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INTRODUCAO

A migranea € a desordem neu-
rologica mais frequente. Cerca de
um terco dos pacientes acometi-
dos pela doenca apresenta cris
com aura. A aura € um complexo
de sintomas atribuidos a uma dis-
funcdo cortical que normalmente
precedem a cefaleia migranosa; €
menos usual que eles acompanhem
a fase dolorosa ou que sucedam a
ela. As manifestacdes visuais sao 0s
sintomas mais comuns, e se caracte-
rizam por um halo brilhante, que os
pacientes descrevem como raios ou
Zigue-zagues, mais bem definidos
na literatura por espectro de forti-
ficacdo. Essa conformacao envolve
um escotoma crescente que aos
poucos toma conta de metade do
campo visual. Segundo a atual clas-
sificacdo internacional das cefaleias,
essas manifestacdes da aura duram
de cinco a sessenta minutos e em se-
guida desaparecem gradativamente;
a cefaleia segue esse fendbmeno em
um intervalo inferior a uma hora
(Tabela 1)'. Depois dos sintomas vi-
suais, 0s sensitivos, em uma hemiface
ou em um dos membros superiores,
sao o0s de maior incidéncia, seguidos
pelas alteracdes da linguagem. As
manifestacdbes motoras e de tronco

cerebral sdo menos frequentes.

Tabela 1 (Adaptada). Critérios diagnosticos da migranea com aura’

A. Pelo menos duas crises

B. Um ou mais dos seguintes sintomas totalmente reversiveis:
1. Visual
2. Sensitivo
3. Fala ou linguagem
4. Motor
5. Do tronco cerebral
6. Retiniano

C. Pelo menos dois dos seguintes aspectos:
1. Desenvolvimento dos sintomas > 5 minutos
2. Duragdo de 5 a 60 minutos
3. Pelo menos um dos sintomas de aura é unilateral
4. A cefaleia segue a aura apos intervalo inferior a 60 minutos

D. Excluséo de cefaleia secundaria

CASO CLINICO

H.P.C., 28 anos, sexo feminino, advogada.

Aos 8 anos de idade, H.P.C. comecou a apresentar uma cefaleia bilateral pulsatil, com intensidade
gue variava de moderada a forte e duragdo de duas a quatro horas, associada a fonofobia e fotofobia.
Inicialmente as dores eram esporadicas, ocorriam mensalmente, porém com o passar do tempo fo-
ram se tornando mais frequentes e também mais intensas. Ao mesmo tempo houve o aparecimento
de outros sintomas associados, tais como nausea e ocasionalmente vomitos. Nessa época, eram utili-
zados analgésicos comuns para tratar os ataques de cefaleia com bons resultados. A paciente relatou
que apresentava episddios de dor abdominal, que foram devidamente investigados pelo pediatra,
porém todos os exames se mostraram normais. Entretanto, a frequéncia das crises aumentou, até que
por volta dos 16 anos a incidéncia era praticamente diaria; ela fazia uso excessivo de analgésicos, os
quais se tornaram cada vez mais ineficazes. Aos 17 anos, H.P.C. procurou, pela primeira vez, um neuro-
logista, que deu entdo o diagndstico de migranea e iniciou um tratamento profilatico com propranolol.
Ela ndo se lembra da dosagem, mas relata que a droga promoveu uma melhora bastante significativa
da dor, que passou a ser mensal. Depois de alguns meses, as dores desapareceram. A paciente fez uso
dessa medicagdo por um ano, quando entdo teve o tratamento suspenso, permaneceu assintomatica.

Ficou bem, com a dor sob controle por cerca de dez anos, até que ha aproximadamente seis meses
H.P.C. nos procurou dizendo que fazia dez dias, poucas horas apds uma intensa discussdo com o pai
por discordancia na conducdo dos negdcios da familia, ela apresentara um evento caracterizado pelo
aparecimento de escotoma no centro da visdo, que evoluiu e em dez minutos havia tomado conta
de todo do campo visual direito. O escotoma era envolto por manifesta¢es positivas, que a paciente
caracterizava como “raios” em preto e branco (Figura 1). Em seguida, sentiu o membro superior direito
adormecer, sem perder a forca muscular, e mais adiante dificuldade para pronunciar as palavras; o qua-
dro evoluiu para a recuperagdo total dos sintomas des-
critos. Esse episddio todo durou cerca de 45 minutos. No )
mesmo dia, procurou um oftalmologista, que a exami- ]
nou profundamente e disse que o evento, provavelmen- %
te, teria sido causado por algum problema neuroldégico. ﬁﬁ,’“ ﬁ'
Desde entdo, a paciente passou a apresentar crises com * L{@
essas caracteristicas a cada dois dias, porém seguidas “¥ g 3
por cefaleia unilateral de forte intensidade, associada a 1- .
fonofobia, fotofobia, osmofobia, ndusea e vomito. 'm"’_'p
Como antecedentes pessoais, apesar de jovem, - - -
R K R Figura 1: Imagem da aura desenhada pela paciente.
H.P.C. apresentava dislipidemia e fazia uso de 5 mg
de rosuvastatina apos o jantar. Utilizava também como contraceptivo oral uma associagdo de
etinilestradiol 20 pug com drospirenoma 3 mg.
Ao exame fisico, exibia pressdo arterial sistdlica de 110 mmHg e diastdlica de 80 mmHg; frequéncia
cardiaca de 72 bpm; 55,70 quilos; e 1,69 metro. O exame neuroldgico era absolutamente normal.
Baseados nessa apresentacgdo clinica, fizemos a hipotese diagndstica de migranea com aura,
mas, pelo fato de os sintomas terem se iniciado dez dias antes e serem inéditos, achamos por
bem solicitar uma ressonancia magnética de cranio, que ndo evidenciou anormalidades. Também
pela curta histéria, resolvemos iniciar a medicagdo profilatica somente com 8 mg de clorproma-
zina ao dia e observar o padrdo que as crises iriam assumir. Depois de uma semana, a paciente
retornou com melhora parcial do quadro, havia apresentado uma crise de migranea com aura
e outra sem aura; os exames fisico e neuroldgico permaneciam normais, por isso mantivemos
a conduta. Solicitamos exames laboratoriais e agendamento para nova avaliagdo em trinta dias.
Dentro desse prazo, ela retornou relatando que havia apresentado sete crises de migranea,
sendo trés com aura e uma com aura sem cefaleia. O lipidograma se mostrou normal, assim
como a glicemia e a fungdo hepatica. Com um padrdo de crises estabelecido, com a refratarie-
dade a conduta anterior e com o impacto que as crises vinham causando na qualidade de vida
da paciente, substituimos a clorpromazina pelo divalproato de sédio de liberagdo estendida



250 mg ao dia e solicitamos que entrasse em contato com a ginecologista para executar a troca do contraceptivo por um produto composto
exclusivamente de progestageno.

A paciente retornou depois de dois meses relatando que ndo havia apresentado nenhuma crise migranosa, ndo sentiu nenhum efeito ad-
verso com o divalproato e ainda procurara a ginecologista, portanto ndo continuava com o mesmo contraceptivo oral. O mesmo ocorreu nas
avaliacBes subsequentes, e a paciente permaneceu assintomatica em todo o periodo de seguimento.

MECANISMOS DA AURA

Os ataques de migranea ocorrem em um cérebro que tem predisposicdo diante de alguns fatores desencadeantes; o limiar de excitabilidade neuro-
nal parece determinar a incidéncia dos ataques, e essa parece ser a via final comum do verdadeiro mecanismo da migranea?. Evidéncias tém demons-
trado que o cortex cerebral do migranoso apresenta uma persistente ou transitdria hiperexcitabilidade, principalmente no lobo occipital®. Estudos que
utilizaram a estimulagdo magnética transcraniana (EMT) da regido occipital evidenciaram que pacientes migranosos tém um limiar menor para produzir
fosfenos quando comparados com individuos do grupo controle*. Corroborando com esses achados, Mulluners et al®, aplicando a mesma técnica, de-
monstraram que o acido valproico foi eficaz em diminuir a hiperexcitabilidade da regido occipital. Parece que a excitabilidade da membrana neuronal,
principalmente do lobo occipital, tem papel fundamental na geracdo dos ataques de migranea, e fatores que produzem a oscilagdo dessa excitabilidade
seriam importantes para alterar o limiar que permite o desencadeamento dos ataques?.

Num subtipo raro de migranea — a hemiplégica familiar —, foi indentificada uma mutac¢do génica do tipo de canal P/Q de calcio®, sugerindo que a
migranea poderia constituir-se numa canalopatia, o que explica a eficécia de alguns bloqueadores de canais de calcio e de anticonvulsivantes, como
0 acido valproico, na sua profilaxia. Poderiamos, a partir dessa constatacdo, especular que essas drogas sdo capazes de diminuir a hiperexcitabilidade
neuronal em individuos com essa mutagao.

Portanto, os mecanismos que levam o cérebro do migranoso a apresentar elevado nivel de excitabilidade neuronal parecem ser baseados, principal-
mente, em alteragdes do funcionamento dos canais idnicos, especialmente dos canais de célcio, em disfungdes mitocondriais que alteram o metabolis-
mo energético neuronal’ e, finalmente, na constatacdo de que o cérebro do paciente migranoso possui baixos niveis de Mg**2.

Como ocorreu com as pesquisas sobre hiperexcitabilidade neuronal, o advento de sofisticadas técnicas ndo invasivas permitiu um enorme avango
no estudo da aura migranosa e tem demonstrado com bastante evidéncia que se trata de fenébmeno neuroelétrico similar a depresséo alastrante cortical
descrita por Ledo®'. Lauritzen et al'* demonstraram que a excitabilidade seguida por depressdo da atividade neuronal se alastra por uma velocidade
de 2 a 6 mm/min, no sentido posteroanterior, ndo respeitando os limites dos leitos arteriais, 0 que sugere tratar-se de fendmeno puramente neuronal.
Técnicas avangadas de imagem, tais como RMf, fluxo sanguineo regional medido, magnetoencefalografia®? etc., tém permitido que os investigadores
demonstrem a depressdo alastrante cortical (DAC) durante a aura migranosa in vivo.

Ligando a aura e o vaso — Varios estudos sugerem que a aura seria responsavel pela ativagdo dos nucleos trigeminais, entretanto os mecanismos
fisiopatoldgicos responsaveis por esse fendmeno permanecem desconhecidos!®*****. Uma das teorias sugere que a onda de DAC atingiria também nucle-
os trigeminais, o que promoveria a ativagdo das terminagGes nervosas com a liberagdo dos mediadores inflamatdrios e outras substancias responsaveis
pelo processo nociceptivo e funcionaria como uma fonte persistente de estimulacdo trigeminal***°. Estudos realizados por Bolay et al*® demonstraram
que a DAC causa aumento do fluxo sanguineo na artéria meningea média; esses achados fornecem evidéncias da existéncia de um mecanismo neural
que liga os vasos sanguineos a eventos cerebrais, como ocorre na migranea. Por outro lado, existe a possibilidade de que durante a aura ocorra a libe-
ragdo de uma ou mais moléculas, as quais se difundem por
entre os vasos piais, podendo alcancar os centros trigeminais
e ativé-los. Com efeito, Read & Parson?’ demonstraram um au-
mento da liberacdo de dxido nitrico (NO) durante a DAC e que p. ex.: canalopatia
0 pico da liberagdo do NO esta relacionado com a maior in-

tensidade de oligoemia cortical. Além disso, Moskowitz et al** Depressgo alastrante cortical
demonstraram que apds a indugdo da DAC ocorreu aumento D‘St“rlb'os 4-|_. 3 )
~ ~ P . . vasculares
da expressdo do c-fos na porg¢do caudal do nucleo trigeminal, Distdrbios
metabdlicos H i

demonstrando uma clara associacdo entre a DAC e os fen6-
menos nociceptivos.

AlteragGes .

Entretanto, uma via totalmente distinta pode ser a vasomotoras -
responsavel pelas conexdes entre o cortex e os centros p.ex.: vasodilatagéo Aumento da ATP [ 3 3
trigeminais, como ocorre na aura migranosa sem cefaleia mulacio
qguando a DAC falha em ativar os processos nociceptivos. — trigeminovascular 4
E como explicar o desencadeamento da crise migranosa 3
sem aura? Alguns estudos sugerem que ocorrem altera-
¢Bes corticais semelhantes as que acontecem na aura®®?®. génica cortical porgdo caudal do n. trigeminal

Portanto, a migranea é desencadeada por uma variedade l ¥

] Scnsibilizacdo central

de eventos, entre eles os disturbios metabolicos parecem ser
0s primarios, resultando numa sensibilizacdo secundaria das cortical

fibras trigeminais. Como demonstrado abaixo, a DAC pode ser TR N Migranea B

a ligacdo entre os disturbios metabdlicos, a ativacdo do siste-
ma trigeminal, a dilatagdo vascular, a liberagdo de NO e a ex-
pressdo génica (sensibilizagdo central) (Figura 2). Figura 2: DAC continuum (Adaptada de Read & Parsons)”

Excitabilidade
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