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RESUMO

Introdugdo: A enxaqueca é uma desordem neuroldgica cronica caracterizada por episédios
recorrentes de dor de cabeca pulsatil, muitas vezes unilateral, associada a sintomas como
nausea, vomito, fotofobia e fonofobia. Objetivo: Avaliar a fisiopatologia e o manejo da
enxaqueca. Metodologia: Trata-se de uma revisdo bibliografica que incluiu artigos originais e
revisdes sistematicas em inglés e portugués, que abordaram os componentes fisiopatolégicos
e terapéuticos da enxaqueca, publicados entre 2012 e 2024, selecionados nas bases de dados
PubMed, Scopus e SciELO. Apds a selecdo criteriosa, foram escolhidos 21 artigos para compor
esta revisao bibliografica. Resultados: A enxaqueca é um disturbio neuroldgico caracterizado
por fases distintas. Na fase premonitéria, ocorre ativacdo hipotalamica, resultando em
sintomas como fotofobia, fadiga e aumento do apetite. A fase da aura é marcada pela
depressao alastrante cortical, envolvendo despolarizacdo neuronal e diminuicdo na atividade
elétrica. Durante a fase da cefaleia, hd ativacdo do sistema trigeminovascular, levando a
liberacdo de neurotransmissores como CGRP, que amplificam a dor. O manejo da enxaqueca
envolve terapia preventiva com medicamentos como propranolol, antidepressivos, toxina
botulinica e o topiramato além de tratamentos agudos como triptanos e DHE. Consideragoes:
A fisiopatologia é ampla e envolve multiplos mecanismos. O tratamento envolve a terapia
preventiva e abortiva que visam aliviar os sintomas durante os ataques. O gerenciamento
eficaz da enxaqueca requer uma abordagem personalizada, levando em consideragao a
gravidade dos ataques, as comorbidades do paciente e a resposta individual aos diferentes
tratamentos disponiveis.
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Current perspectives on migraine: pathophysiological and
therapeutic bases.

ABSTRACT

Introduction: Migraine is a chronic neurological disorder characterized by recurrent episodes
of pulsating headache, often unilateral, associated with symptoms such as nausea, vomiting,
photophobia and phonophobia. Objective: To evaluate the pathophysiology and management
of migraine. Methodology: This is a bibliographic review that included original articles and
systematic reviews in English and Portuguese, which addressed the pathophysiological and
therapeutic components of migraine, published between 2012 and 2024, selected from the
PubMed, Scopus and SciELO databases. After careful selection, 21 articles were chosen to
compose this bibliographic review. Results: Migraine is a neurological disorder characterized
by distinct phases. In the premonitory phase, hypothalamic activation occurs, resulting in
symptoms such as photophobia, fatigue and increased appetite. The aura phase is marked by
cortical spreading depression, involving neuronal depolarization and a decrease in electrical
activity. During the headache phase, there is activation of the trigeminovascular system,
leading to the release of neurotransmitters such as CGRP, which amplify pain. Migraine
management involves preventive therapy with medications such as propranolol,
antidepressants, botulinum toxin and topiramate in addition to acute treatments such as
triptans and DHE. Considerations: The pathophysiology is broad and involves multiple
mechanisms. Treatment involves preventive and abortive therapy aimed at relieving
symptoms during attacks. Effective migraine management requires a personalized approach,
taking into account the severity of the attacks, the patient's comorbidities and the individual
response to the different treatments available.

Keywords: migraine; pathogenesis; treatment; management.
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INTRODUCAO

A cefaleia, também denominada migranea, é um tipo prevalente de cefaleia primaria,
se apresenta com episdédios de dor craniana concomitante a nausea, vomitos e
hipersensibilidade sensorial. Tal condicdo afeta predominantemente o sexo feminino e
tipicamente se inicia na segunda década de vida, alcangando seu pico de incidéncia entre a
segunda e quarta décadas. Os sintomas se manifestam em episddios recorrentes de dor de
cabeca, cuja frequéncia varia. A dor é descrita como pulsatil e pode variar de moderada a
grave, persistindo por até 72 horas. Durante esses episddios agudos, os pacientes
frequentemente necessitam cessar suas atividades (Vuralli et al, 2018; Woldeamanuel et al,
2017). A enxaqueca é classificada de acordo com o numero de crises em episddica, sendo a
mais comum, caracterizada por crises ocorrendo menos de 15 dias por més e intercaladas por
periodos assintomaticos, e crénica, quando as dores ocorrem mais de 15 dias por més, muitas
vezes de forma diaria e continua. A forma cronica da enxaqueca e a enxaqueca refrataria
(resistente ao tratamento), especialmente quando complicada pela cefaleia induzida pelo uso
excessivo de medicamentos, representam as variantes mais desafiadoras de manejo
(Committee of the International Headache Society, 2018).

Em certos casos, a cefaleia se inicia sem quaisquer sinais premonitérios e cessa com o
sono. Em outros casos, pode ser precedida por uma fase prodrémica que envolve rigidez
cervical, fadiga, euforia, constipacao, irritabilidade, alteracdes no apetite, aumento do bocejo
e/ou sensibilidade anormal a luz, som e cheiro. A fase de aura é caracterizada por uma
sintomatologia varidvel, com aspectos neurolégicos focais mediados corticalmente, que
surgem subitamente anterior e/ou durante a fase de dor de cabeca. As manifestaces da aura
emergem gradualmente, exibem fases excitatérias e inibitérias, e desaparecem
completamente. Os sintomas positivos e negativos podem manifestar-se como luzes
cintilantes e escotomas quando impactam o cértex visual; ao afetarem o cortex
somatossensorial, parestesia e dorméncia da face e das maos; tremor e fragueza muscular
unilateral ao afetar o cértex motor ou ganglios da base; e afasia quando afeta a drea da
linguagem (Maniyar et al, 2014; Géraud et al, 2013).

O manejo da condicdo envolve intervencbes tanto ndo farmacoldgicas quanto
farmacoldgicas. As interven¢des nao farmacoldgicas englobam modificacdes no estilo de vida,

tais como ajustes no padrdo de sono, habitos alimentares, gestdo do estresse e
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implementagao de uma rotina de exercicios fisicos, 0os quais estdao associados ao controle da
enxaqueca. As intervencGes farmacoldgicas compreendem tanto aspectos abortivos quanto
profilaticos, visto que é crucial instruir o paciente na identificacdo precoce das crises de
enxaqueca, pois o tratamento precoce é fundamental para alcangar uma eficécia terapéutica
e finalizar o episddio. Desde o inicio, é essencial adotar uma estratégia de tratamento
estratificada, selecionando o farmaco com base na gravidade da sintomatologia, preferéncia

da via de administracdo e comorbidades do paciente (Aguilar-Shea et al, 2021).

METODOLOGIA

O atual estudo consistiu em uma revisdo bibliografica, cuja busca foi conduzida nas
bases de dados PubMed, Scopus e SciELO. Foram incluidos na revisdo artigos originais e
revisdes sistematicas que abordassem a patogénese, os fatores de risco e o manejo do
diabetes autoimune latente do adulto. A pesquisa foi realizada utilizando as seguintes
palavras-chave presentes nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): “migraine”,
“pathogenesis”, “treatment” e “management”. Estes descritores foram associados por meio
do operador booleano "AND".

Os critérios de inclusdo estabelecidos foram: artigos escritos em lingua portuguesa e
inglesa, publicados entre 2012 e 2024, disponiveis em alguma das bases de dados
mencionadas e que abordassem a tematica do atual estudo. Os critérios de exclusao foram
aplicados aos artigos que ndo estavam alinhados com o tema principal, estavam duplicados
ou foram publicados fora do periodo estabelecido (2012 a 2024).

Apds a fase inicial de busca, durante a qual foram aplicados os critérios de inclusdo e
exclusao pré-definidos, os titulos e resumos dos estudos identificados foram minuciosamente
avaliados para verificar sua pertinéncia em relagdo aos objetivos estabelecidos para a revisao.
Posteriormente, uma analise criteriosa resultou na selecdo de um total de 21 artigos

considerados adequados para a elaboracdo desta revisdo bibliografica.

RESULTADOS

Os mecanismos patogénicos relevantes para as diversas fases da enxaqueca podem
ser segmentados durante uma crise, incluindo a fase premonitéria, a fase da aura, a fase da
cefaleia e a fase pds-dromica. Anteriormente em até 72 hoaras ao episddio, ocorre a fase
premonitdria da enxaqueca, que possibilita que cerca de 75% dos pacientes antecipem com

precisdo a ocorréncia da enxaqueca até 12 horas antes do inicio. Sintomas premonitdrios
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frequentes compreendem fotofobia, dificuldade de concentracdo, fadiga, rigidez cervical,
bocejos e apetite aumentado. A ativacdo hipotalamica durante a fase premonitéria tem sido
observada, e esta ativacdo, juntamente com suas conexdes centrais ao sistema limbico, pode
explicar a sintomatologia classica, como bocejo, poliuria, apetite aumentado e alteragdes de
humor durante esta fase. A enxaqueca é frequentemente desencadeada por perturbacdes na
homeostase, como mudangas nos padrdes de sono-vigilia e jejum. Adicionalmente, o tdlamo
desempenha um papel crucial na mediacdo da alodinia cutanea e no agravamento da dor de
cabeca pela luz, e foram observadas disparidades nas atividades talamicas e tdlamo-corticais
entre pacientes com enxaqueca e individuos controle durante episédios de enxaqueca.
(Maniyar et al, 2014; Wang et al, 2015; Noseda et al, 2016).

Concomitantemente, a aura da enxaqueca é caracterizada como um disturbio
neuroldgico focal que apresenta sintomas visuais, sensoriais ou motores. Quadro que ocorre
em menos de 25-30% dos pacientes com enxaqueca e seu mecanismo patoldgico preciso
subjacente a aura ainda ndo é integralmente elucidado. Observa-se a a depressao alastrante
cortical (DAC) causa da fase aura em episddios de enxaqueca, sendo um fendmeno atipico,
caracterizado por uma onda de despolarizacdo que se propaga lentamente pelas células
neuronais e gliais corticais, seguida por uma diminuicdo na atividade elétrica. A DAC esta
ligada ao influxo significativo de sddio, cdlcio e agua, e ao efluxo de potassio, prétons,
glutamato e ATP ocasionados por mudancas prejudiciais nos gradientes idnicos através das
membranas celulares (Headache Classification Committee of the International Headache
Society, 2018; Harriott et al, 2019 ).

A etapa da cefaleia na enxaqueca é desencadeada pela ativacdo do sistema
trigeminovascular. Um possivel mecanismo subjacente a este processo é a abertura dos canais
de panexina 1 nas células nervosas, os quais estdo conectados ao canal ibnico P2X7,
resultando na ativacdo de células gliais que podem promover a producdo de citocinas e
prostanoides, os quais aumentam a sensibilidade dos nociceptores meningeos. A transmissao
de sinais nociceptivos implica a liberacdo de diversos neurotransmissores, como CGRP,
PACAP38 (polipeptideo ativador de adenilato ciclase hipofisario38), glutamato e NO (Oxido
nitrico). A atuacdo de CGRP e PACAP38 também leva a expansdo dos vasos cranianos e a
ativacdo dos mastdcitos, que podem, por sua vez, intensificar a sensibilidade dos nociceptores
vasculares e meningeos, contribuindo para o quadro doloroso. Observa também a

participacdo dos canais TRP, uma extensa familia de canais catidnicos ndo seletivos essenciais
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nas vias de sinalizacdo da dor. Além disso, os canais TRP desempenhem um papel crucial na
dor associada a enxaqueca, assim como nos sintomas correlatos, como hiperalgesia e alodinia.
O CGRP é reconhecido por sua influéncia nas enxaquecas, tanto espontaneas quanto
desencadeadas. Observou-se um aumento nas concentracdes de CGRP em pacientes com
enxaqueca, enquanto as concentracdes de peptideo intestinal vasoativo, substancia P e
neuropeptideo Y permaneceram estaveis durante as crises de enxaqueca. Um estudo revelou
gue 67% dos pacientes com enxaqueca experimentaram crises apds receberem CGRP por
infusdo intravenosa. (Karatas et al, Benemei et al, 2013; Burstein et al, 2015; Younis et
al, 2019).

O manejo da enxaqueca é amplo e estd principalmente associado aos cuidados
profilaticos. Diariamente ha a administracao da terapia preventiva para atenuar frequéncia,
intensidade e duracdo das crises. Recomenda-se a consideracdo da terapia preventiva para
pacientes que sofrem de enxaqueca de forma cronica, com mais de seis dias de dor de cabeca
por més, ou em situacdes especiais, como enxaquecas recorrentes que causam incapacidade
funcional, quando as terapias agudas nao sdo eficazes ou sdao desaconselhadas devido a
reacOes adversas graves. A escolha da terapia preventiva é baseada nos perfis de efeitos
adversos e nas comorbidades existentes do paciente, como hipertensdao comérbida, que pode
ser tratada com propranolol ou timolol; a depressao ou insénia comdrbidas, que podem ser
abordadas com antidepressivos triciclicos; enquanto os disturbios convulsivos ou transtorno
bipolar comdrbidos, que podem ser gerenciados com anticonvulsivantes. Geralmente, leva
até seis meses para que os efeitos terapéuticos completos sejam alcancados (Loder et al,
2018; Rizzoli, 2014).

Ademais, a toxina botulinica tipo A tem demonstrado propriedades analgésicas
surpreendentes, devido ao seu efeito na reducdo das contragdes musculares, o que
impulsionou seu uso no tratamento da enxaqueca. Para este fim, a toxina botulinica é
administrada por via intramuscular em multiplos pontos ao redor da cabeca e pescog¢o, com
repeticao regular do procedimento. Sugere-se que sua a¢ao na reducao da dor ocorra pela
inibicdo da liberacdo de neuropeptideos como CGRP e substancia P, os quais estdo envolvidos
no inicio das crises de enxaqueca. Acredita-se que a toxina botulinica possa prevenir a
enxaqueca ao fragmentar o SNAP-25, uma das proteinas do complexo complexos soltveis do
receptor da proteina SNARE, sensivel a N-etilmaleimida (SNARE), interferindo na fusdo das

vesiculas sinapticas e na liberacdo de neurotransmissores relacionados a sensibilidade a dor.

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 4 (2024), Page 1989-1999


https://bpspubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/bph.15657#bph15657-bib-0016
https://bpspubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/bph.15657#bph15657-bib-0018
https://bpspubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/bph.15657#bph15657-bib-0153

Perspectivas atuais da enxaqueca: bases fisiopatoldgicas e terapéuticas
Ribeiro et. al.

Os SNARE desempenham um papel na transducdo de estimulos nocivos (Burstein et
al, 2014; Herd et al, 2018 ).

O topiramato atua inibindo a liberacdo de CGRP dos neur6nios trigeminais pré-
juncionais. Um possivel mecanismo para explicar seu efeito terapéutico na enxaqueca é sua
acdo inibitdéria nos canais de célcio dependentes de alta voltagem (HVA), especialmente na
substancia cinzenta periaquedutal (PAG) (Loder et al, Madison, 2018).

Ha duas estratégias de tratamento agudo: estratificada e escalonada, escolhidas com
base na gravidade do ataque e fatores individuais do paciente. A abordagem estratificada é
preferivel a escalonada. Nesse método, os pacientes sdo orientados a identificar sua dor de
cabeca e qual medicamento é mais eficaz para eles. Medicamentos prescritos para
enxaquecas leves a graves sdao administrados conforme necessdrio. Estudos mostraram que
essa abordagem reduz o tempo de resolucdo da dor, diminui os custos do tratamento, reduz
significativamente o tempo de incapacidade e, ao longo de um ano, também diminui
ligeiramente os custos diretos de saude. Contrariamente, a terapia escalonada oferece a
beneficios da sinergia entre os medicamentos. A sinergia poderia ser alcangada, por exemplo,
um paciente que toma um AINE inicialmente antes que a enxaqueca atinja seu auge e, em
seguida, toma um triptano ou diidroergotamina (DHE) assim que possivel. No entanto, essa
abordagem pode levar a um atraso na resolucdo da dor (Marmura et al, 2015; Loder et al
2012).

Adicionalmente, Para ataques leves, sdao indicados paracetamol, aspirina e AINEs. A
formulacdo em pé do diclofenaco e a aspirina efervescente tém um inicio de acdo mais rédpido
em comparag¢ao com os comprimidos convencionais. O tratamento de enxaquecas moderadas
a graves é recomendado triptanos ou DHE. Geralmente, os triptanos sao preferidos em relacao
ao DHE devido a maior disponibilidade de formas farmacéuticas, melhor tolerabilidade e
eficacia, bem como os menores efeitos adversos. Em casos de resposta terapéutica
insatisfatdéria a um triptano, é recomendavel tentar outro triptano para futuros ataques. Para
guadros com dor de inicio subito e sintomas de nduseas e vomitos, o uso de DHE nasal e
injetavel, sumatriptano intranasal e subcutdneo, e zolmitriptano intranasal pode ser mais

eficaz (Pringsheim et al, 2016).

CONSIDERAGCOES FINAIS

A enxaqueca é uma condicdo complexa caracterizada por uma série de fases distintas,
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cada uma com seus préprios mecanismos patogénicos. Durante a fase premonitéria, observa-
se uma ativagao hipotalamica e mudancgas na homeostase, que podem antecipar a ocorréncia
da enxaqueca. A fase da aura, embora menos comum, estd associada a depressao alastrante
cortical, que envolve alteragbes idnicas significativas nas células corticais. Na etapa da
cefaleia, a ativacdo do sistema trigeminovascular desempenha um papel central, resultando
na liberacdo de neurotransmissores e neuropeptideos associados a sensibilizagdo dos
nociceptores e a vasodilatacao.

O manejo da enxaqueca é multifacetado, com énfase na terapia preventiva para
reduzir a frequéncia e a intensidade das crises. Op¢des terapéuticas incluem medicamentos
profildticos, como beta-bloqueadores, anticonvulsivantes, antidepressivos triciclicos e toxina
botulinica, e tratamentos agudos, como triptanos e DHE, que visam aliviar os sintomas
durante os ataques. Em ultima analise, o gerenciamento eficaz da enxaqueca requer uma
abordagem personalizada, levando em consideracdo a gravidade dos ataques, as

comorbidades do paciente e a resposta individual aos diferentes tratamentos disponiveis.
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