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RELACOES ENXAQUECA-EPILEPSIA

RESUMO

A enxaqueca e a epilepsia sdo sindromes paroxisticas muito prevalentes. Algumas das
suas variadas expressdes clinicas podem ser classificadas como canalopatias neuronais, um
grupo de perturbagdes neurolégicas causadas por alteracdes nos canais ionicos. Ha evidéncias
epidemioldgicas seguras de que a ocorréncia simultanea no mesmo individuo exprime
comorbilidade e ndo simples coincidéncia. Isto indicia uma ligacdo genética e/ou fisiopatolégica
entre as duas doencas, desde ha muito tempo suspeitada pela comunidade cientifica. Neste
trabalho abordaremos a enxaqueca, a epilepsia e as suas possiveis ligacdes.

As respostas estdo longe de ser definitivas, a natureza da relacdo entre a enxaqueca € a

epilepsia permanece em grande parte desconhecidas e novas perguntas vao surgindo.

PALAVRAS-CHAVE

Canalopatias, enxaqueca, epilepsia, enxaqueca hemiplégica familiar, depresséo cortical
alastrante, CACNALA.

INTRODUCAO

A enxaqueca e a epilepsia sdo perturbacdes recorrentes, com manifestacdes paroxisticas,
devidas a alteragbes da excitabilidade cerebral. Considerando a alta prevaléncia de ambas as
doencas, a sua coexisténcia no mesmo individuo podera ser a uma coincidéncia. No entanto,
estudos epidemioldgicos demonstram uma relagdo que supera o acaso.

A ligacdo entre a enxaqueca e a epilepsia parece ter como base ndo s6 uma genética
comum, mas, principalmente, um mecanismo fisiopatoldgico partilhado. Ambas as patologias
poderdo ser classificadas como canalopatias, um grupo de distarbios neurol6gicos emergente e

apenas recentemente delineado.
CANALOPATIAS NEURONAIS E CANAIS IONICOS
Canalopatias neuronais sdo um grupo de perturbacdes neuroldgicas ligadas a mutacées

genéticas que levam ao aumento ou diminui¢do da funcdo dos canais idnicos. Séo classificadas

de acordo com o canal ou o 6rgdo afectado e apresentam uma grande heterogeneidade genética



(mutagdes em genes diferentes causam fendtipos iguais) e fenotipica (mutacées do mesmo gene
causam doencas diferentes). As suas manifestacfes tendem a ser paroxisticas.

Canais i6nicos sdo poros glicoproteicos transmembranares constituidos por varias
subunidades, codificadas por um gene diferente. Ha dois tipos principais de canais ionicos:

voltagem-dependentes ou ligando-dependentes. (Bernard G et al. 2008)

Canais voltagem-dependente sdo activados por alteracbes dos potenciais
transmembranares e localizam-se em diferentes zonas do neurdnio. S&o constituidos por 6
regides transmembranares, formando um poro central. E a estrutura especifica deste poro central
que determina o tipo de ido conduzido, sendo que as subunidades 5 e 6 é que determinam esta
permeabilidade selectiva. A subunidade 4 é o sensor de voltagem localizado no campo eléctrico
da membrana, detectando oscilagdes de potencial.

Estes canais sdo identificados de acordo com o ido principal que conduzem. Os canais
de sddio sdo responsaveis pelo influxo rapido de iGes sodio, levando a uma despolarizacéo e a
geracdo do potencial de membrana. Os canais de potassio sdo 0s responsaveis pelo
restabelecimento do potencial de membrana ap6s a despolarizacdo e pela hiperpolarizacdo
subsequente, permitindo o fluxo de iGes de potassio para fora da célula. Os canais de cloro sdo
também responsaveis pela hiperpolarizacdo. Os canais de calcio sdo responsaveis pela geracao
do potencial de membrana nos musculos cardiaco e liso, pela contracgdo muscular, sinalizagao
intracelular e libertagdo de neurotransmissores. (Bernard G et al. 2008)

Entre os canais de calcio voltagem-dependentes destaca-se o tipo P/Q, localizado
somente a nivel neuronal e distribuido por todo o sistema nervoso, embora com maior expressao
nos terminais pré-sinapticos do cerebelo e do tronco cerebral. Estes canais devem o seu nome ao
tipo de corrente que geram: corrente do tipo P, identificada nas células de Purkinje e Q,
identificada nas células granulosas, do cerebelo. Intervém em processos de sobrevivéncia,
excitabilidade e plasticidade neuronal, mediando o processo de neurotransmissdo rapida na
sinapse e na juncdo neuromuscular. Permitem o influxo de calcio na célula, ap6s a
despolarizacdo membranar, o0 que estimula a exocitose de vesiculas sinapticas. Sdo assim
responsaveis pela libertagdo de acetilcolina e glutamato na fenda sinaptica, bem como por
correntes inibitorias mediadas pelo GABA.

O tipo especifico de canal de calcio voltagem dependente é determinado pela
subunidade alfal. Sdo conhecidos dez tipos de subunidades alfal, sendo que os canais de calcio
tipo P/Q sdo constituidos pela subunidade alfal do tipo A. A subunidade alfalA é codificada
pelo gene CACNALA, do cromossoma 19, e constituida por 4 dominios (I-1V) cada um deles

com 6 segmentos que atravessam a membrana (S1-S6). (Gazulla J et al. 2007)
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Mutacdes no gene CACNALA estdo na base de varias perturbacbes alélicas de
hereditariedade autossémica dominante: ataxia espinocerebelosa tipo 6 (SCA6), enxaqueca
hemiplégica familiar (EHF) e ataxia episédica do tipo 2 (EA2).

e SCAG6 - sindrome cerebelosa de inicio na terceira a quinta década de vida e
evolugdo  progressiva, ocasionalmente incapacitante. N&o apresenta
oftalmoplégia, retinopatia, parkinsonismo ou outras sindromes, ao contrario de
outras ataxias espinocerebelosas

e EA2 - caracterizada por paroxismos de ataxia, vertigens e nauseas que duram
horas ou dias. Pode ser acompanhada de nistagmo e atrofia do vérmis. Responde
a profilaxia com acetazolamida. (Gazulla J et al. 2007)

o EHF - descrita posteriormente.

Os canais ligando-dependentes sdo activados pela ligacdo do ligando respectivo,
como, por exemplo, os receptores nicotinicos (ach), os receptores GABAa e 0s receptores
glicinicos. Encontram-se distribuidos pelo sistema nervoso central e periférico e sdo
constituidos por 5 subunidades, cada uma com 4 dominios transmembranares, sendo que a
subunidade M2 de cada dominio é que determina a selectividade i6nica do canal. (Bernard G et
al. 2008)

ENXAQUECA

A enxaqueca é uma entidade clinica classica com caracteristicas bem definidas, mas
também com alguma variabilidade. Tem um perfil temporal paroxistico, com episddios de
frequéncia e duracdo variaveis, intervalados por periodos assintomaticos. O diagndstico de
enxaqueca € clinico. Nao ha testes laboratoriais ou marcadores que confirmem o diagndstico.
(Machado J et al. 2006)

Fisiopatogenia

A enxaqueca € uma doenca primaria do cérebro (Goadsby PJ et al. 2001) em que
fendmenos neuronais complexos resultam em vasodilatacdo e numa cascata de acontecimentos
neuroquimicos.

A teoria neurogénica tem a sua base na depressao alastrante de Ledo, que assume que as

alteracdes no débito sanguineo se desenvolvem como consequéncia de eventos neuronais.



A depressdo cortical alastrante (DCA) foi descoberta em 1940, na Universidade de
Harvard, pelo brasileiro Ledo. Cinco segundos apés a estimulacdo eléctrica do cortex cerebral
de animais, Ledo observou uma depressdo marcada e prolongada de actividade eléctrica
espontanea no EEG, que se alastrava lentamente em todas as direc¢Ges a uma velocidade de
cerca de 3 mm/min. A sugestdo inicial de que a DCA seria responsavel pela aura de enxaqueca
surgiu de comparacao das taxas de progressao da aura e da depressao.

Este fendmeno constitui um processo de despolarizagdo rapida e quase completa, de
uma agregado de neurénios, com um influxo macico de ides de K*, que progride lentamente
através do cortex, gerando um potencial intenso mas transitério, seguido de depressdo neuronal
de longa duragéo.

Durante a crise hd& uma breve fase de hiperperfusdo seguida de hipoperfusdo, que
corresponde a depressdo alastrante cortical. Este facto provavelmente reflecte a onda de
despolarizacdo neuronal e glial seguida de supressao sustentada da actividade neuronal.

Estudos em ressonancia funcional, utilizando a técnica BOLD (blood oxygenation level-
dependent) vieram confirmar estes dados. Contudo, a duramater e 0s vasos Ssanguineos
meningeos sdo ricamente enervados por fibras nervosas sensitivas, com origem na divisdo
oftdlmica do trigémio. Em conjunto com o ndcleo do nervo trigémio constituem o sistema
nervoso trigémino-vascular. Durante a crise estas fibras sensitivas libertam substancia P, CGRP
(calcitonin gene-related peptide) e neuroquinina A. Estes péptidos provocam uma resposta
inflamatdria estéril na duramater e causam a sensibilizacdo das fibras nervosas a estimulos
previamente indcuos, como as pulsacfes dos vasos sanguineos e as alteracBes na pressao
venosa. A sensibilizagdo periférica dos neurdnios trigémino-vasculares medeia a dor pulsétil e o
seu agravamento pela inclinagdo anterior da cabeca; a sensibilizacdo central dos neurénios
trigémino-vasculares no nucleo caudalis medeia a hipersensibilidade do couro cabeludo e pele
peri-orbitaria, como por exemplo a alodinia cutanea.

Um estudo recente com PET mostrou a primeira evidéncia da presenca de extravasdo
plasmatica localizada as regifes extraparenquimatosas ipsilaterais a localizacdo da dor durante
um ataque espontaneo de enxaqueca. A activacao trigémino-vascular ocorre secundariamente a
um factor iniciador da crise de enxaqueca, ndo sendo ainda claro o que sera. Estruturas do
tronco, do cortex ou uma disfungdo neuroquimica poderdo ter um papel importante na génese da
enxaqueca, na sua modulagdo ou em ambas.

Um estudo do débito sanguineo com PET, realizado durante uma crise de cefaleia
unilateral em nove doentes com enxaqueca sem aura, colocou a hipétese de existir um “gerador
da enxaqueca” na porc¢do rostral do tronco cerebral. Foi demonstrado, no mesmo estudo, um
aumento do débito sanguineo cerebral regional na porcao interna do tronco, predominantemente

contralateral a cefaleia, que persistiu ap6s a administracdo de sumatriptano que provocou 0
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alivio da dor. O papel destes nucleos do tronco como “geradores da enxaqueca”, como
participantes na modificacdo do limiar para a activacao neuronal ou fazendo parte do sistema
neuronal que termina uma crise ainda ndo esta completamente clarificado. Estudos recentes
sugerem o papel de nucleos do tronco cerebral como “geradores da enxaqueca”, tendo

igualmente um importante papel na expressao fenotipica desta cefaleia primaria.

Epidemiologia

A prevaléncia no adulto situa-se entre 10% e 15%. No Unico estudo de base
populacional realizado em Portugal, a prevaléncia de formas puras de enxaqueca foi de 8,8%.
(Pereira-Monteiro JM et al. 1995) A maior prevaléncia da enxaqueca no sexo feminino é
unanimemente aceite; a razao homem:mulher é, consoante os estudos, de 1:2-3. A enxaqueca
aparece pela primeira vez habitualmente na segunda ou terceira décadas, e raramente ap6s a
meia-idade. Rapazes e meninas podem ser igualmente atingidos; o predominio do sexo feminino

sO aparece na adolescéncia. A enxaqueca tende a diminuir ou desaparecer apds a quinta década.

Clinica

A enxaqueca é uma entidade crénica paroxistica, ja descrita nas antigas civilizagdes da
Suméria e da Mesopotdmia, com caracteristicas definidas, mas também com alguma
variabilidade clinica e diversas formas de expressao.

Um episddio pode surgir a qualquer hora do dia ou da noite. Na maioria dos casos vai-
se desenvolvendo e progredindo lentamente durante o dia, com o individuo em actividade. A
frequéncia dos episddios é muito varidvel. A maioria das pessoas com enxaqueca tem um ou
mais episodios por més. A enxaqueca ndo é apenas uma cefaleia. E um conjunto de sinais e
sintomas decorrentes do compromisso do sistema nervoso central, do sistema nervoso autdnomo
e de outros aparelhos e sistemas.

A descricdo convencional da crise de enxaqueca consiste numa sequéncia de
acontecimentos, sistematizados por Blau em cinco fases: 1) prédromos, 2) aura, 3) cefaleia, 4)
resolucdo, 5) posdromos. Entretanto, na maioria dos casos, esta ordem académica ndo se
verifica. Algumas fases podem faltar em algumas pessoas e/ou em algumas crises, a ordem de

aparecimento pode ser outra, em sequéncia continua ou com intervalos variaveis entre as fases.

1) Prdédromos: Estes sintomas vagos e mal definidos podem preceder a aura ou a cefaleia de
horas ou dias. Os prddromos podem incluir alteragdes de humor ou comportamento, sintomas

sistémicos e alimentares.



2) Aura: E uma disfuncio neuroldgica focal transitoria que se desenvolve em cerca de 5 a 20
minutos. A aura aparece em menos de 20% das pessoas com enxaqueca. A aura visual é a mais
comum, podendo ser produtiva (alucinagdes visuais) ou deficitaria (escotomas). O escotoma
cintilante é o mais distintivo sintoma visual: banda ou arco de visdo amputada com uma
moldura em zig-zag resplandecente. Os doentes também podem apresentar auras somato-
sensoriais na face, mao e lingua. Ha ainda outros tipos de aura: hemiparésia, afasia, vertigens.
Em algumas pessoas, um tipo de aura pode seguir-se a outro.
3) Cefaleia: Quase sempre € intensa, pulsatil, e com menos de 24 horas. Nas enxaquecas
unilaterais pode haver, ou ndo, alternancia de lado. A localizagdo é habitualmente fronto-
temporal ou para-ocular. A dor é exacerbada pelo esforco fisico ou movimentos da cabega. A
intolerancia a luz (fotofobia) ou ao ruido (fonofobia) sdo os sintomas acompanhantes mais
frequentes. Quase todos os doentes tem nauseas e metade vomitam durante as crises.
4) Resolucdo: A dor reduz-se lentamente em horas, mas muitos episddios s6 sdo concluidos
pelo sono. Os vAmitos, espontaneos ou provocados, podem aliviar a dor. Pode haver desejo de
alimentos quentes.
5) Posdromos: Nesta fase, o trabalho fisico ja é possivel, mas o esforco intelectual ainda é
penoso. A fadiga, a letargia, a fraqueza, o descuido pessoal podem manter-se. A necessidade de
conforto e afectividade é comum. Ao contrario, em alguns casos, verifica-se euforia e sensacao
de rejuvenescimento.

Em 1988, a International Headache Society (IHS), aprovou a classificacdo e critérios de
diagnostico de cefaleias. Esta classificacdo foi revista em 2004 ¢ um instrumento fundamental
na investigacdo clinica e epidemiolégica. Perante um doente concreto, é necessario alguma

flexibilidade na interpretacdo e aplicacdo dos critérios.

Resumo da Classificacdo da Enxaqueca da International Headache Society (2004)
1.1 Enxaqueca sem aura
1.2 Enxaqueca com aura
121 Aura tipica com cefaleia tipica
1.2.2 Aura tipica com cefaleia atipica
1.2.3 Aura tipica sem cefaleia
1.2.4 Enxaqueca hemiplégica familiar
1.2.5 Enxaqueca hemiplégica esporadica
1.2.6 Enxaqueca basilar
1.3 Sindromes periédicas da infancia geralmente precursoras de enxagueca
1.3.1 Vomitos ciclicos
1.3.2 Enxaqueca abdominal
1.3.3 Vertigem paroxistica benigna da infancia
14 Enxaquecaretiniana
15 Complicagdes da enxaqueca
151 Enxaqueca crénica
15.2 Estado de mal de enxaqueca
15.3 Aura persistente sem enfarte
154 Enfarte associado/atribuido a enxaqueca
155 Crise epiléptica desencadeada por enxaqueca
1.6 Provéavel enxaqueca
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ENXAQUECA HEMIPLEGICA FAMILIAR

A melhor forma de estudar os mecanismos celulares da enxaqueca é através da sua rara
forma mendeliana, a Enxaqueca Hemiplégica Familiar (EHF). E um subtipo autossémico
dominante de enxagqueca com aura (ECA), caracterizado por parésia de intensidade variavel e
pelo menos um familiar em primeiro ou segundo grau com a mesma sintomatologia para o
diagnostico. (Thomsen LL. 2007) O seu inicio é na infancia e adolescéncia. Os sintomas
incluem cefaleia uni ou bilateral, precedida e/ou acompanhada por aura, que, para além das
alteracdes motoras caracteristicas, se manifesta ainda com pelo menos trés dos quatro sintomas
tipicos da aura da EcA (visuais, sensitivos, motores e afasicos). Tanto a cefaleia como a aura
tendem ter uma duragdo maior relativamente & ECA. No entanto, alguns doentes nunca tém
cefaleia (1-5%) e cerca de 40% apresentam formas atipicas de EHF com hemiplegia prolongada,
confusdo, alucinagcOes visuais ou auditivas, alteracbes de consciéncia (desde obnubilagdo até
coma profundo) febre, sinais meningeos, pleocitose do liquor e crises epilépticas. A epilepsia
pode ocorrer durante ou independentemente da EHF e em 20% das familias alguns doentes tém
sintomas e sinais cerebelosos fixos, com ataxia progressiva com ou sem nistagmo, associada a
atrofia do vérmis. (Pietrobon D. 2007 e Barros J. 2008)

Stress emocional e fisico e traumatismo craniano de pequena gravidade estdo entre 0s
desencadeantes mais comuns. A administracdo endovenosa de contrastes radiol6gicos iodados
pode precipitar ou agravar os episédios e cerca de 10% dos doentes identificam factores
desencadeantes comuns a EcA (por exemplo, ciclos menstruais). (Barros J. 2008)

Até ao momento, foram descobertos trés genes responsaveis pela EHF — dois que
codificam canais ionicos e um que codifica um transportador de ATP. Estas mutagdes levam,
em geral, a uma hiperexcitabilidade neuronal, quer através do aumento da libertacdo de
glutamato ou K* quer da diminuicdo da sua clearance, na fenda sinaptica, tornando o cérebro
mais susceptivel a depressao cortical alastrante (DCA).

o EHF dotipo 1:

=  Mutagbes do gene CACNALA (cromossoma 19p13)

= Responsavel por 50% dos casos de EHF;

= Descobertas 18 mutac6es diferentes;

» Algumas mutagBes causam epilepsia durante episodios de EHF ou até
independentemente;

» Frequentemente associada aos sintomas cerebelosos, que sdo quase

exclusivos desta mutacéo;



o EHF dotipo 2:
= Mutagdo do gene ATP1A2 (cromossoma 1g21-31):
= Cerca de 30 mutacGes foram descobertas;
= Codifica a subunidade alfa2 de um transportador Na+/K+ ATPase;
= Pode causar auséncia completa do transportador ou apenas modificagfes na
sua actividade;
* Pode-se manifestar com atraso mental permanente, enxaqueca confusional e
epilepsia, incluindo epilepsia benigna da infancia;
0 EHF do tipo 3:
= Mutagdo do gene SCN1A (cromossoma 2g24):
= Recentemente descoberto;
= Codifica a subunidade formadora do poro de um canal de Na+ voltagem-
dependente;
» A mutacdo acelera a recuperacdo apos a inactivacao rapida;
= Mutagdes neste gene causam epilepsia mioclénica grave da infancia (EMGI),
um distarbio raro caracterizado por convulsGes febris precoces seguidas de
epilepsia imprevisivel, deterioracdo mental e ataxia. (Pietrobon D. 2007 e
Wessman M et al. 2007)

Os 50% de casos de EH sem historia familiar sdo classificados como Enxaqueca
Hemiplégica Esporadica (EHE), que podera resultar de penetrancia incompleta ou de
observacdo clinica insuficiente, ou podera ser a manifestacdo de uma variedade de EcA de
natureza multifactorial, intrincando factores genéticos complexos. (Barros J. 2008)

Alguns casos de Enxaqueca Hemiplégica Esporadica (HEE) apresentam mutacdes nos
genes CACNAL1A e ATP1A2.

Foram descritas mutacbes em algumas familias portuguesas: R583Q no gene
CACNALA em familia com individuos com EHF1, SCA6 ou ambas (Arch Neurol 2003 Apr;
60(4): 610-4); R1347Q no gene CACNA1A em familia com ataxia cerebelosa progressiva e
enxaqueca hemiplégica precipitada por esforcos fisicos (Clin Genet 2004 Jan; 65(1):70-2);
M731T e T376M, em duas familias com EHF pura (J Hum Genet 2007; 52(12): 990-8); V362E
no gene ATP1A2 de uma familia com EHF2 associada a personalidade borderline e P796S no
gene ATP1A2 em familia EHF2 com atraso mental (Clin Genet. 2008 Jan; 73(1): 37-43).
(Barros J. 2008)

Varios genes de susceptibilidade foram associados a enxaqueca dita comum, mas a

maioria dos resultados permanece controversa e necessita de confirmagéo.
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Faltam evidéncias que permitam compreender até que ponto as formas mendelianas de
enxaqueca, partilham o mecanismo com as formas simples. Podemos dizer porém que todos 0s
tipos de EHF apontam para uma alteracdo do equilibrio do potencial de membrana, semelhante

a outros disturbios paroxisticos, como algumas epilepsias.

EPILESIA

A epilepsia é uma doenca caracterizada por crises espontaneas, convulsivas ou nao,
causadas por descargas anormais, excessivas e hipersincréonicas de um agregado de neurénios. A
sua prevaléncia é cerca de 1%, afectando todas as faixas etarias, com maior incidéncia na
infancia e na terceira idade.

As descrigdes mais antigas de epilepsia sdo atribuidas aos egipcios e sumérios, datando
de aproximadamente 3.500 a.C.

Por volta de 400 a.C., Hipocrates afirmou que a causa da epilepsia ndo estava em
espiritos malignos, mas sim no cérebro. Na origem da crise epiléptica estdo descargas eléctricas
ndo controladas dos neurdnios corticais. A actividade paroxistica é causada por uma
despolarizacdo de longa duracdo da membrana neuronal devida ao influxo de calcio
extracelular, levando a abertura dos canais de sddio voltagem-dependentes e consequentemente
a geracdo de potenciais de accado repetidos. Em seguida, da-se um pds-potencial hiperpolarizante
compensatorio, mediado por receptores do GABA ou canais de potassio, dependendo do tipo

celular.

A classificacdo das crises e sindromes epilépticas tem sofrido algumas alteracfes nos
altimos anos.

Em geral, a classificacdo das crises epilépticas esta dividida em dois grupos principais,
baseados no mecanismo bioldgico especifico envolvido nas convulsdes e na sua localizacdo

anatomica.

Crises parciais sdo aquelas em que a actividade convulsiva se restringe a areas isoladas
do cortex cerebral e estdo mais frequentemente associadas a anormalidades estruturais.

Quando ha preservacdo da consciéncia a crise é denominada crise parcial simples. Este
tipo pode manifestar-se com confusdo mental, movimentos clonicos e, por vezes, postura tonica
pura, parestesias, alteracdes visuais, sintomas autbnomos e ainda sintomas dnicos, como medo,
sensacdo de mudanca iminente, dissociacdo, despersonalizacdo, deja vu, micropsia, macropsia,
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cheiros e paladares intensos. Em alguns doentes a crise pode comegar numa zona muito restrita
e avancar gradualmente para uma area maior (marcha jacksoniana), representando a extensdo da
area convulsiva a uma regido progressivamente maior do cortex cerebral. Apos a crise o doente
pode apresentar fraqueza ou parésia localizada dos musculos envolvidos (paralisia de Todd), de
minutos até varias horas.

Se a consciéncia for comprometida, a crise denomina-se crise parcial complexa. Metade
das crises em adultos sdo parciais complexas; cerca de 80% sdo originadas no lobo temporal e
20% no lobo frontal. Caracterizam-se pelo compromisso temporario da capacidade do doente de
interagir normalmente com o ambiente, podendo ser precedidas por aura. Esta é caracterizada
por sintomas visuais, olfactivos ou auditivos e pode ser uma crise parcial simples. Ap6s alguns
segundos os doentes podem iniciar movimentos repetitivos, como mastigar ou estalar os labios e
a transicdo até a recuperacao plena da consciéncia pode demorar de segundos até uma hora. Este
tipo de crise € ocasionalmente seguido por cefaleias intensas.

Por vezes uma crise parcial complexa pode evoluir para uma crise generalizada, sendo

classificada como crise parcial com generalizacdo secundaria.

Crises generalizadas envolvem regides difusas do cérebro simultaneamente e estdo
mais frequentemente associadas a alteracBes celulares e biogquimicas. Por definicdo
comprometem simultaneamente ambos os hemisférios cerebrais. Tém caracteristicas distintivas
que permitem a divisdo em varios subtipos:

Crises de auséncia caracterizam-se por lapsos bruscos e subitos de consciéncia, sem
perda do controle postural e em geral acompanhadas de sinais motores bilaterais subtis, ndo
apresentando confusédo pos-ictal.

Crises tonico-clonicas podem iniciar-se subitamente sem aviso prévio embora alguns
doentes descrevam sintomas premonitérios. A fase inicial da crise consiste huma contracgdo
tonica generalizada, podendo dar origem ao grito-ictal quando acomete a musculatura
respiratdria. Apés dez a vinte segundos evolui para a fase clénica que ndo costuma durar mais
de um minuto. O doente gradualmente recupera a consciéncia em alguns minutos ou horas
havendo um periodo de confusdo pés-ictal. Posteriormente os doentes queixam-se de fadiga,
cefaleias e mialgias que podem durar varias horas.

Existem variantes deste tipo convulsivo como as crises cldnicas ou ténicas puras.

Crises atonicas caracterizam-se por perda subita do ténus postural com um a dois
segundos de duracdo, havendo breve perda de consciéncia e apenas raramente confusdao pos-
ictal.

Crises mioclonicas sdo caracterizadas por contracgdes musculares subitas e breves

podendo comprometer uma parte ou todo o corpo.
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RELACOES ENXAQUECA-EPILEPSIA

Varias sindromes epilépticas tém caracteristicas clinicas e patoldgicas que sugerem uma
etiologia subjacente especifica e comum. A sua classificacdo é baseada na etiologia e na
localizacdo do foco epileptogénico. Parte destas sindromes fazem parte do grupo maior das
canalopatias e estdo associados a mutagdes genéticas com implicacdo no funcionamento dos
canais ionicos.

Epilepsia do lobo frontal, nocturna autossémica dominante (ELFNAD): causada
por mutacfes dos genes CHRNA4 (20g13.2) e CHRNB2 (1g21.3) que codificam uma
subunidade de um receptor nicotinico; tem inicio na infancia e, tal como o nome indica,
caracteriza-se por convulsdes nocturnas breves com movimentos motores proeminentes.

Convulsbes neonatais familiares benignas (CNFB): causadas por mutagdes nos genes
KCNQ2 e KCNQ3 que codificam subunidades de em canal de potassio voltagem-dependente;
tem heretariedade autossomica dominante e inicio na primeira semana de vida; a remissao da-se
em semanas ou meses, mas em cerca de 10 a 15% dos casos a epilepsia mantém-se.

Epilepsia generalizada com convulsdes febris plus (EGCF+): causada por mutacoes
nos gene SCN1B (EGCF+ tipo 1), SCN1A (EGCF+ tipo 2), que codificam as subunidade beta,
alfa de um canal de sddio voltagem-dependente, e GABRG2 (EGCF+ tipo 3) e GABRD
(EGCF+ tipo 5), que codificam subunidades do receptor GABA associado a um canal de cloro;
é autossomica dominante e apresenta-se como convulsdes febris em criancas com idade média
de um ano, podendo persistir para além dos seis anos como convulsdes nao associadas a febre.

Convulsbes familiares benignas da infancia (CFBI): ligada a trés genes de
susceptibilidade localizados nos cromossomas 19q12-g13.11, 16p12-g12 e 2g23-31, sendo que
nenhum gene responsavel foi ainda identificado; é caracterizada por crises de convulsdes
afebris, por volta do sexto més de vida; tém uma evolucéo benigna, permitindo um crescimento
normal.

Epilepsia de auséncia da infancia: ligada a mutacGes nos genes GABRG2, CLCN2 e
possivelmente  CACNA1H; tem inicio entre os quatro e 0s dez anos e desaparece
espontaneamente antes dos doze anos, sem recidivas; € caracterizada por crises leves, de curta
duracéo e apresentacdo mondtona, com ruptura do contacto completa, geralmente varias vezes
ao dia; ndo alteram o desenvolvimento psicolégico do doente.

Epilepsia mioclénica grave da infancia (EMSI ou Sindrome de Dravet): variante
muito rara, causada por mutagdes nos genes SCN1A e GABRG?2; inicia-se no primeiro ano de
vida, geralmente como uma crise clonica (unilateral ou generalizada), frequentemente

despoletada por febre; ao longo da sua evolugdo pode apresentar-se com crises focais ou
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generalizadas, clonicas, tdnicas, mioclonicas, hemiclonicas, ténico-clonicas ou crises de
auséncia tipicas; é geralmente refractaria ao tratamento.

Epilepsia benigna da infancia (Epilepsia Rolandica): sindrome epiléptica parcial, de
heranca autossomica dominante, aparentemente ligada ao cromossoma 15914 e a subunidade
alfa-7 do receptor de acetilcolina; tem inicio entre os trés e os treze anos de idade; as crises sdo
caracterizadas por parestesias e actividade clonica ou ténica da face inferior, associada a
hipersalivacdo e disartria; tendem a acorrer a noite e podem ter generalizacdo secundaria;
normalmente as criancas apresentam um desenvolvimento normal e as crises ndo persistem para

além da primeira metade da adolescéncia.

EPILEPSIA E ENXAQUECA

A epilepsia e a enxaqueca representam no seu conjunto quase metade dos pedidos de
consultas hospitalares de neurologia. A relagdo entre as duas doengas € debatida ha séculos, pelo
menos desde a publicacdo original de Jackson em 1888. (Pace BP. JAMA 1998) No entanto as

suas afinidades e associa¢des permanecem mal compreendidas

Na grande maioria dos casos, a distin¢do clinica entre a enxaqueca e a epilepsia é facil.
Mas as suas caracteristicas sensoriais, motoras e cognitivas sobrepdem-se frequentemente e
ambas se podem manifestar com cefaleia. Por isso, ha situacdes especiais em que o diagndéstico
diferencial pode ser problematico.

Cada uma delas tem um sistema de classificacdo internacionalmente reconhecido (Haut
SR et al. 2006), cuja categorizacdo permite uma certa analogia entre as cefaleias primarias e as
epilepsias idiopéticas. (Bigal ME et al. 2003)

Outro ponto em comum entre a enxaqueca e epilepsia é o facto de ambas partilharem as
mesmas fases durante a crise. Desta forma, tanto a crise da enxaqueca como a crise epiléptica
podem ser divididas em quatro fases essenciais: fase premonitéria (prédromo), aura, fase ictal e
fase da resolucdo (pos-ictal). (Bigal ME et al. 2003)

Verifica-se ainda uma sobreposicdo terapéutica consideravel: valproato de sodio e
topiramato tém eficacia confirmada na enxaqueca e na epilepsia. (Faught E et al 1996; Beydoun
A et al. 1997; Freitag FG et al. 2002; Brandes JL et al. 2004) Alguns estudos sugerem gue 0s
antiepilépticos lamotrigine (D’andrea G et al. 1999), gabapentina (Saper JR et al. 2001),
levetiracetam (Drake ME et al. 2001) e sonizamida (Drake ME et al. 2004) possam ser eficazes
na enxaqueca.

A enxaqueca e a epilepsia partilham como factores de risco historia familiar, presenca

de depressdo e presenga da outra doenca. (Hesdorffer DC et al. 2000; Chin RF et al 2004;
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Asadi-Pooya AA et al.2005; Lyngberg AC et al. 2005) Neste sentido, e embora os dados
publicados variem, o consenso geral é que a epilepsia e a enxaqueca sao patologias altamente
comorbidas, isto é, a ocorréncia de ambas no mesmo individuo pode ndo se tratar de mero
acaso. (Andermann E et al. 1987; Ottman R et al. 1994; Lipton RB et al. 2004)

De acordo com Andermann E et al. (1987) a prevaléncia média de epilepsia em
individuos com enxaqueca seria de 5,9%, consideravelmente maior do que os 0,5% da
populacdo geral. Igualmente, Ottman R e Lipton RB (1996) chegaram a uma incidéncia de
enxaqueca 2,4 vezes superior nas pessoas com epilepsia em relacdo a populacdo sem epilepsia.
Dois outros estudos demonstram ainda que criancas com epilepsia tém um risco muito superior
de apresentarem também ECA (prevaléncia de 46% em relacdo aos 3% no grupo controlo).
(Yamane LE et al. 2004; Ludvigsson P et al. 2006)

Mais recentemente, um estudo noruegués (Syvertsen M et al 2007) demonstrou uma
prevaléncia de cefaleias em doentes epilépticos de 65%, cerca do dobro da prevaléncia de um
estudo populacional na mesma area, que, com 0 mesmo questionario, encontrou uma
prevaléncia de 38% de cefaleias na populacdo geral. Dentro dos 65% dos doentes com cefaleia,
52% apresentavam cefaleia inter-ictal, 44% pds-ictal, 6% pré-ictal e nenhum com cefaleia ictal.
Enxaquecas foram descritas em 41% dos individuos com cefaleia inter-ictal, 42% nos com
cefaleia pos-ictal e em cerca de 57% dos individuos com cefaleia pré-ictal.

Ha varias relacdes clinicas possiveis entre a enxaqueca e a epilepsia. A primeira pode
desencadear a segunda, o que a ICHD-II classifica como convulsdes despoletadas por
enxaqueca (1.5.5). Esta “migralepsy” é limitada a doentes com EcA, refere-se a ocorréncia de
uma crise epiléptica durante uma aura tipica e é observada mais raramente do que o esperado,
considerando as taxas de comorbilidade entre as duas doengas. (Simone R et al. 2007) A
enxaqueca pré-ictal é definida como uma enxaqueca que se inicia nunca antes de 24 horas de
uma crise e que dura até ao inicio da mesma. Diferencia-se da anterior pelo facto de ndo
implicar presenca de aura. Para além destas duas, existem as, j& mencionadas: enxaqueca ictal,
que ocorre durante uma crise parcial simples, enxaqueca pos-ictal, que se inicia desde trés horas
apos a crise e cessa antes das 72 horas, e enxaqueca inter-ictal, que se inicia sempre depois de

trés horas apds a crise e que nunca a precede directamente. (Syvertsen M et al 2007)

Apesar da aceitacdo da comorbilidade entre enxagueca e epilepsia, 0s mecanismos
subjacentes a esta associacdo epidemioldgica permanecem insuficientemente conhecidos. As
trés principais hipoteses descritas por Ottman R e Lipton RB (1996) sdo: a enxaqueca € um

factor de risco para epilepsia (causando, por exemplo, dano ou isquemia cerebral); a epilepsia é
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um factor de risco para enxaqueca (possivelmente através da activacdo do sistema trigémino-
vascular); a enxaqueca e a epilepsia partilham uma influéncia comum de factores genéticos e
ambientais.

Todas estas possibilidades acabaram por ser rejeitadas pelos préprios autores. As duas
primeiras hipoteses implicariam um aumento da incidéncia de enxaqueca antes ou apos a crise
epiléptica, o que nado se verifica, havendo uma comorbilidade bidireccional, com uma incidéncia
aumentada de enxaqueca quer antes quer depois. (Lipton RB et al. 1994) Isto implica a
existéncia de mecanismos patoldgicos comuns as duas doencas, a base da terceira hipo6tese. Esta
ultima acabou por ser rejeitada, uma vez que nao se observou prevaléncia superior de enxaqueca
nos individuos com epilepsias familiares. (Ottman R et al 1996)

Os autores sugeriram entdo que a hiperexcitabilidade cortical que caracteriza ambas as
patologias seria 0 mecanismo etiolégico comum, explicando esta comorbilidade bidireccional.

Uma hiperexcitabilidade cortical inter-ictal poderia predispor o cérebro a DCA, nos
doentes com EcA e possivelmente EsA. De facto, é possivel que a DCA ocorra também nos
doentes com ESA, mas em regiGes corticais que permanecam clinicamente silenciosas com a

passagem da onda. (Del Rio S et al. 2004)

Gragas aos avangos da genética molecular, parte da base genética dos subtipos
monogénicos de enxaqueca e epilepsia foi ja clarificada. Os Unicos trés genes da enxaqueca
conhecidos até hoje estdo associados a EHF e, até certo ponto, também a epilepsia.

As mutacBes do gene CACNALA manifestam-se, como ja referido, assumem varios
fenotipos, incluindo EHF1 pura, EHF1 com ataxia, EHF1 com atraso mental e EHF1 com coma
fatal. Varias das mutacGes deste gene estdo associadas a epilepsia, que ocorre principalmente
como parte da crise hemiplégica, mas, ocasionalmente, de forma independente da enxaqueca.
(Haan J et al. 2008)

As alteracdes deste gene afectam as propriedades biofisicas dos canais de Ca** e a sua
densidade na superficie celular. De facto, todas as mutac6es conhecidas causam uma diminuicao
o limiar de activacdo do canal, levando a sua abertura em resposta a despolariza¢gdes menores do
gue o habitual. Esta facilitagdo da actividade canalicular com potenciais negativos leva ao
aumento do influxo de Ca®* e, consequentemente, & libertacdo excessiva de glutamato na fenda

sinaptica.

A EHF2 apresenta-se com varios fen6tipos, incluindo ataxia e atraso mental. Mutacdes
graves estdo associadas a sindromes epilépticas como as convulsbes familiares benignas da
infancia (CFBI) e a epilepsia de auséncia da infancia. (Kraus RL et al. 1998) Recentemente foi

descoberta uma mutagdo do gene ATP1A2 em duas familias belgas com CFBI e EHF (familia
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com mutacdo p.Gly900Arg) ou simplesmente enxagueca com ou sem aura (familia com
mutacdo p.Cys702Tyr). (Deprez L et al. 2008)

As bombas Na*/K" gliais e neuronais sdo fundamentais na clearance de K+ do espago
extracelular, bem como de glutamato da fenda sinaptica. As mutaces do gene ATP1A2 causam
a perda de funcdo, grave ou completa, desta bomba de ATP. Consequentemente, ha uma
diminuicdo da clearance de K e glutamato, levando a despolarizacdio membranar e

impossibilitando a repolarizacdo. (Pietrobon D et al. 2007)

MutacBes no gene SCN1, ja implicadas em sindromes epilépticas, como a epilepsia
generalizada com convulsdes febris mais (EGCF+) e a epilepsia mioclonica grave da infancia
(EMSI), foram descobertas em 2005 em familias com EHF, sendo que alguns destes doentes
com esta EHF3 apresentavam ainda epilepsia benigna da infancia. Estas mutacdes podem levar
ao aumento ou diminuicdo da funcdo dos canais de Na*. Verificou-se que a perda de actividade
dos canais de Na,l.1 afectava essencialmente o funcionamento dos neurénios inibitorios. Por
outro lado, as mutac6es associadas a ganho de funcdo levam a uma recuperacao acelerada, apds
inactivagao rapida, dos canais de Na,1.2 e Na,1.5 localizados nos neurénios excitatorios. (Kraus
RL et al. 1998) Desta forma, todas as mutagdes levam a um aumento de excitabilidade neuronal,
quer através da facilitacdo da despolarizacdo, verificada na EHF3 e na EGCF+, quer através da

diminuicéo da inibicdo, presente na EMSI. (Pietrobon D et al. 2007)

Todos estes genes codificam subunidades de canais iénicos que tém uma influéncia
directa na excitabilidade membranar e consequentemente na libertagdo de neurotransmissores.
MutacOes destes genes causam perturbacdo do equilibrio entre o estimulo excitatério e o
inibitério, levando a hiperexcitabilidade e a crises. (Steinlein OK et al. 2004) O efeito final é um
aumento de k™ e glutamato na fenda sinaptica e uma propensdo para a depressdo alastrante
cortical (DCA), causando enxaqueca, e para mudancas despolarizantes paroxisticas (Deprez L et
al. 2008), levando a crises epilépticas.

Para além disso, algumas destas mutacdes, ao causarem alteracdo na modulacdo dos
potenciais inibitérios pos-sinapticos (PIPS), aumentam a susceptibilidade cortical as descargas

epilépticas.

Parisi P et al (Epilepsia 2007) descreveram o caso de uma doente de 14 anos de idade

com crise epiléptica occipital fotossensivel seguida de um estado de enxaqueca durante trés
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dias. O EEG demonstrou um estado paroxistico occipital durante a enxaqueca e a administracao
de diazepam 1V levou a supressdo das descargas epilépticas e das cefaleias.

Na opinido dos autores (Parisi P et al. Med Hypotheses 2007), a enxaqueca e a epilepsia
representam dois aspectos do mesmo fenémeno neurofisiopatolégico. Defeitos ionicos que
levam a alteracBes da excitabilidade neuronal podem resultar em manifestacGes tipicas de
enxaqueca e epilepsia, através de DCA, PDS e modulacdo de PIPS. Porque motivo é que esta
hiperexcitabilidade cortical se manifesta frequentemente apenas como enxaqueca? Neste artigo
a enxaqueca/cefaleia € vista como uma manifestacdo autonémica do evento epiléptico, que pode
acontecer isoladamente (enxaqueca), antes (cefaleia pré-ictal), apds (cefaleia pds-ictal) ou
durante (cefaleia ictal) o mesmo, dependendo da idade do doente, do tamanho do foco
epileptogénico, da velocidade, tipo, percurso e forma de propagacédo da onda.

Assim, uma alteracdo na excitabilidade cortical seria capaz de resultar tanto em
epilepsia como em enxaqueca /cefaleia, dependendo das variaveis anatomo-neurobioldgicas.

Concluindo, a enxaqueca poderia ser encarada como um fendémeno epiléptico de longa
duracédo e, em certos casos, até como um “estado epiléptico autdbnomo puro”. (Ferrie CD et al.
2007; Ghofrani M et al. 2007; Parisi P et al. Epilepsia 2007)

CONCLUSAO

Nos artigos acerca da relacdo enxaqueca-epilepsia a aceitagdo da sua comorbilidade é
praticamente global. Os estudos genéticos dos subtipos monogénicos permitiram encontrar
pontos de contacto entre as duas patologias e fazer luz sobre 0s seus mecanismos
meurobioldgicos. No entanto, a intensidade e a forma exacta da ligacdo entre estas duas
patologias permanecem desconhecidas.

Seria interessante perceber porque € que a maioria dos doentes com EHF ndo apresenta
epilepsia, uma vez que as mutagdes sdo comuns as duas patologias. E, por outro lado,
permanece também desconhecido o motivo porque diferentes mutacdes no mesmo gene levam a
um ganho de funcdo que se manifesta umas vezes como EHF e outras vezes como epilepsia.

Mais de 100 anos de estudo dedicado a possivel relacdo entre a enxaqueca e a epilepsia
ndo foram suficientes para encontrar uma explicacdo cabal dos mecanismos que estdo na sua
origem. Espera-se que 0s estudos nesta &rea criem conhecimento sobre a biologia destas
sindromes, permitindo o desenho de medicamentos mais especificos e eficazes, e mais
qualidade de vida para os milhdes de pessoas que sofrem de enxaqueca, de epilepsia e de

sindromes afins.
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