento € essencial ressaltar a
relevancia de uma aliancga leal entre 0 médico e o paciente na educacgéo eficaz do
mesmo, pois é necessario dar diagnostico integro e preciso, excluindo qualquer
comorbidades, como malformacdes arteriovenosas e encefalopatias cerebrais. Apds
o diagnostico definido, € necessario esclarecer detalhadamente ao paciente sobre a
terapia a fim de evitar qualquer falsa esperanca e expectativas irreais, como o alivio

imediato, completo e sem nenhum efeito adverso (ANTONACI et al., 2016).
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Tradicionalmente, existem trés abordagens para a terapia de individuos com
enxaqueca: evitar gatilhos ja conhecidos, tratamento imediato de crises agudas e
terapia profilatica "anti migranosa" (BARTLESON; CUTRER, 2010).

Quanto aos gatilhos, os pacientes devem ser aconselhados a investigar
individualmente suas crises de enxaqueca a fim de detectar um fator que as
estimule. Ademais, € recomendavel que os individuos mantenham um "diario da
enxagueca" ou um calendario que contenha as datas em que as crises ocorreram.
Essas estratégias tém como propdsito ajudar o paciente no rastreio de novos fatores
desencadeantes e na frequéncia das crises (FUMAL; SCHOENEN, 2008;
BARTLESON; CUTRER, 2010).

Mais significantemente, individuos portadores da enxaqueca devem, dentro
do possivel, evitar gatilhos desencadeantes individuais. Contudo, evitar tais
estimulos nem sempre € possivel. A maior parte das crises de enxaqueca nao sao
estimuladas por gatilhos que podem ser controlados, mas por outros fatores, tais
como, menstruacdo, mudancas climaticas e o estresse, que sao improvaveis de
serem evitados (FUMAL; SCHOENEN, 2008; BARTLESON; CUTRER, 2010).

4.6.1 Terapia profilatica

O tratamento profilatico é essencial na condi¢cdo de cuidados da enxaqueca.
Infelizmente, grande parte dos individuos ndo é apresentada a essa terapia ou a
menosprezam, acarretando em mais dias de enxaqueca, maior morbidade e custo
social (BARTLESON; CUTRER, 2010).

Da-se preferéncia para o uso da terapia profilatica quando o individuo
apresenta crises com muita frequéncia como, por exemplo, de duas a quatro crises
desabilitantes por més, uma resposta insatisfatoria a terapia aguda, contra
indicacdes ou efeitos adversos ao tratamento agudo e o uso de medicacOes que
interrompam as crises por mais de duas vezes na semana devido aos riscos
relacionados ao uso excessivo de medicacdao (GOADSBY; HOLLAND, 2018;
MAMINDLA et. al., 2018; PETERS, 2019).
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O abuso de medicamentos € considerado um risco, especialmente para
pacientes com enxagueca cronica, isto €, quando pacientes apresentam crises de
enxaqueca por, no minimo, 15 dias do més num periodo de trés meses ou mais. O
abuso frequente desses medicamentos pode resultar no desenvolvimento de outra
desordem denominada “medication-overuse headache” (MOH) ou enxaqueca por
uso abusivo de medicamentos. Portanto, € fundamental que a intervencdo seja
realizada quando a dor ainda ndo é intensa e utilizar doses adequadas do farmaco
(BARTLESON; CUTRER, 2010; ANTONACI et al., 2016).

No momento atual, a maioria dos tratamentos profilaticos medicamentosos
prioriza indicacdes alternativas, como: propranolol (B-bloqueador), amitriptilina
(antidepressivo), valproato e topiramato (antiepilépticos). Porém, essas terapias
profilaticas podem ser inespecificas, apresentar baixa tolerabilidade, efeitos
colaterais poderosos e eficacia limitada, fazendo com que grande parte dos
pacientes ndo as utilize mais como opcao terapéutica (Tabela 2) (SPRENGER;
VIANA; TASSORELLI, 2018; GOADSBY; HOLLAND, 2018).

Tabela 2 - Drogas comumente usadas na terapia profilatica "anti-migranosa".

DROGA D_o,s_e inical [?(,)s_e alvo Efeitos coIaAterals mais
diaria (mg) diéaria (mg) frequéntes
Amltrlptllln_a 10 ou 25 25 - 150 Ganho deNpeso, bpca seca’,
(antidepressivo) sedacéo, constipagéao.
Propranolol i i Depresséao, fadiga, hipotenséo,
(B-bloqueador) 60-80 120 - 240 bradicardia.
Atenolol i Depresséao, fadiga, hipotenséo,
(B-bloqueador) 25 50 - 100 bradicardia
Topiramato 15 - 25 100 - 200 Perda de peso, lentiddo mental,

(antiepiléptico) pedra no rim, parestesia

Fonte: Bartleson e Cuter, 2010.
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Os resultados de um tratamento profilatico demoram cerca de seis meses
para serem notados (PETERS, 2019). Na Tabela 2, sdo demonstrados alguns dos
medicamentos usados para a profilaxia, contudo, € importante destacar que essa

tabela n&o inclui todos os farmacos usados na terapia profilatica da enxaqueca.

Concomitantemente ao estudo de desenvolvimento de novas terapias, ha
uma abordagem farmacoldgica crescente sobre o uso de neuromoduladores -
substéancias liberadas por neurbnios capazes de prorrogar ou reduzir a agdo de um
neurotransmissor - que sdo capazes de se ligarem a receptores poés-sinapticos
originando uma cascata de rea¢fes enzimaticas intracelulares. A utilizacdo desse
tipo de terapia é benéfica, caracterizando-se como uma alternativa aos pacientes
que apresentam efeitos colaterais originados de outros tipos de terapia
farmacolégica (GOADSBY; HOLLAND, 2018).

4.6.2 Terapia ndo medicamentosa

O tratamento de uma desordem como a enxaqueca extrapola a terapia
medicamentosa e, ainda que abordagens ndo medicamentosas sejam
negligenciadas, elas continuam sendo relevantes no tratamento da mesma. Dentre
as terapias ndo medicamentosas, 0 repouso em locais tranquilos, arejados e com
pouca luminosidade se mostraram medidas efetivas. Dormir ao longo da crise e usar
compressas geladas nas témporas também foram relatados ser uma fonte de alivio
da dor (BORDINI et al., 2016; BOHM; STANCAMPIANO; ROZEN, 2018).

Acredita-se que uma dieta regular, tempo adequado de sono e a pratica de
exercicios regularmente também sejam abordagens que ajudem a reduzir a
frequéncia e/lou gravidade dos ataques de enxaqueca, mesmo ndo havendo um
namero consideravel de estudos que suporte a eficacia destes métodos (CHARLES,
2017).

N&o hd& indicios conclusivos que outras medidas ndo medicamentosas
adicionais, tais quais hipnoterapia, homeopatia, acupuntura e estimulagédo nervosa
elétrica transcutanea (TENS) sejam eficazes na melhora da enxaqueca, contudo nao

devem ser menosprezadas e sim, encorajadas (Quadro 5) (BORDINI et al., 2016).
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Quadro 5 - Principais estudos clinicos aleatdrios néo invasivos para o tratamento da
enxagueca por estimulacéo elétrica.

Participantes _
_ - ) . Trabalhos ) Tipo de
Dispositivos | Mecanismo de acgao . (ndmero,
publicados ' tratamento
tipo)
Estimulacéo . Enxaqueca
. - Lipton et.al., . Agudo
springTMS magnética (pulso- 2010 episddica
unico) transcraniana n =164
Estimulacao . . Enxaqueca
R Silberstein A _
gammacCore transcutanea do cronica Preventivo
et.al., 2014
nervo vago n =59
Estimulacao Enxaqueca _
Schoenen et. L Preventivo/
Cefa|y : cronica
supraorAbltaI al., 2013 agudo
transcutanea n=67
Enxaqueca
Estimulacdo Auvichayapat L _
tDCS _ _ episédica | preventivo
transcraniana direta | et. al., 2012
n=37

Fonte: Puledda e Shields, 2018.

Apesar de ainda ndo existirem conclusdes precisas em estudos clinicos,

diversos relatos de portadores de enxaqueca atestam uma melhora apdés a

realizacdo dessas terapias ndo medicamentosas. O encorajamento dessas técnicas

desestimula que os individuos portadores recorram aos farmacos como primeira

opcao de tratamento, dificultando possiveis vicios e condicdes de enxaqueca por
abuso de medicamentos (ANTONACI et al., 2016).
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4.6.3 Terapia medicamentosa sintomética

A terapia sintoméatica visa tratar o individuo quando o mesmo ja apresenta 0s
sintomas causados pela enxaqueca, seja cessando-os ou oferecendo um alivio de
curto periodo, que pode ser considerado cerca de duas horas. Nessa terapia, da-se
preferéncia para o uso de farmacos com apresentagdo oral, bem como preparacées
efervescentes ou dispersaveis, indicadas por apresentarem absorcao mais rapida do
que comprimidos convencionais (WANNMACHER; FERREIRA, 2004).

Para crises leves a moderadas preconiza-se a utilizagdo concomitante de
antieméticos, analgésicos e anti-inflamatorios. Ja para as crises moderadas a graves

sao indicados triptanos ou analgésicos potentes (MALVEIRA, 2011).

A SBCe elaborou um esquema que deve ser seguido para o tratamento das
crises migranosas. Da-se preferéncia as medidas nao farmacolégicas, como o
repouso em lugares silenciosos e com pouca luminosidade; compressa de agua fria
nas témporas, e caso as crises ndo cessem e/ou o individuo apresente nausea ou
vomito, devem ser administrados antieméticos ou antidopaminérgicos, como a
metoclopramida e a domperidona, para tratar estes distarbios do trato gastrintestinal.
Se mesmo apos essa escolha farmacoldgica, o individuo ainda exiba os sintomas da
crise, deve-se partir para os demais farmacos, sendo esses classificados de acordo
com a intensidade da dor (Fluxograma 7) (GHERPELLI, 2002).
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Fluxograma 7 - Algoritmo para o tratamento da crise de enxaqueca.

Medidas ndo farmacologicas ‘

Se houver nauseas ou vomito: Metoclopramida ou Domperidona

CEFALEIA ‘
FRACA ' MODERADA FORTE
[ | |
AAS D|p|mnaI(IV}
AAS Ergotaminas
AINES .
Faracetamol ] Triptanos
. Ergotaminas ,
Dipirona . Haloperidol
Triptanos .
Indometacina

Fonte: Editado de SBCe, 2006.

Com base na literatura disponivel nos dias atuais, ha uma classificacdo, em
niveis, das drogas utilizadas para o tratamento sintomético/agudo da enxaqueca,
sendo: nivel A - estabelecido como eficaz; nivel B - provavelmente eficaz; nivel C -
possivelmente eficaz; nivel U - evidéncias conflitantes para aprovar ou refutar o uso
da medicagcdo (ANTONACI et al., 2016).
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4.6.3.1 Terapia medicamentosa sintomatica ndo especifica: anti-inflamatoérios

nao esteroidais

Os anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINES) sao classificados como uma
classe de drogas amplamente utilizada no tratamento da febre, dor e inflamacéao.
Geralmente, sua caracteristica anti-inflamatéria possui melhores efeitos quando
administrados em altas doses em comparagdo com 0s seus poderes analgésicos ou
antipiréticos (ONG; FELICE, 2017).

O modo de acdo do AINES se d& por meio da inibicdo das enzimas
ciclooxigenase 1 (COX-1) e ciclooxigenase 2 (COX-2), responsaveis por catalisar, a
partir do acido araquidoénico, a sintese de substancias denominadas prostanoides.
Os prostandides incluem as prostaglandinas (PG) e tromboxano, compostos
conhecidos por mediarem dor e inflamagdo (Fluxograma 8) (SILBERSTEIN;
STIRPE, 2014; ONG,; FELICE, 2017).
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Fluxograma 8 - Modo de acdo dos AINES e diferencas entre as ciclooxigenases.

Fosfolipideos de membrana

~—— Fosfolipase A2

Acido Araquidénico

«~——— Ciclooxigenases (COX) =--- -{ AINES

PROSTAGLANDINAS

COX-1 COX-2
(constitutiva) (induzida)

Integridade de mucosa gastrica
Adregacao plaquetaria
Fun¢do renal

Mediador da dor, inflamacao e
febre

Fonte: Ong e Felice, 2017.

A COX-2 é um importante mediador da dor e inflamacgéo periférica, portanto
sua inibicdo é responsavel por exibir um efeito anti-inflamatoério, analgésico e
antipirético. Em contrapartida, o gene responsavel por codificar a COX-1 é expresso
constitutivamente, sendo a propria enzima responsavel por manter a integridade da
mucosa gastrica, por isso, alguns dos efeitos adversos da inibicdo da COX-1 incluem
0 sangramento gastrointestinal e ulceracfes (SILBERSTEIN; STIRPE, 2014; DONG

et al., 2015; ONG; FELICE, 2017).

A atuacao dos AINES no tratamento da enxaqueca tem a funcao de inibir a
inflamagc@o neurogénica e a sensibilizacdo central. A inibicdo na sintese das
prostaglandinas é benéfica ao se observar que elas estdo presentes no STV e
possuem receptores localizados no ganglio trigémeo, sendo observado em estudos
que as prostaglandinas sao capazes de induzir a dilatacdo de vasos cerebrais.
Segundo diversos estudos duplos-cego, os AINES que melhor demonstraram

eficacia na terapia da enxaqueca foram: ibuprofeno, diclofenaco sédico, naproxeno e
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acido acetilsalicilico (Tabela 3) (SILBERSTEIN; STIRPE, 2014; ONG; FELICE,

2017).

Tabela 3 - AINES utilizados no tratamento n&o especifico na enxaqueca e sua dose.

Modo de Dose diaria Nivel de
AINE o . Dose (mg) o .
administracao maxima (mg) recomendacéo
Acido Oral 325 - 650
acetilsalicilico Supositério 300 - 600 4000 A
(AAS) Intravenoso 1000
Ibuprofeno Oral 200 - 800 3400 A
Diclofenaco Oral 50 - 100 150 A
Paracetamol Oral 100 - 325 4000 A
Naproxeno Oral 250 - 750 1250 A
o Oral 250 — 1000
Dipirona 4000 B
Intravenoso 500 - 1000

Fonte: ANTONACI et. al., 2016.

4.6.3.2 Terapia sintomatica especifica: derivados de ergotamina e triptanos

Na terapia sintomatica especifica, os farmacos indicados séo os derivados de

ergotamina e os triptanos (Figura 13).



67

Figura 13 - Férmula estrutural da Ergotamina (A) e Sumatriptano (B).

(A)

" (B) y—

0 '«.._N_.' | 'I'.J

Fonte: PubChem, 2019.

4.6.3.2.1 Ergotamina e derivados

A ergotamina comecou a ser utilizada no tratamento para enxagueca em 1926
e foi a primeira droga usada para tratar crises de enxagueca aguda. Devido ao seu
baixo custo e longo efeito de duracdo, a ergotamina € utilizada na terapia da
enxaqueca até hoje. Contudo, os derivados de ergotamina passaram a ser mais
utilizados, nos dias atuais, na tentativa de substitui-la, uma vez que a ergotamina
possui diversas contraindicacbes como em casos hipertensdo, uso durante a
gravidez, em individuos portadores de doenca arterial coronaria e doencas
vasculares periféricas ou que apresentem funcao hepética ou renal comprometidas
(ANTONACI et al., 2016).
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Os derivados de ergotamina sao farmacos que exercem um efeito
“antienxaqueca” como resultado de sua ag&o agonista sobre os receptores de 5-HT,
um mecanismo de acdo compartilhado pelos triptanos. Apesar de ter como alvo os
receptores de 5-HT, tanto a ergotamina quanto os derivados da mesma tambéem
possuem afinidades por receptores dopaminérgicos e adrenoceptores (TFELT-
HANSEN et al., 2000; GHERPELLI, 2002; ANTONACI et al., 2016).

A grande maioria dos receptores 5-HT estdo acoplados a proteina G
(metabotrépicos) com exce¢do do receptor 5-HT. que esta vinculado a um canal
ibnico (ionotrépico) sendo que, quando estimulado por seu agonista, resulta no
influxo de cations e, consequentemente, a excitacdo da célula. Ja os metabotrépicos
agem por meio da sinalizacdo intracelular para hiperpolarizar, no caso do receptor 5-
HT., ou despolarizar (5HT././/;) a célula (ALEX; PEHEK, 2007).

Dentre os derivados de ergotamina esta presente a di-hidroergotamina (DHE)
gque € muito utilizada para tratar crises migranosas, pois apresenta maior
tolerabilidade e seguranca em relacdo a ergotamina, porém €& menos eficaz em
razdo da sua baixa biodisponibilidade adequada (GHERPELLI, 2002; ANTONACI et
al., 2016).

Apesar de serem muito utilizados atualmente, os derivados de ergotamina
apresentam diversos efeitos colaterais frequentes como: nauseas, vOmitos,
sonoléncia, céibras e dores musculares nos membros inferiores, principalmente, por
atuarem em muitos outros receptores (5-HT1A, 5-HT5, 5-HT2, 5-HT7, a-
adrenoceptores e dopamina D2) (GHERPELLI, 2002; ANTONACI et al., 2016).

Além disso, dois outros grandes problemas relacionados com o uso dos
derivados de ergotamina incluem: a cefaleia induzida pela ergotamina e a cefaleia de
“rebote” (recorréncia da dor apdés poucas horas do episédio inicial) (GHERPELLI,
2002; FUMAL; SCHOENEN, 2008; ANTONACI et al., 2016).

Tanto a ergotamina quando os derivados da mesma sdo contraindicados em
casos de gravidez, doenca vascular periférica, hipertensdo nao controlada, acidente
vascular isquémico (AVC) ou funcéo renal inadequada, bem como em casos de

enxaqueca hemiplégica e enxaqueca com aura prolongada (ONG; FELICE, 2017).
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4.6.3.2.2 Triptanos

Os triptanos foram introduzidos h& cerca de 25 anos, pouco tempo de uso
gquando comparado a apresentacdo da ergotamina. Os triptanos sdo drogas
agonistas dos receptores serotoninérgicos do tipo 5-HT././x conhecidos
por proporcionarem um efeito vasoconstritor poderoso por trés diferentes
mecanismos: a) reducdo da vasodilatacdo meningea pela estimulacdo do receptor 5-
HT.; b) diminuicdo da liberacdo de neuropeptideos e consequente reducdo da
inflamacdo neurogénica pela inibicdo dos receptores 5-HT./. € c) reducdo da
transmissao sinaptica nas terminacoes trigeminais (Figura 14) (GHERPELLI, 2002;
ARULMOZHI; VEERANJANEYULU; BODHANKAR, 2005; FUMAL; SCHOENEN,
2008).

Figura 14 - Representacdo esquematica do mecanismo de agéo dos triptanos.

Nervo
trigémeo
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5-HTs \ 5-HTyg
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Fonte: Adaptado de Arulmozhi; Veeranjaneyulu; Bodhankar, 2005.

O sumatriptano, o mais famoso dos triptanos, foi introduzido em 1991 e é o
farmaco mais antigo dessa classe, sendo considerado como padrdo ouro no

tratamento da enxaqueca. Apesar de ser o mais utilizado, apresenta diversas
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desvantagens, como a baixa biodisponibilidade adequada, curto tempo de meia vida
plasmatica e baixa lipossolubilidade. Além disso, o uso dos triptanos é
contraindicado em casos de hipertensdo nao tratada, gravidez, idade = 65 anos,
doenca coronariana entre outros (GHERPELLI, 2002; ANTONACI et al., 2016; ONG;
FELICE, 2017).

Essas desvantagens foram dribladas recentemente com a introducéo dos
triptanos de segunda geragao: zolmitriptano, naratriptano, rizatriptano, almotriptano,
eletriptano e frovatriptano que apresentam caracteristicas farmacocinéticas
preferiveis (GHERPELLI, 2002; FUMAL; SCHOENEN, 2008; ANTONACI et al.,
2016).

A utilizacdo dos triptanos tem sido exaustivamente estudada em diversos
estudos clinicos com o objetivo de comprovarem a sua eficacia como tratamento das
crises migranosas com resultados positivos. Mesmo que o0s triptanos possuam
formas moleculares parecidas, caracteristicas farmacolégicas diferem sua eficacia e
tolerabilidade (Quadro 6) (ANTONACI et al., 2016; ONG; FELICE, 2017).
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Quadro 6 - O uso de diferentes formulag¢fes de triptanos na pratica clinica.

Droga Formulacéo e t¥2* (h) | BD* (%) Uso na prética clinica
Comprimido (2) o7 Crises de inicio rapido;
Sumatriptano Subcutaneo (2) 15 nausea/vomitos
Spray nasal (2) 17 Nauseas/vomitos
Zolmitriptano CDO* (2,5-3) 40 - 50 Nauseas/vomitos
Rizatriptano CDO (2) 14 ACdo rapida;

nauseas/vomitos

Crises de longa duracéao;

Naratriptano Comprimido (6) 60 - 70

eventos adversos prévios
Almotriptano Comprimido (3,5) 70 Eventos adversos prévios
Frovatriptano Comprimido (26) 20 - 40 Crises de longa duracao

*t2 = tempo de meia vida; BD = biodisponibilidade; CDO = comprimido de desintegracdo
oral.

Fonte: Antonaci et. al. 2016;

Apesar da boa perspectiva para o tratamento da enxaqueca, deve-se
ressaltar que a utilizagcdo dos triptanos pode ser limitada, pois sdo farmacos de
altissimo custo quando comparados com demais drogas oferecidas no mercado.
Num estudo realizado a fim de verificar o custo beneficio dos Triptanos, o custo
médio para tratar 100 crises de enxaqueca foi de 1.748,00 dolares (GHERPELLLI,
2002; PERFETTO et al., 2005; WANNMACHER, 2010).

Tanto o médico quanto o paciente devem se atentar para o uso desses
farmacos, pois a ergotamina nao deve ser tomada no prazo de 6 horas de triptanos,
e triptanos similares ndo devem ser administrados dentro de 24 horas de ergotamina
e seus derivados (ANTONACI et al., 2016; GHERPELLI, 2002).
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4.6.4 Terapias emergentes

Nos recentes anos, inimeras terapias emergentes surgiram para o tratamento
da enxaqueca. Tanto profilaticas como agudas, as novas terapias tém como foco os
mecanismos nheuronais e novos sistemas de entrega. Neste trabalho, daremos
atencao para dois desses tratamentos emergentes: 0s anticorpos monoclonais anti-
CGRP e os antagonistas de CGRP (TSO; GOADSBY, 2014).

4.6.4.1 Anticorpos monoclonais anti-CGRP

Devido descoberta do CGRP como um dos principais mediadores da dor da
enxagueca, compostos como anticorpos monoclonais dirigidos ao CGRP ou ao seu
receptor vém chamando atencdo dentre as terapias emergentes (BOHM;
STANCAMPIANO; ROZEN, 2018; MARTINS; SOUSA; MONTEIRO, 2018; HAN et
al., 2019).

Os anticorpos monoclonais (MAbs) consistem em proteinas ou
imunoglobulinas de finalidade complexa, sendo produzidos com o intuito de se
"ligarem" a antigenos ou receptores especificos de uma célula em particular. Em
relacdo a enxaqueca, esse tipo de terapia apresenta a vantagem de nao exibir o
efeito vasoconstritor, como a maioria dos outros farmacos, podendo ser utilizada em
individuos com problema vasculares. Além disso, s&do classificados como
medicamentos especificos para o tratamento da enxaqueca, evitando o uso de
outras terapias que, além da enxagueca, também tratam de outras doengas, como:
hipertenséo, depressao e epilepsia (TSO; GOADSBY, 2014; VIDAL; FIGUEIREDO,;
PEPE, 2018).

Desde a descoberta da atividade terapéutica dos mAbs e do envolvimento do
CGRP na fisiopatogenia enxaqueca, quatro anticorpos monoclonais, - cujo os alvos
sé@o o préprio CGRP ou os receptores do mesmo -, foram testados em humanos,
sendo eles: Galcanezumab, Eptinezumab, Erenumab e Frenanezumab (Tabela 4)
(BOHM; STANCAMPIANO; ROZEN, 2018).
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Tabela 4 - Anticorpos monoclonais testados em humanos e respectivos alvos.

Anticorpo monoclonal Alvo
Galcanezumab CGRP
Eptinezumab CGRP
Erenumab Receptor de CGRP
Frenanezumab CGRP

Fonte: Sacco et al., 2019.

A fim de testar a efetividade dos mAbs no tratamento da enxaqueca, 0S
ensaios clinicos aleatérios conduzidos exibiram resultados proveitosos,
demonstrando boa eficacia na reducdo da quantidade de crises em casos de
enxagueca crbnica e episodica (> 50% de reducdo no nimero de dias com cefaléia),
bem como, reducdo no uso de medicamentos no tratamento agudo (TSO;
GOADSBY, 2017; MARTINS; SOUSA; MONTEIRO, 2018).

Dados iniciais dos ensaios clinicos também revelaram bons resultados em
relacdo a seguranca e tolerabilidade dos compostos testados, sendo a reagdo no
local da injecdo subcutanea o efeito adverso mais citado (TSO; GOADSBY, 2017;
BOHM et. al., 2018).

Num estudo-analise de cinco anos sobre a efichcia do erunumab no
tratamento da enxaqueca, 25% dos pacientes reportaram 100% de reducao de dias
de enxaqueca, sendo aprovado para uso no tratamento profilatico da enxaqueca
pelo U.S Food and Drug Administration (FDA) e pela European Medicines Agency
(EMA) (Quadro 7) (ASHINA et al., 2017; BOHM et. al., 2018).



Quadro 7 - Modo de administracdo, dosagem e aprovacao pelo

Administration (FDA).
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U.S Food and Drug

Modo de Aprovado pelo
mAbs Administragdo Dosagem (mg) FDA
Erenumab Subcuténeo 70 ou 140/més SIM
Frenanezumab Subcutaneo 225/meAs ou 675/cada SIM
trés meses
240 (duas injegdes
Galcanezumab |  Subcutaneo subsequentes de 120 SIM
mg) e uma injegéo de
120/més
Eptinezumab Intravenoso 30 a 300 NAO

Fonte: Tardiolo; Bramanti; Mazzoni, 2019.

4.6.4.2 Antagonistas de CGRP.

Os antagonistas sdo moléculas capazes de atenuar a a¢do de certo agonista,

ou seja, substancias que se ligam ao mesmo receptor que o agonista, impedindo a

sua ligacao (Figura 15). O olcegepant foi o primeiro antagonista de CGRP que

obteve sucesso em bloquear a agcdo do CGRP, sendo demonstrado em estudos com

modelos animais sua eficacia ao reduzir a vasodilatacdo causada pela ativacdo do
STV (PLEUVRY, 2004; DEEN et al, 2017; DO; GUO; ASHINA, 2019;
KRYMCHANTOWSKI; KRYMCHANTOWSKI; JEVOUX, 2019).
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Figura 15 - Mecanismo de acédo dos "gepants".
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Fonte: Adaptado de Edvinsson et al., 2018.

Mesmo sendo um farmaco ndo peptidico de boa eficacia, o olcegepant
apresenta uma biodisponibilidade oral baixa e, por esse motivo, nunca foi
comercializado (DEEN et al., 2017; DO; GUO; ASHINA, 2019).

Desde o desenvolvimento do olcegepant, diversos antagonistas de CGRP
foram testados no tratamento agudo da enxaqueca. Segundo esses estudos clinicos,
a maioria dos gepants atingiram as metas, sendo a principal delas a interrupcédo da
dor e/ou alivio da dor em 2 horas, exibindo melhores resultados em relacdo ao
placebo (DEEN et al., 2017).

Dentre os gepants avaliados, o telcagepant e 0 MK-3207 apresentaram como
efeito adverso a hepatotoxicidade e aumento das enzimas transaminases, 0 que
levou a descontinuidade dos estudos. Uma vez que esse efeito so foi observado com
esses antagonistas, cré-se que ocorra pela producéo de metabdlito toxico do figado
que néo é produzido com uso os outros gepants (DEEN et al., 2017; DO; GUO;
ASHINA, 2019).

Apesar de existirem poucos estudos sobre aos antagonistas de CGRP, de
modo geral, os gepants obtiveram melhor eficacia no tratamento agudo das crises de
enxagueca. Fora isso, 0 gepants, assim como os mADbs, ndo exibem um efeito

vasoconstritor, se apresentando como um tratamento alternativo para individuos que



76

nao se adaptaram aos triptanos e 0s que sofrem concomitantemente de doencgas
cardiovasculares e enxaqueca (DO; GUO; ASHINA, 2019).
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5 CONCLUSAO

A enxaqueca é considerada uma desordem incapacitante tratavel
caracterizada por dores unilaterais e constantemente acompanhada de outros
sintomas, como: vomito, ansia, fotofobia, entre outros. Na contemporaneidade, a
enxagueca é identificada como uma desordem neurovascular que se enquadra no
grupo da dor disfuncional, sendo um conceito relativamente recente de dor que
descreve uma condicdo relacionada com alteracdes no desempenho do sistema

nervoso, mas sem nenhuma leséo tecidual que justifique a presenca da dor.

Apesar de se inserir dentro das classificacdes existentes, a enxaqueca ainda
nao possui uma etiologia completamente desvendada e universalmente aceita. No
decurso dos anos foram elaboradas diversas teorias a fim de compreender o
mecanismo de desenvolvimento da enxaqueca, sendo algumas refutadas e outras
aperfeicoadas. Parte disso deve-se a singularidade dos sintomas que variam
intensamente de individuo para individuo, gerando brechas para inumeras

possibilidades causais.

A teoria vascular foi a primeira teoria elaborada a fim de explicar a origem da
enxaqueca, sendo que essa defendia que uma vasoconstricdo seguida de
vasodilatacdo compensatoria das artérias intra e extracranianas seria a causa da
dor. Pelo fato da enxaqueca apresentar-se de forma pulsatil, essa teoria perdurou
durante muito tempo, jA que ora as artérias estariam contraidas, ora dilatadas.
Todavia, apos certo tempo, pesquisadores verificaram que a enxaqueca nao se
caracteriza como um evento exclusivamente vascular, mas apresenta, também,
caracteristicas neuronais. Essa descoberta fez com que a teoria vascular fosse vista

como um tanto obsoleta e incompleta.

Por meio do estudo dos sintomas e da realizagdo de estudos clinicos, a busca
e 0 aprimoramento da fisiopatogenia da enxaqueca desenrolam-se até o presente
momento. Por esse motivo, na época atual, a teoria mais aceita pela comunidade
cientifica, com respaldo da literatura, é a teoria neurogénica. Tal teoria agrega
indicios de que a depressao cortical alastrante seja um dos motivos da génese de
uma crise de enxaqueca, além de englobar ativacédo do sistema trigeminovascular, o

suposto responsavel pela dor.
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O sistema trigeminovascular compreende fibras nervosas sensitivas
responsaveis por inervar estruturas significativas do sistema nervoso,
principalmente, a rede de vasos sanguineos extra e intra meningeos e, sendo assim,
possui um controle notavel sobre a regulacdo do fluxo sanguineo cerebral, além de
ser considerada uma regido chave em relacdo a transmissdo da dor no sistema

nervoso.

A ativacdo do sistema trigeminovascular seria a causadora da inflamagéao
neurogénica, processo responsavel por provocar a vasodilatacdo, extravasamento
de proteinas plasmaticas e formacdo de edemas por meio da liberacdo de

mediadores quimicos, como: CGRP, SP e NKA.

Mesmo sabendo da existéncia da inflamacdo neurogénica, os mecanismos
que dao inicio a mesma ainda ndo foram completamente elucidados. Acredita-se
que estimulos externos ou internos, os chamados gatilhos desparadores, possuem

uma importante funcdo na origem de uma crise.

E importante que cada individuo seja capaz de reconhecer seus possiveis
gatilhos, sejam estes relacionados a genética, fatores hormonais, alimentacéo, entre
outros. O reconhecimento dos gatilhos facilita a tentativa de contencdo das crises,
melhorando a qualidade de vida e favorecendo a definicdo do melhor tratamento.

A terapia medicamentosa da enxaqueca aparenta ser a mais referida
recomendada pela literatura cientifica, contudo, tratamentos ndo medicamentosos
vém chamando atencgdo pela sua eficacia, mesmo em ensaios clinicos ainda néo
concluidos. J& o tratamento profilatico da enxaqueca consiste na utilizacdo de
farmacos que tendem a diminuir a frequéncias das crises. Em relacdo a crises ja
estabelecidas, € viavel trata-las na medida em que aparecem com a utilizacdo de

farmacos eficazes disponiveis no mercado, caracterizando a terapia sintomatica.

Finalmente, as terapias emergentes rednem novas abordagens
biotecnolégicas para tratamentos agudos e profilaticos, com destaque a utilizacdo de
anticorpos monoclonais visando obter maior éxito, precisdo e diminuicdo de efeitos

adversos no tratamento da enxagueca.
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