


 

 
 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Legislação e regulamentos aplicáveis ao Doutoramento em Ciências Médicas: 
Decreto-Lei nº 74/2006, de 24 de março, com a redação dada pelos Decretos-Lei nº 
107/2008 e 230/2009, de 25 de junho e 14 de setembro. Regulamento geral dos 
terceiros ciclos de estudos da Universidade do Porto, aprovado pelo despacho reitoral 
GR.05/11/2009, de 24 de novembro. Deliberação n.º 3218/2009 de 24 de novembro do 
Reitor da Universidade do Porto, publicada em Diário da República, 2.ª série, n.º 232 de 
30 de novembro. Regulamento Específico do Doutoramento em Ciências Médicas 
aprovado da Comissão Coordenadora do Conselho Científico do Instituto de Ciências 
Biomédicas Abel Salazar da Universidade do Porto, a 21 de abril de 2010. 
A capa da tese obedece ao manual de imagem da Reitoria da Universidade do Porto. 



 

 
 



 

 
 

 

 
JOSÉ FERNANDO DA ROCHA BARROS 

 

 

ENXAQUECA HEMIPLÉGICA E SÍNDROMES 

RELACIONADAS EM FAMÍLIAS PORTUGUESAS 

 

 

 

Tese de Candidatura ao grau de Doutor em 

Ciências Médicas, submetida ao Instituto de 

Ciências Biomédicas Abel Salazar  

da Universidade do Porto. 

 

Orientador: 

Doutor José Maria Pereira Monteiro 

Professor Auxiliar Convidado com Agregação, 

Regente da disciplina de Clínica Neurológica/ 

Neurocirurgia, 

Instituto de Ciências Biomédicas de Abel Salazar, 

Universidade do Porto. 

 

Coorientadora:  

Doutora Maria Paula Mourão do Amaral Coutinho 

Neurologista,  

Centro de Genética Preditiva e Preventiva, 

Instituto de Biologia Molecular e Celular, 

Universidade do Porto. 



 

 
 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

À minha mãe. 

À memória do meu pai. 



 

 
 



| Índice 

7 

Índice 

 

Publicações ....................................................................................................... 10 

Acrónimos, siglas e símbolos ............................................................................ 13 

Resumo............................................................................................................. 15 

Abstract ............................................................................................................ 17 

 
CAPÍTULO I | Introdução ................................................................................... 21 

1. Prefácio ......................................................................................................... 21 

2. Revisão do conhecimento .............................................................................. 22 

 2.1. Enxaqueca.............................................................................................. 22 

  Definição e clínica .................................................................................. 22 

  Fisiopatogenia ....................................................................................... 23 

  Suscetibilidade genética......................................................................... 24 

 2.2. Enxaqueca Hemiplégica Familiar............................................................. 26 

  Definição, classificação e nomenclatura ................................................. 26 

  História.................................................................................................. 26 

  Epidemiologia ........................................................................................ 27 

  Clínica ................................................................................................... 27 

  Fatores precipitantes ............................................................................. 31 

  Genética ................................................................................................ 31 

  Genes, fenótipos e correlações .............................................................. 32 

  Esporádicos ........................................................................................... 34 

  Fisiopatologia ........................................................................................ 35 

  Diagnóstico e diagnóstico diferencial ..................................................... 36 

  Tratamento e orientação ........................................................................ 38 

3. Fragilidades, contradições e áreas de incerteza ............................................. 40 

4. Objetivos....................................................................................................... 44 

 
CAPÍTULO II | Doentes, famílias e métodos ....................................................... 47 

 
CAPÍTULO III | Resultados ................................................................................. 51 

1. Enxaqueca hemiplégica familiar tipo 1 .......................................................... 51 

Artigo 1. The prevalence of familial hemiplegic migraine with cerebellar ataxia and 

spinocerebellar ataxia type 6 in Portugal 

 



| Índice 

8 

Artigo 2. Cerebellar ataxia, hemiplegic migraine, and related phenotypes due to a 

CACNA1A missense mutation: 12-year follow-up of a large Portuguese family. 

Artigo 3. Phenotypes of spinocerebellar ataxia type 6 and familial hemiplegic migraine 

caused by a unique CACNA1A missense mutation in patients from a large family  

Artigo 4. A novel R1347Q mutation in the predicted voltage sensor segment of the 

P/Q-type calcium-channel alpha-subunit in a family with progressive cerebellar ataxia 

and hemiplegic migraine 

 
2. Enxaqueca hemiplégica familiar tipo 2...........................................................87 

Artigo 5. Psychotic aura symptoms in familial hemiplegic migraine type 2 (ATP1A2) 

Artigo 6. Nova mutação recorrente no gene ATP1A2 numa família portuguesa com 

enxaqueca hemiplégica familiar tipo 2.

 
3. Enxaqueca hemiplégica familiar tipo 3.........................................................105 

Artigo 7. Familial hemiplegic migraine due to L263V SCN1A mutation: discordance for 

epilepsy between two kindred from Douro valley. 

 
4. Fronteiras da enxaqueca hemiplégica familiar .............................................123 

Artigo 8. Monozygotic twin sisters discordant for familial hemiplegic migraine. 

Artigo 9. Migraine-Induced epistaxis and sporadic hemiplegic migraine. Unusual 

features in the same patient  

Artigo 10. Sporadic hemiplegic migraine with normal imaging as the initial 

manifestation of CADASIL  

 
CAPÍTULO IV | Discussão ................................................................................151 

 Prevalência ..................................................................................................151 

 Idade de início.............................................................................................151 

 Género ........................................................................................................153 

 Fenótipos ....................................................................................................154 

 Cefaleias .....................................................................................................157 

 Incongruências ............................................................................................157 

 Precipitantes ...............................................................................................158 

 Penetrância .................................................................................................159 

 Antecipação ................................................................................................159 

 Heritabilidade e ambiente............................................................................159 

 Crítica dos critérios de diagnóstico..............................................................161 

 Vantagens do seguimento clínico ................................................................163 

 
 
 



| Índice 

9 

CAPÍTULO V | Conclusões ............................................................................... 167 

 1. Prevalência da FHM com ataxia em Portugal ............................................ 167 

 2. Idade de início......................................................................................... 167 

 3. Relação entre géneros ............................................................................. 167 

 4. Espetro fenotípico e sua relação com os genótipos.................................. 167 

 5. Cefaleias ................................................................................................. 168 

 6. Incongruências das relações de lateralidade topográfica ......................... 168 

 7. Fatores precipitantes dos episódios......................................................... 168 

 8. Penetrância e antecipação ....................................................................... 169 

 9. Progressos em genética molecular .......................................................... 169 

 10. Heritabilidade e ambiente na formação dos fenótipos ........................... 169 

 11. Consistência e adequação dos critérios de diagnóstico.......................... 169 

 12. Observações pontuais e seguimento a longo prazo ............................... 170 

Posfácio........................................................................................................... 171 

 

CAPÍTULO VI | Bibliografia .............................................................................. 177 

 

Agradecimentos .............................................................................................. 201 

 



| Publicações 

10 

Publicações 

 

Na dissertação foram incorporados resultados de artigos publicados e de 

manuscritos candidatos a publicação. Ordenam-se em ordem cronológica 

descendente:

 

Barros J, Ruano L, Domingos J, Tuna A, Damásio J, Alonso I, Silveira I, Sequeiros J, 

Coutinho P. The prevalence of familial hemiplegic migraine with cerebellar 

ataxia and spinocerebellar ataxia type 6 in Portugal. Em preparação. 

  

Barros J, Ferreira A, Brandão AF, Lemos C, Correia F, Damásio J, Tuna A, 

Sequeiros J, Coutinho P, Alonso I, Pereira-Monteiro J. Familial hemiplegic 

migraine due to L263V SCN1A mutation: discordance for epilepsy between 

two kindred from Douro valley. Em preparação.  

 

Barros J, Barreto R, Brandão AF, Domingos J, Damásio J, Ramos C, Lemos C, 

Sequeiros J, Alonso I, Pereira-Monteiro J. Monozygotic twin sisters discordant 

for familial hemiplegic migraine. Em preparação.  

  

Coutinho P, Ruano L, Loureiro, JL, Cruz VT, Barros J, Tuna A, Barbot C, Guimarães J, 

Alonso I, Silveira I, Sequeiros J, Neves JM, Serrano P, Silva MC. Hereditary ataxia and 

spastic paraplegia in Portugal: a population-based prevalence study. JAMA 

Neurology 2013;70(4):481-487. doi:10.1001/jamaneurol.2013.1956.   

 

Barros J, Damásio J, Tuna A, Alves I, Silveira I, Pereira-Monteiro J, Sequeiros J, 

Alonso I, Sousa A, Coutinho P. Cerebellar ataxia, hemiplegic migraine, and 

related phenotypes due to a CACNA1A missense mutation: 12-year follow-up 

of a large Portuguese family. JAMA Neurology. 2013;70(2):235-240. 

doi:10.1001/jamaneurol.2013.591. 

 

Barros J; Damásio J; Tuna A; Pereira-Monteiro J. Migraine-Induced Epistaxis and 

Sporadic Hemiplegic Migraine: Unusual Features in the Same Patient. Case 

Reports in Neurology 2012;4:116-119. doi:10.1159/000339824. 

  



| Publicações 

11 

Monteiro C, Barros J, Taipa R, Pereira-Monteiro J. Sporadic hemiplegic migraine 

with normal imaging as the initial manifestation of CADASIL. Cephalalgia 

2012;32(3):255-7. doi: 10.1177/0333102411434809. 

 

Barros J, Mendes A, Matos I, Pereira-Monteiro J. Psychotic aura symptoms in 

familial hemiplegic migraine type 2 (ATP1A2). Journal of Headache and Pain 

2012;13(7):581-5. doi: 10.1007/s10194-012-0462-5 

 

Castro MJ, Stam AH, Lemos C, de Vries B, Vanmolkot KR, Barros J, Terwindt GM, 

Frants RR, Sequeiros J, Ferrari MD, Pereira-Monteiro JM, van den Maagdenberg 

AM. First mutation in the voltage-gated Nav1.1 subunit gene SCN1A with 

cooccurring familial hemiplegic migraine and epilepsy. Cephalalgia 2009; 29, 

08–13. doi: 10.1111/j.1468-2982.2008. 01721.x. 

 

Castro MJ, Nunes B, de Vries B, Lemos C, Vanmolkot KR, van den Heuvel JJ, 

Temudo T, Barros J, Sequeiros J, Frants RR, Koenderink JB, Pereira-Monteiro JM, 

van den Maagdenberg AM. Two novel functional mutations in the Na+,K+-

ATPase alpha2-subunit ATP1A2 gene in patients with familial hemiplegic 

migraine and associated neurological phenotypes. Clinical Genetics 

2008;73,37–43. doi: 10.1111/j.1399-0004.2007.00918.x. 

 

Castro MJ, Stam AH, Lemos C, Barros J, Gouveia RG, Martins IP, Koenderink JB, 

Vanmolkot KR, Mendes AP, Frants RR, Ferrari MD, Sequeiros J, Pereira-Monteiro 

JM, van den Maagdenberg AM. Recurrent ATP1A2 mutations in Portuguese 

families with familial hemiplegic migraine. Journal of Human Genetics 2007; 

52(12):990-8. doi: 10.1007/s 10038-007-0205-7 

 

Castro MJ, Barros J, Lemos C, Mendes A, Vanmolkot K, Frants R, Sequeiros J, 

Pereira-Monteiro J, van den Maagdenberg AM. Nova mutação recorrente no gene 

ATP1A2 numa família portuguesa com enxaqueca hemiplégica familiar tipo 2. 

Sinapse 2006; 6(2): 4-10.  

 

Alonso I, Barros J, Tuna A, Seixas A, Coutinho P, Sequeiros J, Silveira I. A novel 

R1347Q mutation in the predicted voltage sensor segment of the P/Q-type 

calcium-channel alpha-subunit in a family with progressive cerebellar ataxia 



| Publicações 

12 

and hemiplegic migraine. Clinical Genetics 2004 Jan;65(1):70-2. 

doi: 10.1111/j.2004.00187.x  

  

Alonso I, Barros J, Tuna A, Coelho J, Sequeiros J, Silveira I, Coutinho P. 

Phenotypes of spinocerebellar ataxia type 6 and familial hemiplegic migraine 

caused by a unique CACNA1A missense mutation in patients from a large 

family. Archives of Neurology 2003;60(4):610-4 doi:10.1001/archneur.60.4.610.  

   

Coutinho P, Barros J, Costa Silva C. Rastreio de Ataxias Hereditárias: um 

projeto em curso na região norte. EntreTanto (revista da Administração 

Regional de Saúde do Norte) 1997;6:23-25. 

 



| Acrónimos, siglas e símbolos 

13 

Acrónimos, siglas e símbolos 

 

ADCA Ataxia cerebelosa autossómica dominante
AHC Hemiplegia alternante da infância
AVC Acidente vascular cerebral 
AIT Acidente isquémico transitório 
ATP Trifosfato de adenosina
ATP1A2 Gene que codifica a subunidade α

2
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v
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v
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Resumo  

 

A enxaqueca hemiplégica familiar (FHM) é uma forma rara, autossómica 

dominante, de enxaqueca com aura. Os critérios de diagnóstico exigem que a 

aura inclua um défice motor e pelo menos outro sintoma neurológico transitório, 

e que episódios idênticos ocorram pelo menos num familiar. A FHM tem um 

fenótipo extremamente variável, que pode incluir episódios neurológicos (coma, 

convulsões e outros) e sintomas permanentes (ataxia cerebelosa, atraso 

cognitivo). O traumatismo craniano banal é um fator precipitante frequente. Três 

tipos de enxaqueca hemiplégica familiar (FHM-1, FHM-2, FHM-3) têm sido 

associados a mutações em genes (CACNA1A, ATP1A2 e SCN1A) que codificam 

para proteínas envolvidas na excitabilidade neuronal.   

O nosso conhecimento sobre FHM tem fragilidades no que respeita a 

epidemiologia, espectro fenotípico, relação com o genótipo, enviesamentos de 

seleção e de memória. Ademais, há contradições em relação ao predomínio de 

género, duração dos episódios, incongruências semiológicas, prevalência da 

ataxia, fronteiras clínicas. Finalmente permanecem áreas de incerteza em temas 

como heritabilidade, penetrância, antecipação, significado dos esporádicos, 

novos genes e mutações, e adequação dos critérios de diagnóstico. 

O objetivo geral do trabalho foi o desenvolvimento de uma parte do material 

clínico e genético acumulado, procurando consolidar o conhecimento e contribuir 

para a discussão dos aspetos frágeis, contraditórios ou incertos. 

Os doentes e famílias tiveram proveniências na Consulta de Cefaleias do Hospital 

de Santo António e no Rastreio de Ataxias Hereditárias em Portugal. Os estudos 

genéticos foram realizados no Instituto de Biologia Molecular e Celular. A maioria 

das famílias incluídas foi seguida durante longos períodos. Os resultados estão 

em forma de dez artigos científicos que foram publicados, ou que estão a ser 

preparados. Estes trabalhos apresentam dados epidemiológicos decorrentes do 

rastreio de ataxias hereditárias, estudos clínicos e genéticos de famílias 

portuguesas com enxaqueca hemiplégica e doentes com síndromes relacionadas. 

Em Portugal e na Dinamarca, a FHM com ataxia cerebelosa é raríssima, com 

muitos doentes monossintomáticos (atáxicos), sem paroxismos. Por isso, as 

mutações no gene CACNA1A deverão ser consideradas nos doentes com ataxia 

cerebelosa pura criptogénica. Os sintomas da FHM surgem na infância, mas as 

idades de início dos sintomas dum fenótipo complexo são tendencialmente 

divergentes. Na FHM-1 a heterogeneidade de idade início foi enorme.   
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 Os sintomas da FHM surgem na infância, mas as idades de início dos diferentes 

sintomas dum fenótipo complexo são tendencialmente divergentes. Na FHM-1 a 

heterogeneidade de idade início foi enorme, à semelhança da sua diversidade 

fenotípica. Não há predomínio de género em estudos sistemáticos e prolongados 

em grandes famílias com FHM.  

O estudo das famílias portuguesas ajudou a melhorar a definição fenotípica da 

FHM, através da confirmação de aspetos particulares de descrições anteriores ou 

de detalhes inéditos. A articulação com a investigação molecular permitiu-nos a 

descrição original das duas mutações (R1347Q no gene CACNA1A e L263V no 

gene SCN1A) e a confirmação da natureza patológica de outras duas (R583Q no 

gene CACNA1A e M731T no gene ATP1A2). 

Em cada uma das famílias houve particularidades. Nas duas famílias FHM-1 a 

ataxia cerebelosa foi um fenótipo mais frequente do que a aura motora. Na FHM-

2 encontramos sintomatologia psicótica incorporada na aura. Numa das FHM-3, 

enxaqueca e epilepsia, em coocorrência independente, segregaram com a 

mutação, mas noutra família com o mesmo genótipo nenhum doente teve crises 

epiléticas. Na família, com diversas formas de enxaqueca e sem mutação 

conhecida, encontramos divergência entre gémeas monozigóticas e auras 

neuropsicológicas raras. Houve casos de auras motoras exclusivamente crurais e 

de CADASIL a satisfazer critérios da enxaqueca hemiplégica esporádica. 

Algumas características foram partilhadas por mais do que uma família. As 

incongruências de lateralidade topográficas de auras e cefaleias sugerem um 

atingimento encefálico assimétrico, desigual e eletivo, porém bilateral. 

Traumatismo craniano banal foi um fator precipitante comum de paroxismos. A 

penetrância foi modesta para a aura motora, mas completa se aceitarmos 

quaisquer combinações sindromáticas. Os doentes destas famílias apresentaram 

muitas divergências fenotípicas, apesar da partilha genética e ambiental. A 

heritabilidade, os fatores endógenos e o ambiente terão contribuições relativas 

na formação dos fenótipos, para já difíceis de medir e sistematizar.  

Os critérios de diagnóstico da International Headache Society para a FHM não se 

adequam à diversidade e plasticidade da FHM. A ataxia cerebelosa e sintomas 

complexos deveriam aceitar-se como critérios, em equidade com as paresias. A 

expressão enxaqueca hemiplégica não deverá ler-se de forma literal.  

Os indivíduos suspeitos de FHM deverão ser observados, por mais do que um 

neurologista e em tempos diferentes. Recomenda-se também a observação clínica 

de longo prazo. 
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Abstract 

 

Familial hemiplegic migraine (FHM) is a rare autosomal dominant form of 

migraine with aura. Diagnostic criteria require the presence of a reversible motor 

deficit associated with at least one other transient neurological symptom, and 

identical episodes in at least one relative. FHM has a remarkably variable 

phenotype, which may include neurological episodes (coma, seizures or others) 

and permanent symptoms (cerebellar ataxia, cognitive decline). Minor head 

trauma is frequently reported as a trigger. Three types of familial hemiplegic 

migraine (FHM-1, FHM-2 and FHM-3) have been associated with mutations in 

genes encoding proteins involved in neuronal excitability, CACNA1A, ATP1A2 and 

SCN1A.  

Our understanding of FHM is limited with regard to the epidemiology, phenotypic 

spectrum, genotype-phenotype relationships and selection and memory biases. 

Furthermore, there is contradicting evidence regarding gender predominance, the 

duration of episodes, semiologic incongruities, prevalence of ataxia and migraine 

boundaries. Finally, areas of uncertainty remain to be addressed, including 

questions related to heritability, penetrance, anticipation, sporadic patients, new 

genes and mutations and the reliability of the diagnostic criteria. 

This projected was designed to provide an analysis of the clinical and genetic 

data collected this far. An effort was done to consolidate knowledge and 

contribute to the discussion of weak, contradictory or unreliable findings. 

Patients and families included were selected from the Headache Outpatient Clinic, 

Hospital de Santo António and the Survey of Hereditary Ataxias in Portugal. 

Genetic studies were done at Instituto de Biologia Molecular e Celular, 

Universidade do Porto. Most of these families were followed up for a long period 

of time. 

We discuss ten scientific papers that have been published or are in process of 

publication. Some papers present epidemiological data from the survey of 

hereditary ataxia, others are new genetic and clinical studies of Portuguese 

families with hemiplegic migraine and patients with related disorders.  

In Portugal and Denmark, FHM with cerebellar ataxia is extremely rare, with many 

patients being monosymptomatic (ataxic), without paroxysms. Therefore 

mutations in CACNA1A gene should be considered in patients with cryptogenic 

pure cerebellar ataxia. FHM symptoms often arise during childhood, but the age-

of-onset of the different symptoms of a complex phenotype tends to be 



| Abstract 

18 

divergent. FHM-1 presents extreme variation in age-of-onset and considerable 

phenotypic diversity. No predominance of gender has been reported in systematic 

and prolonged studies in large families.  

Studies of Portuguese families have helped to define the phenotype by confirming 

previous reports or providing previously unreported details. Molecular 

investigations have allowed for the description of two original mutations (R1347Q 

in the CACNA1A gene and L263V in the SCN1A gene) and confirmation of the 

pathogenicity of two other (R583Q in the CACNA1A gene and the M731T in the 

ATP1A2 gene). 

All of the studied families exhibited unique features. In FHM-1, the cerebellar 

ataxia phenotype was more frequent than motor aura. In FHM-2, we found 

psychotic symptoms associated with aura. In FHM-3, migraine and epilepsy 

symptoms occur together and have segregated with the mutation, but in one 

other family with the same genotype, none of the patients had seizures. In a 

family with several forms of migraine but without any known mutation, we found 

differences among monozygotic twins with rare neuropsychological auras. There 

have been single cases of solely crural motor aura and CADASIL that meet the 

diagnostic criteria for sporadic hemiplegic migraine. 

Some traits are shared by more than one family. Inconsistencies in the laterality 

of aura and headache suggest an asymmetric, uneven and elective, though 

bilateral, brain involvement. Trivial head trauma was a frequent precipitating 

fator of paroxysms. Penetrance of motor aura was low but complete if we accept 

any syndromic combination. Patients showed many phenotypic differences, 

despite sharing genetic and environmental influences. Heritability, as well as 

endogenous and environmental factors contributed to the genesis of phenotypes. 

Notwithstanding, for the time being, these factors are difficult to measure and 

systematise.  

The International Headache Society diagnostic criteria are not well suited for the 

diversity and plasticity of FHM. Cerebellar ataxia and complex paroxysmal 

symptoms should be accepted as diagnostic criteria, equivalent to motor aura. 

The term hemiplegic migraine should not be interpreted literally. 

Individuals suspected of having FHM should be observed by more than one 

neurologist at different times. We also recommend long-term clinical observation.  
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| CAPÍTULO I 

  Introdução 

 

1. Prefácio 

 

A importância da história familiar na enxaqueca é bem conhecida, podendo 

dever-se a fatores genéticos e epigenéticos, mas também ao ambiente, à 

educação e ao meio cultural. A investigação em enxaqueca hemiplégica familiar 

foi o maior impulso de sempre no conhecimento da hereditariedade em cefaleias. 

Interessei-me especialmente pela enxaqueca hemiplégica familiar por 

circunstâncias e acasos.  

Trabalho há mais de vinte anos com o Prof. Pereira Monteiro e a enxaqueca foi 

sempre o nosso principal interesse clínico, formativo e de investigação.  

Conheci o trabalho pioneiro do grupo da Prof. Marie-Germaine Bousser em 

enxaqueca hemiplégica familiar e CADASIL, durante um estágio no Hôpital de 

Saint-Antoine (Paris). Não tive a perceção imediata da importância futura do que 

via, nesse decisivo ano de 1995. No entanto, percebi logo que ali era o trabalho 

clínico bem feito que tracionava a investigação genética.  

Regressado, participei no rastreio de ataxias hereditárias em Portugal, um projeto 

de longa duração coordenado pela Prof. Paula Coutinho. Em trabalho de campo, 

observamos quatro doentes trazidos pelo desequilíbrio, mas com outras histórias 

para contar. Nos meses e anos seguintes, fomos compondo a maior e mais 

variada árvore de uma família com enxaqueca hemiplégica familiar, com doentes 

espalhados por diversos países. A sua descrição clínica e genética despertou 

interesse e foram-nos aparecendo novas famílias.  

Desde 2003, o Centro de Estudos de Cefaleias tem desenvolvido trabalhos 

também em formas comuns de enxaqueca, com ênfase em fatores de 

suscetibilidade.  

As equipas da UnIGENe e do CGPP do Instituto de Biologia Molecular e Celular da 

Universidade do Porto estiveram connosco em todos os trabalhos, sob a 

coordenação do Prof. Jorge Sequeiros.   

A epidemiologia da enxaqueca hemiplégica familiar continua desconhecida e as 

descrições clínicas mantêm muitos pontos fracos. A sorte de ter trabalhado 

nestas encruzilhadas deu-me a obrigação de tentar melhorar a definição clínica 

da doença. E isso tem sido um gosto, a tender mesmo para o deslumbramento.  
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2. Revisão do conhecimento 

 

2.1. Enxaqueca 

 

Definição e clínica 

A enxaqueca é uma doença crónica paroxística, definida por cefaleias 

hemicranianas, pulsáteis, intensas, exacerbadas por esforços físicos, 

acompanhadas por náuseas, vómitos e fonofotofobia, com duração entre quatro 

horas e três dias.1 Os conhecimentos sobre enxaqueca estão documentados 

desde a antiguidade,2 tendo tido uma expansão notável nas últimas décadas.3,4 

A enxaqueca afeta 15% dos adultos,5-7 sendo a prevalência inferior a 10% na 

infância, aumentando na adolescência e juventude, e atingindo o pico aos 40 

anos (20% das mulheres e 10% dos homens).7,8 Em 2012, a Organização Mundial 

de Saúde incluiu a enxaqueca entre as sete doenças que mais contribuem para os 

anos vividos com incapacidade (YLD) pela população mundial.5,9  

Algumas pessoas (4,4% de todos os adultos e 1,6% das crianças)7 apresentam 

enxaqueca com aura (MWA), caracterizada por sintomas neurológicos transitórios 

focais, totalmente reversíveis, localizáveis ao córtex ou ao tronco cerebral.10 A 

maioria tem sintomas visuais, sensitivos ou afasia (enxaqueca com aura típica); 

raros apresentam manifestações bi-hemisféricos ou do tronco cerebral 

(enxaqueca basilar) ou sintomas motores (enxaqueca hemiplégica).1 Cada um dos 

sintomas alastra gradualmente, em 5 a 20 minutos. Convencionou-se que a aura 

dura menos de uma hora,1 mas pode permanecer mais tempo.11 

Os critérios de diagnóstico das diversas formas de enxaqueca integram a 2ª 

edição da classificação internacional de cefaleias (ICHD-2). Os textos integrais 

estão livremente acessíveis em http://ihs-classification.org/en/ (inglês) e em 

http://spneurologia.com/ (português).  

Os tipos de enxaqueca foram definidos por critérios focados nas cefaleias, nos 

sintomas acompanhantes e na aura. Os critérios são pouco sensíveis às 

variedades clínicas, às singularidades individuais e à caprichosa evolução ao 

longo da vida.8 Emerge atualmente um grande interesse pelos sintomas 

premonitórios,12 pelas dificuldades cognitivas, laborais ou sociais subsequentes à 

cefaleia13 e pela alodinia (dor inesperada despertada por estimulação táctil ou 

movimentos cefálicos).14,15 Indivíduos com alodinia têm um limiar desencadeante 

reduzido e uma resposta exacerbada a fatores precipitantes.16 A sequência 
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clássica de fases (pródromos, aura, cefaleias e pósdromos) tem evoluído para 

uma perspetiva dinâmica marcada por sintomas concomitantes ou alternados, 

totalmente ou em parte.17  

   

Fisiopatogenia 

A enxaqueca é uma doença neuronal4,18 assente numa suscetibilidade genética 

complexa.19-21 O estado de hiperexcitabilidade cerebral tornará alguns indivíduos 

propensos à ocorrência de crises.22,23 No entanto, não há sintomas entre os 

episódios, sugerindo mecanismos biológicos periódicos. Sabemos que outras 

doenças paroxísticas, sensíveis a fatores precipitantes, devem-se a alterações 

iónicas24,25 e que leves alterações nos canais induzem desequilíbrios importantes 

nos níveis de excitabilidade neuronal26 e glial.27,28 Assim, a enxaqueca é uma 

verosímil canalopatia neuronal. 

A fisiopatologia das crises assenta na depressão cortical alastrante (que explica a 

aura) e na inflamação neurogénica do sistema trigémino-vascular (que explica as 

cefaleias). Além destes conceitos principais, há dados sugestivos da ignição das 

crises no tronco cerebral, sendo a informação aí gerada modulada ao longo da 

formação reticular.28,29 As conexões entre os três mecanismos são ainda 

modestamente compreendidas.   

 

Depressão cortical alastrante 

A depressão cortical alastrante (CSD) é aceite como o mecanismo neuronal das 

auras.30 Em 1873 Liveing descreveu a progressão lenta dos sintomas da aura da 

enxaqueca.31 Em 1941 Lashley desenhou as suas próprias auras visuais e calculou 

a velocidade de processamento do córtex occipital em 3mm/minutos.4 Três anos 

mais tarde, Leão descreveu a depressão cortical alastrante,4 uma onda de 

despolarização que se propaga no córtex cerebral à velocidade de 3 a 6 mm/ 

minuto, induzindo uma interrupção transitória da atividade neuronal. Este 

fenómeno experimental não depende das estruturas vasculares. Em 1981 Olesen 

documentou a hipoperfusão alastrante durante a aura, paralela e comparável à 

depressão cortical alastrante.32,33 Esta redução do fluxo sanguíneo cerebral tem 

início occipital e progressão anterior, lenta, por contiguidade, desrespeitando as 

fronteiras dos territórios vasculares e tendendo a poupar as áreas motoras.4,32,33 A 

hipoperfusão traduz uma disfunção metabólica neuronal responsável pelos 

sintomas da aura. O início occipital e o predomínio de auras visuais explicam-se 

pela suscetibilidade particular das células gliais do córtex occipital. O 
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desenvolvimento da depressão cortical alastrante em encéfalos suscetíveis pode 

ser favorecido (genes, estrogénios) ou frenado (androgénios, fármacos 

profiláticos).34  

 

Inflamação neurogénica trigémino-vascular 

São poucas as estruturas intracranianas capazes de gerar sinais nociceptivos 

(nervos, vasos meníngeos e da base do crânio). Provavelmente as cefaleias serão 

geradas a partir da inflamação das paredes dos vasos. A enervação nociceptiva 

dos vasos meníngeos é garantida pelo sistema trigémino-cervical, composto por 

fibras do ramo oftálmico do nervo trigémio e da raiz de C2. As terminações 

trigeminais perivasculares serão ativadas, de modo ainda algo enigmático, 

levando à libertação de neuropeptídeos vasoativos, culminado numa cascata 

algógena: extravasamento de proteínas plasmáticas, desgranulação mastocitária, 

vasodilatação, libertação de citoquinas e outros mediadores pró-inflamatórios. Os 

estímulos nociceptivos são transmitidos ao núcleo no nervo trigémio, ao tálamo e 

ao córtex cerebral. Ao nível do tronco cerebral, o trigémio ativa fibras 

parassimpáticas destinadas a vasos meníngeos, que libertam substâncias 

vasodilatadoras, mantendo a inflamação peri-vascular.35 Demonstrou-se em 

modelos animais que a CSD pode desencadear a cascata da inflamação 

neurogénica,36 mas esta hipótese é controversa em humanos.37,38 

 

Suscetibilidade genética 

A enxaqueca é uma doença genética com modulação ambiental.20,39,40 Metade dos 

indivíduos com enxaqueca têm um familiar direto afetado.41 Em estudos 

populacionais, demonstrou-se um risco triplo de enxaqueca em familiares de 

probandos,42 sendo superior na MWA.43,44 Por análise de segregação não se 

encontrou uma hereditariedade mendeliana para as formas comuns,45 mas o 

padrão de transmissão pode ser camuflado pela baixa penetrância e pela 

variabilidade.  

A taxa de concordância de enxaqueca em pares de gémeos monozigóticos é 

alta,46,47 provavelmente dupla da encontrada em dizigóticos.48,49 Na população 

geral os fatores genéticos e ambientais têm influência idêntica;47 uma meta-

análise confirmou que a heritabilidade da enxaqueca é de 50%.50 Em 

contracorrente, um estudo não encontrou diferenças entre gémeos separados, 

desvalorizando a influência ambiental a favor da genética.51 
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Os estudos são dificultados pela coexistência de diferentes formas de 

enxaqueca.23 Enxaqueca sem aura e enxaqueca com aura serão os extremos de 

uma doença ou entidades distintas? A coexistência de ambas é igual52-54 à que se 

esperaria do produto da sua ocorrência separada, sugerindo que sejam entidades 

diferentes. Contudo, num estudo a coexistência foi superior ao esperado23 e a 

coocorrência acompanhou-se de sintomas mais complexos.55 Um trabalho em 

gémeos australianos, estratificando os sintomas em três classes de 

complexidade, sugeriu que são entidades da mesma natureza;56 os resultados 

foram replicados em gémeos holandeses.57 Identificou-se um locus no 

cromossoma 4q para as duas formas de enxaqueca,58,59 podendo tratar-se de um 

gene unificador ou apenas de dois genes vizinhos. Será provavelmente prudente 

tratar os dados separadamente nos estudos genéticos sobre as duas formas de 

enxaqueca.19  

Nos últimos dois anos, os estudos de associação pan-genómica (GWAS) 

permitiram a identificação de loci de suscetibilidade em formas comuns de 

enxaqueca, abrindo perspetivas de desenvolvimento inteiramente novas41.  

 

A forma monogénica como modelo 

Um meio de desvendar os mecanismos moleculares e descobrir genes em 

doenças de hereditariedade complexa é estudar os subtipos monogénicos da 

mesma doença.21 A genética da enxaqueca adquiriu dimensão nas últimas 

décadas, através do estudo da enxaqueca hemiplégica familiar (FHM), uma forma 

monogénica, modelo das formas comuns.60 Muitos centros de estudos de 

genética da enxaqueca desenvolvem trabalho nas formas comuns, mas dedicam 

uma linha de investigação específica à FHM. No Porto temos investigado as 

formas comuns de enxaqueca, com ênfase nos fatores de suscetibilidade,61-66 e 

principalmente os aspetos clínicos e genéticos da forma monogénica, a que 

respeita esta dissertação.67-75 
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2.2. Enxaqueca Hemiplégica Familiar 

 

Definição, classificação e nomenclatura 

A enxaqueca hemiplégica familiar (FHM) é uma variedade de enxaqueca com aura 

(MWA), de transmissão autossómica dominante, com grande heterogeneidade 

semiológica e genética. A FHM tem muitas características comuns à MWA, 

apresentando como particularidades a incorporação de algum grau de paresia na 

aura e um familiar, em 1º grau ou em 2º grau, com fenótipo idêntico. A aura 

deverá incluir pelo menos mais um sintoma neurológico focal transitório (visual, 

sensitivo ou afasia), de instalação gradual e duração até 24 horas. A cefaleia terá 

características idênticas às da enxaqueca sem aura (MoA), iniciando-se nos 

primeiros 60 minutos da crise. A história, o exame físico e neurológico deverão 

excluir a hipótese de etiologia estrutural, podendo excecionalmente recorrer-se a 

exames complementares.1  

A semiologia neurológica específica da FHM pode sistematizar-se em três grupos: 

aura pura, clássica; episódios complexos, destacando-se o coma e as convulsões; 

síndromes neurológicas permanentes, como a ataxia cerebelosa e o atraso 

mental. 

Foram descritos três tipos de FHM (FHM-1, FHM-2 e FHM-3), associados a 

mutações nos genes CACNA1A,76 ATP1A277 e SCN1A.78 Recentemente, mutações 

no gene da proteína PRRT2 foram identificadas como causas de síndromes 

paroxísticas complexas, incluindo FHM.79-81 No entanto, não se encontraram genes 

mutados na maioria dos doentes com FHM.80,82 As relações genótipo-fenótipo são 

débeis, embora haja algumas mutações com comportamento previsível.83 

 

História 

O conhecimento clínico e genético da enxaqueca hemiplégica é recente. Até ao 

final de 2012 foram indexados na base Pubmed™ 349 artigos com a expressão 

hemiplegic migraine incorporada no título, sendo 66% já no século XXI, 

representando mais de 3% do total de publicações sobre enxaqueca. 

Há 140 anos Liveing fez a descrição inaugural da enxaqueca hemiplégica e a 

primeira família foi apresentada por Clarke em 1910.31,84 Nenhum outro artigo foi 

publicado até 1953. Nesse ano, Whitty descreveu um caso de enxaqueca com 

aura motora e alterações da vigília prolongadas.85,86 Nas décadas seguintes deu-se 

relevo a sintomas neurológicos permanentes na FHM.87,88 Em 1985 foi descrita 

ataxia e atrofia cerebelosa numa família com paroxismos complexos e coma.89 
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Meses depois despertou-se para a importância do traumatismo craniano banal 

como fator precipitante.90 Em 1993 a FHM foi associada ao um locus do 

cromossoma 19p13, o que levaria ao gene CACNA1A (FHM-1).76 Em 1995 

começou o único estudo de base populacional, na Dinamarca.60,91,92 Dois anos 

mais tarde, foram descritas crises epiléticas focais concomitantes com auras de 

FHM.93 Em 2003 descobriu-se o gene ATP1A2 (FHM-2)77 e surgiram os primeiros 

ratos transgénicos com uma mutação no gene CACNA1A.94 Em 2005 foi 

identificado o gene SCN1A.78 Recentemente surgiram modelos transgénicos FHM-

295 e foram descritas mutações no PRRT2, o primeiro gene não iónico associado à 

FHM.79-81 

 

Epidemiologia 

A FHM é muito rara, desconhecendo-se a ordem de grandeza da sua prevalência. 

O conhecimento desenvolveu-se com base em famílias selecionadas, desde a 

descrição inaugural84 até hoje.67 O único estudo de base populacional,60,91,92 

estimou uma prevalência de 2,8/105 para as formas claramente familiares (147 

doentes de 44 famílias dinamarquesas).60 A prevalência de casos isolados foi 

ligeiramente inferior (2/105). 60,92 Constatou-se predomínio do género feminino em 

famílias selecionadas (cerca de 1:3)83,92,96,97 e mesmo no estudo populacional.60  

A coexistência de episódios de FHM e de MWA típica dificulta o diagnóstico. O 

risco relativo de MWA é cerca de sete vezes mais elevado em indivíduos com 

FHM.60,98 Há portadores de mutações que nunca tiveram auras motoras, mas têm 

MWA,82 provavelmente uma expressão fruste ou incompleta de FHM. Ao contrário, 

as alterações sensitivas negativas da MWA podem ser interpretadas erradamente 

como paresias ou afasias, originando falsos casos de enxaqueca hemiplégica 

esporádica (SHM).99   

 

Clínica 

A FHM surge tendencialmente no final da infância83 ou na adolescência,60 mas há 

grandes variações de idade de início (do lactente60,83 ao idoso100).  

A frequência varia entre dois episódios ao longo da vida101 e cinco por semana.102 

Os dados sobre a frequência média são divergentes. Há autores a sugerir duas 

crises por ano83,103 e outros a afirmar que a frequência é semelhante à encontrada 

na MWA.60,104 Os episódios diminuem com a idade,60,105 dando lugar a fenótipos 

atenuados a partir dos 50 anos.96 Os períodos de remissão podem ser de anos ou 

mesmo de décadas.83  
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Os sintomas e a sequência de fases da FHM pura têm muitas semelhanças com os 

encontrados na MWA típica.97,104 No entanto, na FHM a idade de início é mais 

precoce60,104 e as auras são mais longas, compostas ou complexas,97 incorporando 

algum grau de paresia1 e frequentemente sintomas do tronco cerebral.106 Os 

sintomas visuais surgem mais vezes na MWA do que na FHM.60,104 As auras duram 

mais do que uma hora na maioria dos doentes, e mais do que um dia em 

alguns.60,83,91 Há famílias com uma diversidade fenotípica notável, marcada por 

sintomas paroxísticos complexos ou sinais neurológicos permanentes. Mesmo 

nas formas puras, as caraterísticas das auras e das cefaleias podem variar entre 

famílias, mas também entre diferentes membros de uma mesma família, e até 

entre diferentes episódios ao longo da vida de um indivíduo.107 O exame 

neurológico durante os episódios pode evidenciar alterações da vigília ou do 

conteúdo da consciência e sinais piramidais unilaterais.96 Em alguns indivíduos 

encontram-se alterações cognitivas e sinais cerebelosos permanentes.  

 

Auras  

A paresia associa-se a sintomas visuais (74 a 89%), sensitivos (93 a 98%) ou a 

afasia (79 a 83%).83,107 O fenótipo mais comum da FHM reúne os quatro tipos de 

sintomas cardinais (65%). As combinações sem sintomas sensitivos são 

excecionais.60 A maioria dos sintomas tem topografia bilateral.91,92,107 

Os sintomas do tronco cerebral são referidos por mais de 50% dos doentes 

selecionados.60 Mais de metade de um grupo de doentes com FHM, cumpriam 

critérios de enxaqueca basilar (BM),106 sugerindo a partilha de mecanismos 

biológicos.  

Na maioria dos casos, a aura progride gradualmente de 5 a 30 minutos,60 em 

sequência (visual ou sensitiva, motora, afásica).60,92,103 A duração das auras 

motoras ultrapassa as duas horas em 30% dos episódios, as 24 horas em cerca 

de 2%, e dias ou semanas em crises raras.60,69,83 A classificação internacional de 

cefaleias parece desajustada no que respeita à duração da aura da FHM (5 

minutos a 24 horas).1  

A aura motora pode variar entre a perceção de um membro pesado e a 

hemiplegia,103,107 atingindo o membro superior (quase sempre), o membro inferior 

e a região oro-língua-facial (mais de 50%) e o tronco (cerca de 30%).60 Os sintomas 

sensitivos iniciam-se por formigueiros nos dedos, alastrando ao membro 

superior, à face, à língua, ao tronco e ao membro inferior.108 Por vezes, há 

sintomas sensitivos negativos.109 O atingimento sensitivo tende a sobrepor-se e a 
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ser mais extenso do que a paresia, particularmente no que respeita à face e à 

língua.60 A aura sensitivo-motora pode assumir três padrões topográficos: 

unilateral não alternante,91 unilateral alternante e bilateral (na instalação ou 

durante a progressão).60,83,106 

Os sintomas visuais negativos são mais frequentes do que os produtivos.103 A 

aura visual está presente em apenas 75% a 90% dos doentes com FHM, sendo 

praticamente universal na MWA.60,83 A progressão inferior a cinco minutos é mais 

frequente na FHM, sendo raríssima na MWA.60,104  

As alterações da linguagem podem acompanhar sintomas sensitivo-motores 

direitos, esquerdos ou bilaterais. 68,83,107 

 

Cefaleias 

O espetro de intensidade, duração e caráter das cefaleias é mais alargado na FHM 

do que na MWA.60,92 Quase todos os indivíduos têm cefaleias em todos os 

episódios.60,92 No entanto, 1% dos doentes têm sempre aura sem cefaleia.60,91 O 

início das cefaleias segue-se habitualmente à aura visual (73%), mas pode ser 

anterior à sequência de auras.60,92 As cefaleias da FHM não são pulsáteis em 20% 

dos indivíduos,60 ultrapassam as 24 horas em 30%,60 podendo ser bilaterais ou 

unilaterais (contralaterais ou ipsilaterais à aura).60 A coincidência de lado na MWA 

é mais rara em estudos prospetivos,108,110 sugerindo enviesamentos de memória 

na entrevista clássica.    

 

Manifestações neurológicas complexas 

Perturbações da consciência 

A maioria dos doentes mantém FHM pura ao longo da vida. No entanto, 40% dos 

indivíduos83,103 têm episódios de baixa da vigília, entre a sonolência e o coma 

profundo,111 frequentemente associados a sinais focais. Estes episódios são mais 

comuns em jovens, mas podem ocorrer em quaisquer idades.83,112 A recuperação 

da consciência e a reversão dos défices focais podem demorar meses.113-117 

As manifestações encefalopáticas podem incluir convulsões,113 confusão,111,118 

delírio,119 sinais meníngeos e febre,83,111,113 pleocitose de líquido céfalo-

raquidiano120-122 e edema cerebral.112,115,123-125 Embora raramente, estes episódios 

podem levar a deterioração cognitiva118,126-128 ou a morte.89,112,129-131 
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Crises epiléticas  

No estudo dinamarquês 7% dos indivíduos com FHM tinham epilepsia, 

independentemente dos episódios de enxaqueca, ultrapassando a prevalência 

habitual.60 As crises epiléticas, parciais ou generalizadas, são fáceis de controlar, 

mas podem culminar em estado de mal epilético.132,133 As convulsões com febre 

são frequentes.81,134-136 A associação faz-se com mutações nos genes 

CACNA1A,112,123,128,132,137-141 ATP1A2,77,109,112,113,127,135,140,142-149 SCN1A71,78,134,150,151, e PRRT2.80 

Em cada família, há habitualmente apenas um ou dois doentes com epilepsia, 

embora na FHM-2 a penetrância seja mais alta (30-60%).142,152 

 

Outros paroxismos 

Na FHM as vertigens60,106 são frequentes e as ataxias episódicas76 são ocasionais. 

Alterações da atenção e da memória podem persistir durante semanas ou 

meses.118 Perturbações psiquiátricas agudas foram associadas raramente à 

enxaqueca hemiplégica.69,83,119,153,154 A cegueira provocada repetitiva diária 

(transitória, breve e em resposta a estímulos) segrega com FHM-3 em duas 

famílias150,151 provavelmente por fenómenos bioelétricos retinianos análogos à 

depressão cortical alastrante.  

 

Expressão em meios de diagnóstico 

No decurso de episódios complexos, poderá encontrar-se edema cortical 

contralateral ao défice motor,155-159 alterações à difusão das moléculas de água e 

captação meníngea de gadolínio na RM,155-157,160 atividade difusa de ondas lentas 

no eletroencefalograma113,116,126,143 e pleocitose linfocitária no líquido céfalo-

raquidiano.85,89,120,122 Documentou-se vasodilatação cerebral117,156,161,162 e 

vasoconstrição com hipoperfusão cerebral.163-166  

 

Alterações neurológicas permanentes 

Ataxia cerebelosa 

A ataxia cerebelosa e os nistagmos são os sinais permanentes mais frequentes 

em doentes com FHM.22,60,76,83,88,91,105,167-172 Cerca de 20% das famílias publicadas 

apresentavam síndrome cerebelosa estática e cinética lentamente progressiva.103 

No entanto, a ataxia foi identificada em apenas 12 indivíduos, sendo 11 da 

mesma família,60 em estudo populacional tendo os habitantes da Dinamarca 

como denominador. A ataxia é tardia, com expressividade inferior à das auras, 
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acompanhada por atrofia cerebelosa vermiana anterior.67,75,89,91,105,167,173 Contudo, 

pode preceder o primeiro episódio paroxístico.67,75,83,174,175  

A ataxia é típica da FHM-1. Algumas mutações no gene CACNA1A alteram os 

canais Ca
V
2.1 do cerebelo, condicionando o influxo de cálcio, levando a disfunção 

das células de Purkinje e a perda neuronal.131 Não há descrições de ataxia na 

FHM-3 (gene SCN1A), sendo rara e fruste na FHM-2 (gene ATP1A2)109,113,127,147 e na 

SHM.102  

 

Outras alterações permanentes 

O atraso mental foi descrito em famílias com mutações nos genes 

CACNA1A123,124,130,140,176,177 e ATP1A272,77,109,140,146,147,149 e na SHM.148,168 A gravidade é 

variável, tal como o perfil temporal.128,131,168 Há casos de regressão cognitiva na 

sequência de episódios graves de FHM.118,126,127  

Foram raramente descritos a irreversibilidade dos sintomas clássicos de aura,83 a 

surdez neuro-sensorial,174 os movimentos involuntários,81,169,178-180 as alterações 

comportamentais181 e da personalidade.72 

Foram documentados casos de hemiatrofia cerebral182 e necrose laminar 

unilateral183 e hiperintensidades subcorticais na ressonância magnética (RM).182  

 

Fatores precipitantes 

A enxaqueca hemiplégica tem dois fatores precipitantes clássicos: traumatismos 

cefálicos e administração de contrastes iodados.83,86,89,109,184  

Os traumatismos cefálicos estão particularmente ligados ao gene CACNA1A. 67, 

112,115,123,124,138,185,186 O intervalo entre o impacto e o início dos sintomas poderá 

atingir uma hora,170 desencadeando excecionalmente episódios graves. 

67,83,118,126,133,187,188 A mutação S218L no gene CACNA1A é um fator de risco para 

coma profundo e morte.112  

Além de precipitantes comuns (stress, emoções, luminosidade, falta ou excesso 

de sono),189 foram descritos outros (gravidez,84,115,164,190 esforço físico,74,187,191 e 

sedação com fentanil192). Algumas famílias partilham os principais fatores 

precipitantes,101,184 sugerindo mecanismos biológicos desencadeantes comuns. 

  

Genética 

Identificaram-se mutações em três genes associados ao transporte iónico 

(CACNA1A, ATP1A2 e SCN1A). Os fenótipos causados por estas mutações 

denominam-se FHM-1, FHM-2 e FHM-3. 
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Uma mutação no gene CACNA1A estará presente em menos de 50% e uma 

mutação no gene ATP1A2 em cerca de 25%, considerando as publicações 

respeitantes a famílias selecionadas. Estes números elevados poderão explicar-se 

pela tentação de privilegiar a publicação de fenótipos complexos e de resultados 

positivos. De facto, no estudo populacional dinamarquês,82 apenas foram 

descritas seis mutações nas 44 famílias. Noutra série de 20 famílias, foram 

encontradas mutações em apenas nove.78 Num grupo de italianos com FHM ou 

SHM, 8% tinham mutações no gene ATP1A2, sendo os restantes negativos.193 A 

FHM-3 é extraordinariamente rara, conhecendo-se sete mutações no gene 

SCN1A,78,151,194,195 respeitantes a nove famílias. Dado que quase metade dos 

doentes não têm nenhuma das mutações, há certamente genes ainda por 

identificar.99 Na ausência de estudos funcionais, as novas mutações têm de 

interpretar-se com cautela, podendo corresponder a polimorfismos não 

patogénicos. As mutações que segregam com FHM em grandes famílias são 

provavelmente patogénicas, assim como as mutações de novo na SHM. 

Encontram-se portadores assintomáticos ou sem aura motora em famílias com 

mutações nos genes CACNA1A e ATP1A2, denotando penetrância incompleta (63 

e 89%).82,83,103,109,196,197 Pelo contrário, a penetrância é completa nas raras famílias 

SCN1A.  

Recentemente, mutações no gene da proteína transmembranar rica em prolina 

(PRRT2) foram identificadas como a causa de síndromes paroxísticas complexas 

(convulsões, discinesias paroxísticas, enxaqueca hemiplégica, ataxia episódica).79-

81 O PRRT2 é o primeiro gene não associado a canais iónicos encontrado na FHM, 

havendo quem já use a sigla FHM-4.198 

 

Genes, fenótipos e correlações 

Não há relações sistematizáveis entre mutações e fenótipos.83,118 A insuficiência 

das descrições clínicas nos artigos sobre FHM dificulta-as. As tentativas de 

distinguir clinicamente os três tipos baseiam-se na duração das auras, nos 

episódios complexos e nos sinais neurológicos permanentes. Tendencialmente, o 

coma e a ataxia cerebelosa associam-se a mutações CACNA1A e a epilepsia a 

mutações ATP1A2. Mas há casos em que estas associações são cruzadas. 

Encontram-se variações fenotípicas entre indivíduos com a mesma mutação, 

possivelmente associadas a elevada prevalência de polimorfismos em genes 

modificadores.199 Ao contrário, mutações de natureza diferente podem 

determinar fenótipos similares. Por exemplo, a ataxia cerebelosa progressiva tem 
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características idênticas na FHM-1 (mutações pontuais missense) e na SCA6 

(expansões CAG).200   

 

CACNA1A/ FHM-1 (OMIM#141500) 

O gene CACNA1A, localizado no cromossoma 19p13, codifica a subunidade α
1A

 de 

um canal de cálcio neuronal dependente da voltagem Ca
v
2.1 (ou de tipo P/Q).76 A 

ataxia episódica tipo 2 (diversos tipos de mutações) e ataxia espinocerebelosa 

tipo 6 (expansões de tripletos de nucleotídeos CAG) são doenças neurológicas 

alélicas da FHM-1. 76,201-203  

Estão descritas mais de 25 mutações missense, sendo as mais frequentes as 

T666M, R583Q e R1347Q.19 Quase todas as famílias com FHM e ataxia cerebelosa 

permanente têm uma mutação no gene CACNA1A.76,83 A mutação T666M 

apresenta combinações variadas, em número e complexidade, incluindo 

confusão,118 coma,118,172,204,205 convulsões,205 atraso mental,176 ataxia,83,118 e atrofia 

cerebelosa.176,204,205 Em japoneses, o nistagmo posicional downbeat foi o 

denominador comum.206 A mutação R583Q associa-se a sinais cerebelosos 

tardios, progressivos e permanentes.67,83,207 Alguns episódios foram associados a 

traumatismo cefálico banal,67 mas na maioria não houve desencadeantes.207 A 

atrofia cerebelosa é praticamente constante. A mutação R1347Q inclui enxaqueca 

hemiplégica precipitada por traumatismos cranianos ou esforços físicos, com ou 

sem ataxia, perturbações da vigília e epilepsia.74,138 A mutação S218L está 

associada a fenótipos exuberantes desencadeados por traumatismos cefálicos 

banais, incluindo convulsões, edema cerebral e coma irreversível.112,185 Em 

ratinhos esta mutação aumenta as correntes de cálcio, baixa o limiar da 

depressão cortical alastrante (CSD) e facilita a recorrência em resposta a um 

estímulo único.208 A CSD propagou-se ao hipocampo e ao tálamo de modelos com 

esta mutação, não ultrapassando o estriado no caso da mutação R192Q (FHM 

pura).209 

 

ATP1A2/ FHM-2 (OMIM#602481)  

O gene ATP1A2, localizado no cromossoma 1q23, codifica a subunidade α
2
 da 

Na+,K+-ATPase, uma bomba iónica astrocitária, que usa energia do ATP.77 Esta 

bomba troca iões Na+ por K+, criando um gradiente de fluxo de Na+, o que facilita 

a remoção de K+ e glutamato da fenda sináptica para as células gliais.19 Das mais 

de 50 mutações, a maioria são de tipo missense e associadas a FHM pura 

(R593W, V628M, M731T, T376M).73,210  
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As famílias da descrição inaugural da FHM-2 apresentavam epilepsia.77 As 

mutações R65W,211 I286T,212 T415M212 e R763C82 associam-se a FHM pura. 

Algumas mutações podem associar-se a convulsões77,112,127,135,140,142-145,147-149,152,196 

psicose aguda,69 coma,109,113,146 hemiplegia prolongada,145 e atraso mental.109,126 

Fenótipos particularmente graves foram associados a determinadas mutações: 

convulsões, coma e febre (G301R);113 convulsões e perturbações cognitivas 

(D718N e P979L);109 convulsões, febre, sinais meníngeos e coma (G900R).146 A 

mutação G615R foi associada a encefalopatia grave numa criança, evocando o 

quadro dramático da mutação S218L no gene CACNA1A.126 A mutação E700K foi 

descrita numa família com FHM pura desencadeada por traumatismos cefálicos e 

coma após angiografia.184 Doentes com FHM-2 podem apresentar raramente 

sinais cerebelosos permanentes.113,127,147 A mutação R548H foi encontrada em 

membros de uma família com enxaqueca basilar (BM), sugerindo que a FHM-2 e a 

BM são doenças alélicas,213 e a mutação C515Y foi associada a formas comuns de 

enxaqueca.214 As mutações no gene ATP1A2 podem ser causa de aura motora 

prolongada em crianças.145 

 

SCN1A FHM-3 (OMIM#609634)  

O gene SCN1A, localizado no cromossoma 2q24, codifica a subunidade α
1
 de um 

canal de sódio neuronal dependente da voltagem Na
v
1.1, que tem ação neuronal 

inibitória; a sua disfunção induz hiperexcitabilidade neuronal.78  

Centenas de variantes no gene SCN1A têm sido associadas com uma ampla 

variedade de epilepsias e encefalopatias graves. Sugerindo uma ligação biológica 

entre epilepsia e enxaqueca, sete mutações no gene SCN1A foram descritas na 

FHM, em nove famílias, com fenótipos variados: FHM pura (Q1489K, L1649Q, 

I1498M),78,194,195 FHM e episódios de cegueira transitória provocada (Q1489H e 

F1499L),150,151 FHM e epilepsia (L263V, T1174S).71,136  

 

Esporádicos 

As taxas de deteção de mutações na enxaqueca hemiplégica esporádica (SHM) 

têm variado entre 1% e 12%,102,197,215 subindo em jovens isolados com início precoce 

e fenótipos complexos.140 Provavelmente as séries de SHM pura com baixas taxas 

de mutações estão contaminadas por indivíduos com enxaqueca com aura típica 

exuberante, simulando enxaqueca hemiplégica.99 Por outro lado, o tempo e o 

trabalho podem converter casos isolados em familiares.216 Mutações no gene 
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SCN1A nunca foram encontradas em casos esporádicos, não se justificando o 

teste clínico.140,197  

  

Fisiopatologia   

A hiperexcitabilidade neuronal e as alterações ao metabolismo do glutamato têm 

um papel determinante na FHM. As mutações conhecidas induzem 

hiperexcitabilidade neuronal e reduzem o limiar para desencadear a depressão 

cortical alastrante (CSD).  

 

Canais de cálcio 

Os canais de tipo P/Q dos terminais pré-sinápticos do sistema nervoso central 

têm uma elevada concentração de subunidade α
1A

 no cerebelo e no tronco 

cerebral217 e participam no controlo da libertação de glutamato; a sua ativação 

aumenta a neurotransmissão.19 Estes canais também têm alguma ação inibitória 

GABAérgica. As mutações associadas à FHM-1 induzem ganho de função dos 

canais Ca
v
2.1 pré-sinápticos dos neurónios excitatórios,218 baixando o limiar de 

excitação e abertura, levando ao influxo de cálcio para o citoplasma, à libertação 

de glutamato para a fenda sináptica e à redução do limiar desencadeante da 

CSD.219,220  

 

Bomba de sódio-potássio 

A bomba de sódio-potássio astrócitária ATP1A2 garante o transporte ativo de 

sódio para a fenda sináptica, promovendo um gradiente favorável à remoção de 

potássio e glutamato. As mutações no gene ATP1A2 induzem haploinsuficiência 

da subunidade α
2
 da bomba,77 prejudicando a remoção de potássio e glutamato 

para as células gliais.  

 

Canais de sódio 

Os canais de sódio dependentes da voltagem Na
v
1.1 expressam-se nos neurónios 

corticais, através da geração e propagação de potenciais de ação dos 

interneurónios inibidores GABAérgicos. As mutações no gene SCN1A induzem 

uma recuperação mais rápida da inativação a voltagem negativa dos canais 

Na
v
1.1.221 As mutações SCN1A associadas à FHM têm um comportamento dual, 

podendo induzir ganho de função (hiperexcitabilidade) ou perda de função 

(hipoexcitabilidade).222,223  
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Fenda sináptica 

As mutações dos três genes aumentam os níveis de K+ e de glutamato na fenda 

sináptica, por libertação excessiva de glutamato (FHM-1) e de K+ (FHM-3) ou pela 

insuficiente remoção de ambos (FHM-2),224 induzindo excitabilidade neuronal, 

reduzindo o limiar de génese da CSD e facilitando a sua propagação.   

Apesar de muitas semelhanças entre a FHM e as formas comuns de enxaqueca, 

não foi possível reproduzir na FHM a hipersensibilidade ao óxido nítrico (NO),225-228 

nem ao peptídeo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP),229,230 sugerindo 

divergências na fisiopatologia. Também não se reproduziu na FHM a redução na 

habituação de respostas aos potenciais evocados, documentada nas formas 

comuns.231  

 

Diagnóstico e diagnóstico diferencial 

O diagnóstico assenta na anamnese e na história familiar. Tendencialmente todos 

os membros da árvore genealógica devem ser observados. O exame neurológico 

intercrítico é quase sempre normal, embora possa apresentar sinais permanentes 

(ataxia, nistagmos, atraso cognitivo). A confirmação genética garante o direito do 

doente a um diagnóstico preciso, evita o desperdício de recursos em exames 

inúteis e previne iatrogenias em situações de urgência. 

O diagnóstico diferencial é um desafio com pertinência ou dificuldades variáveis, 

consoante se trate de um episódio inaugural em indivíduos sem história familiar, 

de episódios recorrentes em doente com casos idênticos na família, ou de 

situações intermédias. As alterações da vigília ou da linguagem podem impedir o 

doente de revelar episódios prévios ou mesmo o diagnóstico molecular já 

conhecido. 

 

Episódio inaugural 

O diagnóstico de enxaqueca hemiplégica não é formalmente possível no episódio 

inaugural.1 O primeiro episódio de uma hemiparesia exige a exclusão de doença 

estrutural, principalmente nos casos de perfil temporal abrupto ou duração 

prolongada, na presença de coma, febre ou convulsões, ou na ausência de 

cefaleias e de história familiar.  

O diagnóstico diferencial pode ser difícil em situações de emergência. Na via 

verde do acidente vascular cerebral (AVC),232 o transporte do doente e os 

procedimentos são executados em contrarrelógio, não permitindo uma história 

clínica clássica. Há dados que favorecem a etiologia vascular: fatores de risco, 
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perfil abrupto, ausência de cefaleias ou de sintomas produtivos visuais ou 

sensitivos. Um episódio exuberante de enxaqueca hemiplégica pode simular uma 

encefalite; a discussão do diagnóstico diferencial pode complicar-se perante 

alterações nas imagens de ressonância magnética ou na citologia do líquido 

céfalo-raquidiano.  

  

Episódios recorrentes 

É necessário aprofundar os antecedentes pessoais e familiares de défices 

neurológicos permanentes (com exceção de nistagmos e ataxia cerebelosa), AVC 

e demência. Algumas angiopatias cerebrais hereditárias podem incluir 

paroxismos similares aos da enxaqueca hemiplégica: CADASIL (arteriopatia 

cerebral autossómica dominante com enfartes subcorticais e leucoencefalopatia), 

MELAS (miopatia mitocondrial, encefalopatia, acidose láctica e episódios tipo 

enfarte cerebral), angiopatia amiloide e outras. A CADASIL é uma síndrome 

complexa (enxaqueca com aura, enfartes cerebrais subcorticais, depressão, 

apatia, disfunção executiva, incapacidade motora e demência) com graves lesões 

na RM, com mutações no gene NOTCH3 e outros genes do cromossoma 19.233,234 

Foi a semelhança semiológica entre a CADASIL e a FHM que levou à procura de 

genes candidatos no mesmo cromossoma.235 Foi descrita enxaqueca hemiplégica 

em membros de uma família canadiana com amiloidose por transtirretina,236 e é 

clássica a associação da enxaqueca com aura complexa às citopatias 

mitocondriais.237 Chegou a admitir-se que a enxaqueca hemiplégica poderia ser 

uma forma monossintomática de MELAS, o que foi contrariado por estudos 

moleculares.238  

A enxaqueca hemiplégica pode iniciar-se no primeiro ano de vida. No entanto, em 

lactentes é necessário discutir a hemiplegia alternante da criança (AHC), uma 

doença esporádica que começa por paroxismos motores, interrompidos pelo 

sono, tornando-se grave e progressiva (deterioração mental, ataxia e distonia).239 

Identificou-se uma mutação no gene CACNA1A em gémeos monozigóticos com 

AHC, sugerindo uma sobreposição de mecanismos moleculares entre FHM-1 e 

AHC.141 A associação ao gene ATP1A2 (FHM-2) chegou a ser sugerida;127 

recentemente a AHC foi associada a mutações no gene ATP1A3 (sem relação com 

FHM).240 

A síndrome HaNDL (síndrome de cefaleias e défices neurológicos transitórios 

com linfocitose no líquido céfalo-raquidiano) deverá excluir-se nos casos 

recorrentes, sem história familiar.   
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Outras variedades de enxaqueca  

Frequentemente os indivíduos com enxaqueca hemiplégica não têm familiares 

em 1º ou 2º grau com aura motora.1,92 Estas formas isoladas são 

semiologicamente diferentes da MWA típica, sendo idênticas à FHM.1,92 Alguns 

poderão resultar de penetrância incompleta (familiares portadores 

assintomáticos) ou de insuficiências de observação clínica; outros poderão ser 

expressões de uma variedade de enxaqueca com aura de natureza multifatorial, 

intrincando fatores ambientais e poligénicos complexos. Têm sido encontradas 

mutações dos genes CACNA1A e ATP1A2 em alguns indivíduos com SHM. O 

estudo dessas mutações em doentes com SHM pode fazer o diagnóstico e evitar 

estudos desnecessários. Finalmente consideramos a síndrome MUMS (migraine 

with unilateral motor symptoms), proposta para caracterizar indivíduos com 

enxaqueca acompanhada por fraqueza muscular ipsilateral à cefaleia, poupando 

a face, com marcha rostro-caudal, persistindo entre os episódios e associando-se 

a sintomas sensitivos e alodinia, sem perturbações psicológicas.241 A sua natureza 

e significado permanecem incertos,242 como acontece com alguns sintomas 

inexplicáveis, que rotulamos como funcionais ou psicogénicos.243,244 A MUMS pode 

confundir-se com a SHM. 

 

Tratamento e orientação 

Os princípios e orientações do tratamento da enxaqueca com aura são aplicáveis 

à FHM. Os doentes com história familiar ou pessoal de coma precipitado por 

traumatismo craniano deverão abster-se de desportos de contacto, 

particularmente os portadores da mutação S218L.99  

 

Fase aguda 

Não há ensaios clínicos sobre a eficácia ou a segurança dos triptanos na 

enxaqueca hemiplégica. Um estudo retrospetivo concluiu pela eficácia e 

segurança dos triptanos;245 no entanto, após uma toma única de rizatriptano, um 

doente manteve a aura durante meses.245 Autores de referência assumem o uso 

off label em episódios não complicados,103 apesar das propriedades 

serotoninérgicas vasoconstritoras. A procura de um fármaco para travar a aura 

tem tido resultados frágeis (cetamina nasal246, verapamilo endovenoso,162 

acetazolamida oral247) ou contraproducentes (nimodipina endovenosa187).  
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Profilaxia 

Não há ensaios clínicos robustos, mas a profilaxia medicamentosa poderá fazer-

se em indivíduos jovens com episódios frequentes ou complexos. A flunarizina 

reduziu a frequência de episódios em 85% numa série pediátrica. O verapamilo 

oral foi eficaz em casos esporádicos.248,249 A lamotrigina atenuou auras motoras, 

sem efeito sobre as cefaleias.250,251 A acetazolamida foi eficaz em sete indivíduos, 

tendo os episódios piorado com a suspensão em dois.99 O uso de propranolol foi 

recomendado no passado,252 mas tem o risco de hipoperfusão cerebral.  

 

Orientação 

Os doentes e as famílias deverão ser informados cabalmente sobre a natureza da 

doença, e possuir um relatório escrito, prevenindo futilidades diagnósticas ou 

terapêuticas. Em Portugal serão candidatos naturais ao “cartão de pessoa com 

doença rara”, criado pelo parlamento e em fase de implementação pela  

Direção-Geral de Saúde.  

Os testes genéticos preditivos são pouco pertinentes, atendendo ao prognóstico 

relativamente benigno e à falta de modificadores da história natural da doença.  
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3. Fragilidades, contradições e áreas de incerteza  

 

A enxaqueca é conhecida desde a antiguidade,2 tem uma clínica bem detalhada e 

uma epidemiologia robusta. Paradoxalmente, tudo isto tem tido uma 

incorporação limitada na compreensão dos mecanismos íntimos da doença. 

Quanto ao conhecimento sobre a enxaqueca hemiplégica, é recente e baseado 

em poucas centenas de famílias selecionadas. Não obstante, foram descobertos 

genes e mutações, criados modelos experimentais e provadas alterações 

funcionais. A genética molecular da FHM surgiu numa época em que os próprios 

fenótipos eram ainda pouco apurados. Por exemplo, a descoberta no gene 

CACNA1A76 precedeu a valorização da epilepsia focal na FHM.93 A partir de 1995, 

os primeiros resultados moleculares atraíram o interesse de todos, médicos e 

cientistas.  Hoje os artigos sobre genética ou fisiopatogenia da enxaqueca 

servem-se largamente da enxaqueca hemiplégica, reservando-lhe um papel 

central na estrutura dos textos. O investimento na investigação da enxaqueca 

hemiplégica tornou-se rentável e de retorno rápido. Vale a pena identificar e 

sinalizar as fragilidades, as contradições e as áreas de incerteza. 

 

Fragilidades 

O conhecimento sobre a FHM teve incorporações relativamente homogéneas, 

pouco diversificadas. Os dados sobre prevalência, demografia e impacto 

socioeconómico da FHM são frágeis,5,6,9,78 baseados em famílias selecionadas, com 

pouca diversidade geográfica. Alguns grupos de investigação europeus 

publicaram a maioria dos artigos. Falta um estudo populacional recente.  

As correlações genótipo-fenótipo são inseguras, não facilitando a seleção de 

testes genéticos em função dum fenótipo, nem sequer a previsão da história 

natural em função duma mutação.83 Prevalecem as metodologias e a linguagem 

da biologia molecular em algumas publicações, sendo os fenótipos apresentados 

de modo sucinto e pouco específico.  Sobretudo as alterações cognitivas, mentais 

e psiquiátricas, paroxísticas ou permanentes, frequentemente associadas à FHM, 

são mal documentadas.69,72,83,119,153 As auras motoras podem ser descritas por 

defeito (mutações com baixa penetrância)82 ou por excesso (alterações sensitivas 

interpretadas como paresias).99 As auras sensitivas oro-linguo-faciais podem 

simular alterações da linguagem.     
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Os fenótipos graves, de elevada penetrância ou com resultado molecular positivo 

estarão mais representados, sendo os fenótipos frustes provavelmente 

subestimados, como é frequente nas publicações. 

 

Contradições 

A FHM aumenta sete vezes o risco para enxaqueca com aura (MWA), sugerindo 

uma partilha genética ou fisiopatológica. No entanto, a hipersensibilidade ao 

NO225-227 e ao CGRP, típicas da MWA,229,230 não se replicaram na FHM. Além disso, a 

pesquisa na MWA das mutações em genes da FHM tem sido desanimadora. Por 

outro lado, o predomínio do género feminino (3:1) é inesperado numa doença 

autossómica dominante, mesmo admitindo alguma contribuição de fatores 

endócrinos na formação do fenótipo. Quanto ao quadro clínico, tornou-se 

consensual que a ataxia cerebelosa estará presente em 20% das famílias com 

FHM103 e que os sintomas basilares são frequentes.106 No entanto, apenas uma das 

44 famílias do estudo populacional dinamarquês apresentava ataxia60, e os 

sintomas basilares nem mereceram menção em muitas descrições. Também as 

frequências médias das crises são divergentes.60,83,103,104 Os critérios de diagnóstico 

da classificação internacional de cefaleias1 contemplam apenas os sintomas da 

aura típica (FHM pura). A semiologia episódica complexa é comentada, sem peso 

específico na construção do diagnóstico, o mesmo acontecendo com a ataxia 

cerebelosa permanente. A epilepsia, o atraso cognitivo e a precipitação pelo 

exercício físico nem sequer são referidos, apesar de toda a evidência publicada. A 

duração máxima prevista para as auras (24 horas) está dissociada dos tempos 

descritos em muitas publicações. 

 

Áreas de incerteza 

Hereditariedade 

Admite-se que a hereditariedade e o meio contribuam em partes iguais para os 

fenótipos das formas comuns de enxaqueca.50 O padrão de transmissão poderá 

estar mascarado pela baixa penetrância e pela variabilidade.45 A partilha de bases 

biológicas e da genética entre as diferentes formas de enxaqueca (sem aura, com 

aura, com aura típica, basilar, hemiplégica) é incerta. Desconhecem-se os 

mecanismos que permitem a síndromes de genética diferente (CADASIL, MELAS) 

mimetizar a enxaqueca hemiplégica. Há também poucas certezas sobre os 

esporádicos, sendo os testes genéticos tendencialmente negativos. Poderão 
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expressar mutações desconhecidas de baixa penetrância ou resultar de uma 

genética não mendeliana (enxaqueca com aura-plus). 

A FHM-1, a SCA6 e a ataxia episódica tipo 2 (EA-2) são doenças alélicas 

provocadas por mutações no gene CACNA1A.203 A antecipação genética é 

expectável na SCA6 (expansão de trinucleotídeos),253 mas também foi descrita na 

EA-2 (mutação splice site)254 O fenómeno não foi estudado na FHM-1. 

Não se conhecem os condicionantes da enorme diversidade fenotípica entre 

famílias com a mesma mutação, entre membros de uma família, e mesmo entre 

os episódios ao longo da vida de um indivíduo. Encontramos portadores 

assintomáticos entre os familiares de probandos.82,196,197 A penetrância da FHM-1 e 

da FHM-2 é incompleta.82,83,103,109 Desconhecem-se os fatores que silenciam as 

mutações e os padrões de penetrância. A percentagem de testes positivos na 

FHM pura é inferior a 50%.80,82 Haverá genes ainda desconhecidos. Não se sabe se 

o gene PRRT279-81 respeita a síndromes complexas com traços de enxaqueca ou se 

será o primeiro gene não iónico da enxaqueca hemiplégica familiar (FHM-4). 

 

Expressão clínica 

Não é claro se o estatuto distintivo da aura motora, relativamente a outros 

sintomas neurológicos focais transitórios, é uma arbitrariedade empírica, na 

lógica operativa das classificações nosológicas, ou se tem substrato biológico. A 

aura motora poderá ser um marcador, uma linha de fronteira de uma doença. 

Mas poderá ser apenas uma das diversas expressões de um continuum. No limite, 

no seio de uma família com padrão dominante, poderemos afirmar o diagnóstico 

de FHM em indivíduos desprovidos de aura motora?  As auras visuais são menos 

frequentes na FHM do que na MWA, não sendo o seu significado claro.60,104 As 

lateralidades topográficas clássicas da semiologia neurológica podem ser 

desrespeitadas na composição das auras; a afasia pode acompanhar sintomas 

sensitivo-motores esquerdos67,68,83,107 e as cefaleias podem ser ipsilaterais à aura.60 

Em parte as incongruências poderão atribuir-se a enviesamentos de memória, 

mas provavelmente terão algum significado fisiopatológico.   

Algumas das características principais da ataxia (penetrância inferior à das auras, 

início tardio, atrofia cerebelosa associada)103 tendem a ter exceções, não sendo 

claro em que casos ou circunstâncias.  A FHM e a MWA partilham alguns fatores 

precipitantes,189 mas alguns são típicos da FHM (traumatismo cefálico banal, 

contraste iodado, gravidez, esforço físico), sendo incertos os mecanismos que 

levam à ativação da depressão cortical alastrante. Certas características 
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partilhadas pela FHM-1 e FHM-2 (ataxia cerebelosa, atraso mental, precipitação 

por traumatismo craniano) não se encontram na FHM-3. Além destas 

divergências, as mutações no gene SCN1A têm penetrância completa e nunca 

foram encontradas em casos esporádicos. Finalmente, atendendo a que o SCN1A 

é o mais importante gene associado à epilepsia, as crises epiléticas são 

inesperadamente raras. Estas características distintivas da FHM-3 poderão não 

resistir à expansão do número de famílias. 
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4. Objetivos 

 

O conhecimento em doenças raras progride frequentemente pela agregação de 

pequenas contribuições, podendo beneficiar de pontes imprevistas entre projetos 

com temas diferentes e metodologias distintas. O objetivo geral do trabalho foi o 

desenvolvimento de uma parte do material clínico acumulado na Consulta de 

Cefaleias e no Rastreio de Ataxias Hereditárias em Portugal, procurando melhorar 

o conhecimento sobre enxaqueca hemiplégica familiar e síndromes relacionadas, 

através da discussão de aspetos frágeis, contraditórios ou incertos. 

 

Foram finalidades específicas: 

1. Determinar a prevalência da FHM com ataxia em Portugal.   

2. Apurar a idade de início.   

3. Apurar a relação entre géneros.  

4. Refinar o espetro fenotípico e sua relação com os genótipos.  

5. Caracterizar as cefaleias.  

6. Sistematizar as incongruências das relações de lateralidade topográfica.   

7. Descrever os fatores precipitantes dos episódios.  

8. Avaliar penetrância e antecipação.   

9. Contribuir para os progressos em genética molecular.    

10.  Avaliar o peso da heritabilidade e do ambiente na formação dos 

fenótipos.   

11. Testar a consistência e adequação dos critérios de diagnóstico.   

12. Comparar as observações pontuais e o seguimento a longo prazo.  
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| CAPÍTULO II 

  Doentes, famílias e métodos 

 

Os doentes e famílias tiveram proveniências variadas e ocorreram em diferentes 

épocas, em contexto quer de assistência clínica, quer de investigação 

epidemiológica. 

As famílias com ataxia cerebelosa foram identificadas no trabalho de campo do 

rastreio de ataxias hereditárias em Portugal, cuja metodologia está 

publicada.255,256  

Os restantes doentes foram observados no âmbito da consulta de cefaleias do 

Hospital de Santo António (HSA) do Centro Hospitalar do Porto (CHP).  

A investigação genética desenvolveu-se na Unidade de Investigação Genética e 

Epidemiológica em Doenças Neurológicas (UnIGENe) e no Centro de Genética 

Preditiva e Preventiva (CGPP) do Instituto de Biologia Molecular e Celular (IBMC) 

da Universidade do Porto. 

O trabalho beneficiou da colaboração ocasional médicos e outros profissionais 

não integrados nos projetos e com o apoio de outras instituições; estão referidas 

nos artigos.  

O rastreio de ataxias hereditárias agregou uma sequência de estudos transversais 

de base distrital, abrangendo todas as regiões portuguesas entre 1994 e 2004, e 

cobrindo 95% da população. Foram utilizadas múltiplas fontes numa estratégia 

de base populacional, baseando-se principalmente na pesquisa de médicos de 

família. Os dados foram ampliados e refinados até 2010. Os doentes foram 

observados por neurologistas da equipa e classificados de acordo com critérios 

homogéneos. Os dados clínicos foram registados e promoveram-se os estudos 

moleculares. 

A Consulta de Cefaleias foi criada em 1983, recebendo doentes de diversas 

regiões e garantindo cerca de 2000 consultas por ano. A consulta está ligada ao 

Centro de Estudos de Cefaleias do CHP, uma estrutura que coordena a 

investigação clínica e faz a ligação à biologia molecular. 

O IBMC é uma instituição de referência em biologia molecular, 

neuroepidemiologia e aconselhamento genético de doenças neurológicas tardias. 

Através das suas unidades UnIGENe e CGPP, tem sido um parceiro permanente e 

essencial dos projetos de ataxias hereditárias e de genética da enxaqueca.  



CAPÍTULO II | Doentes, famílias e métodos 

48 

Os doentes e familiares foram observados pessoalmente e por outro 

neurologista, pelo menos, em tempos diferentes. A maioria das famílias foi 

seguida periodicamente durante longos períodos.  

As árvores familiares foram construídas e melhoradas com base nos testemunhos 

de doentes ou familiares diretos; prescindimos do recurso a arquivos de registo 

civil.  

As observações clínicas e as colheitas de produtos biológicos foram feitas, após 

consentimento informado escrito, em ambiente hospitalar, em centros de saúde e 

em domicílios. As amostras de DNA foram guardadas no biobanco autorizado do 

IBMC. 

O estudo foi autorizado pelo Conselho de Administração do Centro Hospitalar do 

Porto, após pareceres favoráveis da Comissão de Ética e do Departamento de 

Ensino, Formação e Investigação. Adotaram-se metodologias clínicas e genéticas 

diversas, apropriadas a cada um dos estudos; estão descritas nos artigos.  
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  Resultados   

 

1. Enxaqueca hemiplégica familiar tipo 1   
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| CAPÍTULO IV 

  Discussão 

 

Este capítulo é dedicado a uma discussão geral e transversal. As discussões 

específicas que incorporam cada um dos artigos poderão ser relembradas ou 

reformuladas.  

 

Prevalência  

O rastreio de ataxias hereditárias em Portugal255 deu-nos a oportunidade rara de 

conhecer a prevalência da FHM com ataxia cerebelosa numa população: 0,22/ 105 

habitantes (artigo 1).  

A ataxia cerebelosa foi descrita em 20% das famílias publicadas,103 mas em 

apenas 12 cidadãos entre os 5 milhões de dinamarqueses, sendo 11 da mesma 

família.60 Das vinte famílias com FHM que seguimos (dados não publicados) 

encontramos sinais cerebelosos em apenas duas e desconhecemos outras 

famílias portuguesas com este fenótipo.  

A estimativa da prevalência mínima foi muito baixa, mesmo para uma doença 

rara, mas igual à da Dinamarca e também influenciada por uma família 

numerosa.256 Provavelmente este fenótipo é raro na população. 

Este foi o primeiro estudo de prevalência do espectro da FHM, tendo a ataxia 

como motivo de inclusão. O dado com impacto clínico mais relevante foi o 

predomínio da ataxia isolada, monossintomática. Ora, noutros estudos de ataxias 

hereditárias as canalopatias do cálcio não foram testadas. Logo, as mutações no 

gene CACNA1A poderão ser uma causa oculta de ataxia cerebelosa pura; 

provavelmente deverão testar-se em doentes com ataxia cerebelosa pura tardia 

de causa indeterminada.  

 

Idade de início 

A FHM manifesta-se na infância ou na adolescência60,83 e assim foi em quatro 

famílias portuguesas (artigos 4 a 8). No entanto, a grande família FHM-1 (R583Q) 

teve uma enorme heterogeneidade de idade início (artigos 2 e 3).67,75 A média foi 

de 21 anos, influenciada pela ataxia cerebelosa tardia. As síndromes transitórias 

inaugurais surgiram de lactentes a idosos. Dos restantes 32 doentes com esta 

mutação (tabela da página seguinte), a doença começou na infância em casos  
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isolados102,257 e numa série francesa83, o início foi heterogéneo na grande família 

dinamarquesa82 e foram tardios os italianos em quem a mutação foi 

originalmente descrita.207 A ampliação do número de famílias poderá confirmar 

esta tendência para a diversidade.  

Na FHM-1 (R1347Q) a ataxia cerebelosa foi precoce, mas a enxaqueca 

hemiplégica foi tardia (artigo 4).74 Nas descrições subsequentes a média foi de 4 

anos.138,258 Na família FHM-2 (artigos 5 e 6)69 a idade de início variou entre 9 e 15 

anos, mais tardia do que o habitual.113,126,142,149,181,212 As discrepâncias entre ambas 

as famílias e as publicações poderão dever-se a enviesamentos de memória, a 

fatores não genéticos ou ao acaso facilitado pelo escasso número de doentes. 

Nas duas famílias FHM-3 os sintomas manifestaram-se na infância ou na 

adolescência (artigo 7), mas com divergências (10 a 18 anos versus 6 a 14 anos). 

Atendendo a que as famílias partilham a mesma mutação, provavelmente com 

origem num ancestral comum, esta diferença poderá dever-se a influências 

epigenéticas ou não genéticas.  

 

Género 

Observamos 27 homens e 30 mulheres, não encontrando um predomínio 

feminino claro, ao contrário de diversas publicações.60,83,92,96,97 Na FHM-1 (mutação 

R583Q), a relação entre homens e mulheres foi 4:3 (artigo 2). Na FHM-3 o 

predomínio também foi masculino (2:1). Ao contrário, na FHM-1 (mutação 

R1347Q) e na FHM-2 houve predomínio feminino (1:2).  

O predomínio de género numa doença autossómica dominante é inesperado e 

deverá explicar-se. Em ratinhos mutantes, a ação patogénica da mutação S218L 

foi demonstrada predominantemente nas fémeas.208 A evocação de fatores 

endócrinos é tentadora, até pelo papel modulador das hormonas nas formas 

comuns de enxaqueca, mas insuficiente para justificar marcadas desproporções 

de género.60,83,92,96,97 Poderá haver enviesamentos gerados por algum desleixo 

masculino no acesso a cuidados médicos. Na verdade, nas grandes famílias 

estudadas sistematicamente há paridade de género.60,103  

Na família com coocorrência de MoA, MWA e FHM (artigo 8), o predomínio foi 

claramente feminino (1:4). Esta desproporção poderá indiciar uma MWA típica-

plus, de hereditariedade poligénica não mendeliana, ao invés de uma FHM com 

baixa penetrância de aura motora.  
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Fenótipos  

O estudo destas famílias ajudou a melhorar a definição fenotípica dos três tipos 

principais de FHM, através da confirmação de descrições anteriores ou de 

detalhes inéditos. 

 

FHM-1 (mutação R583Q no gene CACNA1A)  

A família portuguesa com a mutação R583Q no gene CACNA1A é a maior das 

descritas na literatura e provavelmente a mais variada em sintomas, idade de 

início e perfil temporal (tabelas dos artigos 2 e 3). Destacam-se quatro síndromes 

principais, com agrupamentos variáveis: enxaqueca com aura, sintomas focais 

transitórios, coma e ataxia cerebelosa progressiva.   

Os sintomas neurológicos focais transitórios (TFND) foram mais comuns do que a 

enxaqueca com aura motora. Alguns doentes descreveram estes dois tipos de 

episódios, com idade de início similar. Contudo, os sintomas focais tiveram 

características distintivas (ausência de sintomas visuais isolados, longa duração e 

fatores precipitantes), indiciando mecanismos biológicos divergentes. Ao 

contrário, alguns doentes partilharam TFND, coma e fatores precipitantes. É 

provável que exista um tronco comum nos mecanismos fisiopatogénicos, 

desconhecendo-se o que levará a coma, a TFND ou à sua simultaneidade. 

A ataxia cerebelosa lentamente progressiva foi praticamente universal e surgiu 

após os episódios, antes destes, ou isoladamente. A variabilidade da história 

natural da ataxia na FHM-1 já tinha sido descrita num estudo prévio à era 

molecular174 e em japoneses com a mutação T666M.175 A nossa descrição 

robusteceu e alargou o fenótipo da mutação R583Q, mais tarde confirmado 

noutra família.82 

A prevalência cumulativa aos 10 anos de enxaqueca sem aura (MoA) foi menor do 

que na população geral,259 em contraste com os estudos que apontam a FHM 

como fator de risco para as formas comuns de enxaqueca.60,98 

Inicialmente incluímos a surdez  neurossensorial no espetro fenotípico da FHM, 

influenciados por uma descrição antiga.174 Acabaríamos por determinar que os 

doentes eram homozigotos para uma forma de surdez autossómica recessiva. 

Assim, recomendamos um escrutínio crítico dos sintomas atípicos, perante a 

tentação de integrá-los no quadro clínico. 
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FHM-1 (mutação R1347Q no gene CACNA1A)  

A mutação R1347Q no gene CACNA1A foi originalmente encontrada numa 

pequena família portuguesa com ataxia cerebelosa permanente (artigo 4). Poderia 

questionar-se a natureza patogénica, pela ausência de enxaqueca nos familiares 

do probando, mas logo foi considerada recorrente em famílias alemã258 e 

holandesas.138 Num caso, a ataxia piorou após uma aura prolongada, evocando 

um doente português, em que a ataxia permanente se iniciou após o primeiro 

episódio focal. Embora em canalopatias do cálcio tenham sido propostos 

mecanismos distintos para cérebro e para o cerebelo,260 esta constatação parece 

indiciar uma partilha. 

 

FHM-2 (M731T no gene ATP1A2) 

Na família com a mutação M731T encontramos uma perceção de viagem no 

tempo incorporada em aura complexa (artigos 5 e 6). Esta foi a primeira 

descrição de sintomas psicóticos na FHM-2, alargando o seu espectro. Uma aura 

deverá ser inequivocamente localizável a regiões do encéfalo, o que é difícil neste 

caso. A localização anatómica poderá ser procurada por analogia com a viagem 

mental voluntária no tempo, que envolve as regiões pré-frontal, temporal, 

parietal (medianas) e parieto-occipital e temporal (laterais).261 É verosímil que a 

depressão cortical alastrante atinja estas regiões. No entanto, as bases 

estruturais da viagem mental voluntária no tempo possivelmente diferem das da 

viagem ilusória.  

A mutação foi descrita previamente numa família holandesa com FHM pura.196 A 

partir da sequenciação no gene na família portuguesa, passou a considerar-se 

como recorrente e patogénica, uma vez que não foi observada num painel de 

controlos e segregou com o fenótipo (artigo 5).73 

 

FHM-3 (mutação L263V no gene SCN1A) 

Esperava-se que a epilepsia surgisse na FHM-3, atendendo às centenas de 

mutações no gene SCN1A associadas a síndromes epiléticas. Em 2008 fizemos a 

descrição original da segregação da mutação L263V com enxaqueca hemiplégica 

e epilepsia.71 Esta coexistência foi descrita na FHM-1, logo a seguir.138 Mais tarde, 

estudamos uma família com a mesma mutação (artigo 7), com auras sensitivo-

motoras invulgares (recorrentes de longa duração, alternantes ou cruzadas), 

podendo expressar fenómenos bioelétricos adicionais, associados à depressão 

cortical alastrante. As salvas de auras evocam o estado de mal epilético, dado a 
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sucessão de paroxismos. No entanto, nenhum destes indivíduos teve crises 

epiléticas. Portanto, a associação da mutação L263V à epilepsia ficou fragilizada 

e a aguardar melhor prova. 

 

Nas fronteiras da FHM  

Numa família com formas diversas de enxaqueca (artigo 8) coexistiram auras 

neuropsicológicas raras: pensamentos compulsivos e perceção distorcida do 

corpo. Os pensamentos compulsivos estão habitualmente associados a epilepsias 

do lobo frontal ou temporal.262-264 Por analogia, a sua incorporação na aura da 

enxaqueca sugere que a depressão cortical alastrante pode atingir estruturas 

profundas, como o sistema límbico. A perceção distorcida do esquema corporal 

faz parte da síndrome Alice no país das maravilhas,265 atribuindo-se a 

perturbações em áreas associativas somatossensitivas do córtex parietal; em 

adultos, associa-se a enxaqueca com aura e a epilepsia parcial. Assim, as duas 

auras neuropsicológicas evocam a tradicional relação da epilepsia com a 

enxaqueca e sugerem sobreposições fisiopatológicas. Curiosamente, nesta 

família o patriarca tinha epilepsia e uma criança morreu em estado de mal 

epilético. Nenhuma mutação foi encontrada.  

Há argumentos recorrentes a favor de fronteiras inclusivas entre a FHM e outras 

formas de enxaqueca. No entanto, as pesquisas de mutações da FHM na MWA 

têm sido negativas. Existirão mutações incógnitas. Nesta família, a maioria dos 

indivíduos não teve auras motoras e encontram-se diferenças entre gémeas 

monozigóticas. Podemos especular se esta família apresentará uma forma 

comum de enxaqueca, de hereditariedade poligénica não mendeliana, sendo a 

hemiparesia apenas uma expressão grave de aura típica. Assim, a aura motora 

surgiria num contexto ambiental favorecedor, mesmo sem um genótipo 

específico de FHM. O desenvolvimento de estudos epidemiológicos de base 

populacional e a biologia molecular responderão provavelmente à dúvida 

recorrente sobre a natureza genética da FHM sem mutação conhecida. 

Ainda na fronteira, temos um escotoma cintilante como denominador comum 

entre um episódio invulgar (aura crural, sem cefaleias) e a crise típica de 

enxaqueca (paresia braquio-facial, com cefaleia pulsátil), sugerindo uma natureza 

comum (artigo 9). 
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Cefaleias 

A classificação internacional adotou as caraterísticas típicas das cefaleias da 

enxaqueca sem aura para a FHM; não encontramos suporte bibliográfico que 

sustente esta decisão. Aliás, a maioria dos artigos sobre FHM tratam a semiologia 

das cefaleias com alguma superficialidade ou mesmo omissão.  

Nas famílias FHM-1 e FHM-2 diversos doentes não tiveram cefaleias ou referiram 

características atenuadas (artigos 2 a 4). Na família com coocorrência de diversos 

tipos de enxaqueca (artigo 8), as cefaleias tiveram caraterísticas típicas, 

sugerindo uma enxaqueca com aura de hereditariedade poligénica, ao invés de 

uma FHM de penetrância atenuada.  

 

Incongruências   

Na semiologia neurológica clássica há relações de lateralidade entre as lesões 

encefálicas e os sintomas. Em indivíduos dextros, espera-se que uma disfunção 

hemisférica esquerda possa provocar afasia e sintomas sensitivo-motores 

contralaterais e, com menor certeza, cefaleias ipsilaterais. Esta lógica nem 

sempre é respeitada na enxaqueca com aura.  

Nestas famílias as principais desarmonias foram a coexistência de afasia com 

sintomas esquerdos (artigos 2, 5, 7, 8 e 9), a bilateralidade das auras (artigo 8) e 

as variações (sintomas alternantes, cruzados, em salva) durante um mesmo 

episódio (artigos 7). Destaca-se a raridade da plegia exclusivamente crural (artigo 

9), sabendo-se que o défice braquial é praticamente universal na composição da 

aura motora.60 A correspondência esperada entre aura unilateral e cefaleia 

hemicraniana contralateral ocorreu raramente (artigo 2), havendo cefaleias 

bilaterais com auras estritamente unilaterais (artigo 2) ou até coincidências de 

lado (artigo 5).  

Sabe-se que na MWA a coincidência de lado entre a aura e a cefaleia é mais rara 

em registos prospetivos.108,110 Os nossos dados foram obtidos prospectivamente, 

mas sem um suporte específico para registo. Apesar desta limitação, parece 

confirmar-se que a afasia e a localização das cefaleias são independentes do lado 

da aura sensitivo-motora,107 e que as auras podem ser bilaterais ou alternantes 

num mesmo episódio.83 A maioria dos artigos sobre FHM não tem dados claros 

sobre estas matérias, nem as discutem. 

Estas variações topográficas sugerem que os fenómenos fisiopatogénicos da 

enxaqueca podem ser bilaterais, apesar da imagiologia funcional demonstrar 

alterações unilaterais ou claramente assimétricas na FHM.117,266 Para explicar as 
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afasias cruzadas, admitiu-se a bilateralização da depressão cortical alastrante 

através do corpo caloso ou a reorganização atípica da linguagem no hemisfério 

direito, por analogia com algumas epilepsias e lesões hemisféricas esquerdas 

crónicas.267 A plegia crural (artigo 9) sugere atingimento frontal medial, sendo 

poupadas as áreas somatossensorial e motora primárias da convexidade. 

Assim, a CSD progredirá de modo desigual ou eletivo, poupando áreas corticais, 

atingindo estruturas subcorticais ou originando fenómenos bioelétricos 

acessórios. Imagens de tomografia de emissão de positrões (PET) e ressonância 

magnética funcional sugerem o envolvimento de diversas estruturas encefálicas 

nos episódios de enxaqueca, com destaque para a protuberância, o hipotálamo, 

os gânglios da base e a substância cinzenta peri-aquedutal.268,269 Está por 

desvendar o papel funcional destas estruturas, mas parece seguro que a 

enxaqueca não é uma doença exclusiva do córtex cerebral. 

 

Precipitantes 

O traumatismo craniano banal foi referido como fator precipitante na FHM-1, 

particularmente nos casos complicados com comas ou sintomas focais 

transitórios, na FHM-2, na FHM-3 e mesmo na família sem mutação identificada 

(artigo 2 a 4, 5, 7 e 8, respetivamente). Este desencadeante é clássico na FHM-1, 

raro na FHM-2137,148,187 e nunca tinha sido descrito na FHM-3. O esforço físico foi 

frequentemente reconhecido nas FHM-1. A mutação R583Q no gene CACNA1A 

aumenta as correntes P/Q, facilitando a iniciação da depressão cortical alastrante 

em resposta à agressão;270 é possível que a mutação R1347Q tenha uma função 

idêntica. Porventura, nas outras famílias haverão outros mecanismos 

funcionalmente equivalentes aos das canalopatias do cálcio. 

Na família sem mutação identificada (artigo 8) houve uma remissão completa de 

enxaqueca hemiplégica na sequência de hemorragia subaracnóideia e da cirurgia 

reparadora; poderá ser uma resposta biológica à agressão ou uma coincidência 

facilitada pela idade. Procedimentos endovasculares cerebrais271,272 ou aórticos273 

podem provocar enxaqueca com aura, mas desconhecemos casos de remissão. A 

especulação sobre os fatores físicos na modulação fisiopatogénica pode vir a 

interessar a discussões futuras sobre terapêuticas invasivas para a enxaqueca 

(neuroestimuladores).274,275 
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Penetrância  

A mutação R583Q no gene CACNA1A foi confirmada nos doentes e excluída em 

todos os adultos assintomáticos em risco, traduzindo uma penetrância de 100% 

(artigo 2). Noutras famílias a penetrância desta mutação foi dita incompleta, 

devido a portadores assintomáticos ou com fenótipos frustes.82,83 No entanto, a 

ampla variação de idades de início da família portuguesa leva-nos a defender que 

os portadores jovens são candidatos a manifestar o fenótipo no futuro.257 Assim, 

a penetrância será provavelmente maior do que habitualmente se escreve. 

Na FHM-1 com a mutação R1347Q (artigo 4) a penetrância da aura hemiplégica 

foi muito baixa, enquanto na FHM-2 (artigos 5 e 6) foi completa. Também na 

FHM-3 (artigo 7) a enxaqueca teve uma penetrância global de 100%, havendo no 

entanto um salto de geração da aura motora. Na família com coocorrência de 

MoA, MWA e FHM (artigo 8), o padrão de transmissão foi autossómico dominante. 

Todos os doentes com aura motora tinham familiares em 1º grau com fenótipos 

idênticos, cumprindo formalmente os critérios para a FHM. No entanto, os 

progenitores transmissores tinham formas comuns de enxaqueca. Estes saltos de 

geração parecem sugerir que as mutações ou outros fatores genéticos são 

insuficientes para determinar a expressividade fenotípica. 

 

Antecipação 

Todos os doentes das gerações II e III do ramo A tiveram ataxia isolada tardia 

(fig. 1, artigo 2), mas descendentes seus tiveram sinais cerebelosos progressivos 

e paroxismos na infância. A idade de início diminuiu cerca de 20 anos entre duas 

gerações. No ramo B ninguém teve MWA e no ramo D nenhum doente 

desenvolveu ataxia cerebelosa isolada. Poderíamos atribuir a ausência de 

sintomas paroxísticos nos mais velhos a enviesamentos de memória, à 

semelhança do que foi documentado na SHM.216 Mas estes doentes conhecem os 

paroxismos dos filhos e negam semelhanças com o passado da sua fratria. Há 

uma tendência real para a complexidade em gerações sucessivas. Este fenómeno 

de antecipação é difícil de explicar numa mutação missence e tendo-se excluído a 

concomitância de uma expansão de repetições CAG no gene CACNA1A.  

 

Heritabilidade e ambiente  

A variabilidade fenotípica é a principal característica clínica destas famílias. 

Doentes com a mesma mutação divergiram entre si e houve mudanças ao longo 

da vida. Os sintomas raros parecem ter limiares desencadeantes muito elevados, 



CAPÍTULO IV | Discussão 

160 

exigindo a conjugação simultânea e improvável de múltiplos e fortes estímulos 

endógenos (genéticos, epigenéticos, sistémicos) ou ambientais.  

 

Máxima variabilidade 

A família FHM-1 (mutação R583Q) é provavelmente a melhor expressão das 

interações entre um gene modificado e outros fatores (artigos 2 e 3). Todos os 

portadores tiveram algum tipo de sintomas, mas em muitos a expressão 

fenotípica foi singela (ataxia cerebelosa monossintomática, por exemplo). Nestes 

a mutação provocou danos neurológicos permanentes, incluindo atrofia 

cerebelosa, mas foi incapaz de desencadear episódios de enxaqueca. Sabe-se que 

a mutação R583Q provoca disfunções nos canais de cálcio do cérebro e do 

cerebelo.131 Ao nível do cerebelo o excesso de cálcio intracelular induz fenómenos 

similares à depressão cortical alastrante e, por uma via alternativa, aptoptose e 

degenerescência cerebelosa atrófica.260 A insuficiência relativa desta via 

alternativa poderá explicar que uma doente com ataxia há décadas tenha sido 

poupada à atrofia cerebelosa. 

Nos sintomas atribuíveis ao cérebro, a heterogeneidade foi igualmente enorme. 

Apenas um terço dos doentes tiveram aura motora e os sinais neurológicos focais 

transitórios foram escassos, com longos intervalos livres ou remissões precoces. 

Um episódio único de afasia e hemiparesia direita apareceu após 34 anos de 

progressão de uma ataxia isolada. A suscetibilidade ao traumatismo craniano foi 

inconstante nesta família, como em outras.67,170,172 Estas variabilidades e 

inconstâncias podem dever-se exacerbação ou atenuação das complexas 

interações fisipatogénicas,276,277 induzidas por outros genes ou fatores ambientais. 

Os fenótipos parecem organizar-se segundo uma diagonal ascendente imaginária 

na árvore genealógica (figura 1, artigo 2), como se a expressão no ramo A 

estivesse atrasada ou no ramo D estivesse adiantada uma geração, com os outros 

em transição. Todos se desenvolveram na mesma região, à exceção dos 

emigrantes. Assim, a influência de fatores ambientais tradicionais é improvável. A 

variabilidade também não depende do género, fragilizando a hipótese hormonal. 

O comportamento da mutação poderá ser condicionado por outros genes, 

polimorfismos ou fatores endógenos difíceis de identificar. A variabilidade clínica 

associada à mutação R583Q é um bom exemplo de como uma variante num gene 

pode comportar-se como um traço complexo e reforça a importância de 

modificadores genéticos na regulação da função dos canais de cálcio tipo P/Q. 
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Grande variabilidade 

Nas restantes famílias, também houve grande variabilidade, sugerindo que o 

efeito das mutações pode ser altamente condicionado (potenciado ou frenado). 

Alguns sintomas, como a aura motora, os sintomas psicóticos e as auras 

neuropsicológicas, ocorreram raramente e apenas em alguns doentes. O perfil 

temporal variou muito em todas as famílias, de um a centenas de episódios ao 

longo da vida, mesmo em parentes muito próximos. Esta variabilidade aponta 

para enormes desigualdades de limiar desencadeante, uma vez que a exposição a 

fatores precipitantes ambientais terá sido idêntica. 

A divergência para FHM entre gémeas monozigóticas foi descrita previamente 

noutro par.278 A discussão dos fatores implicados na formação de fenótipos é 

complexa nestes casos de homogeneidade genética. Havendo uma identidade 

genética máxima (mutação patológica, mas também todo o genoma) e um 

ambiente comum, fica pouco espaço para fatores endógenos ou ambientais 

adicionais. Provavelmente, em contextos muito semelhantes, pequenas 

alterações poderão promover (ou silenciar) passos e interações do complexo 

fisiopatogénico. No limite, a mutação poderá nem ser a causa direta da doença, 

mas apenas um facilitador da expressão de outros genes ou fatores endógenos. 

A divergência de limiar epileptogénico nas famílias portadoras da mutação L263V 

poderá ter uma explicação similar, neste caso acrescida das diferenças 

ambientais.  

  

Crítica dos critérios de diagnóstico 

Baixa sensibilidade 

Muitos doentes não satisfizeram diversos critérios de diagnóstico da 

International Headache Society (IHS), principalmente por auras incompletas ou 

ausentes, por duração curta ou excessiva dos episódios ou por cefaleias 

inespecíficas. A família com mutação R583Q no gene CACNA1A tem continuum 

sindromático largo (artigo 2), aquém ou além da FHM stricto sensu. 

O diagnóstico de FHM em famílias dominantes deveria basear-se numa 

conjugação coerente de características clínicas, com critérios flexíveis. A aura 

motora deveria demonstrar-se na família, mas não obrigatoriamente em cada um 

dos doentes. As auras combinadas, os sintomas focais não motores ou o coma 

precipitado por traumatismo craniano banal deveriam aceitar-se como critérios, 

em equidade com as auras motoras. A demonstração de ataxia cerebelosa 

progressiva poderia ser um forte argumento de diagnóstico, mesmo na ausência 
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de sintomas neurológicos paroxísticos. As crises epiléticas, o atraso mental e a 

precipitação por exercício físico deveriam ser referidas em “comentários”, pelo 

menos.   

A dicotomia operativa entre FHM e SHM é provavelmente artificial. O indivíduo 

com os critérios de SHM (artigo 9) e o filho, que partilha os episódios de 

enxaqueca com escotoma cintilante, não deverão ter doenças diferentes. Terá 

sentido classificá-los como SHM e MWA, respetivamente, ou a ambos como FHM? 

Algumas famílias não estarão sujeitas à necessária combinação de fatores 

precipitantes, contribuindo assim para a alta frequência de esporádicos (50% dos 

casos). A SHM não resistirá, enquanto entidade independente, ao progresso da 

epidemiologia, do trabalho clínico sistemático e da genética molecular. Para já, 

poderia passar a nota de rodapé da FHM. 

 

Baixa especificidade 

A enxaqueca com aura faz parte do fenótipo da arteriopatia cerebral autossómica 

dominante com enfartes subcorticais e leucoencefalopatia (CADASIL).279,280 

CADASIL e FHM foram associadas a loci do cromossoma 19, mas a descoberta 

dos genes mostraria que não são doenças alélicas.281 A MWA pode aparecer 10 

anos à frente das outras manifestações da CADASIL282 e as lesões na RM 

encefálica podem preceder a clínica em 10 a 15 anos. Em jovens, a CADASIL pode 

ser monossintomática (enxaqueca com aura). Contudo, espera-se que a RM 

encefálica mostre alterações da substância branca a partir dos 30 anos, sendo 

anormal em todos os doentes pelos 35 anos.283 Uma doente que foi cumprindo 

sucessivamente os critérios de diferentes tipos de enxaqueca (artigo 10), 

satisfazia aos 34 anos os critérios de SHM e a RM encefálica era normal. Portanto, 

a aura motora em jovens com RM encefálica normal pode contribuir para um 

diagnóstico errado de SHM. Por isso, a suspeita clínica de CADASIL é 

provavelmente apropriada em todos os casos isolados de enxaqueca hemiplégica 

e RM normal, não excluindo os maiores de 30 anos. 

A expressão enxaqueca hemiplégica é datada e não deveria ler-se literalmente. 

Em alguns indivíduos com FHM a semiologia motora pode estar ausente ou não ir 

além de uma discretíssima fraqueza. No limite, poderia até discutir-se a 

pertinência de uma denominação nova para a FHM. Parece razoável mantê-la, a 

par de outros nomes e epónimos vagamente anacrónicos que integram o 

património cultural da neurologia.  
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Vantagens do seguimento clínico  

Em investigação clínica, o seguimento é naturalmente mais informativo do que a 

observação pontual. No entanto, é trabalhoso e atrasa os resultados, devendo 

avaliar-se a sua pertinência em cada estudo. Encontramos argumentos a favor do 

seguimento de longo prazo na enxaqueca hemiplégica, como é comum em 

muitas doenças crónicas paroxísticas.  

Uma boa parte da literatura sobre FHM tende para fenótipos sucintos e pouco 

documentados e alguns denotam mesmo observações clínicas pontuais, sem 

continuidade.  

Os primeiros doentes da família FHM-1 (mutação R583Q) foram referenciados ao 

rastreio de ataxias hereditárias sem menção a sintomas paroxísticos (artigo 2 e 

3).67,75 Estudamos o valor da presunção do diagnóstico com base em depoimentos 

de familiares. Todos os descritos como suspeitos eram atingidos; quatro 

indivíduos ditos assintomáticos eram doentes (inclusivamente cerebelosos). 

Assim, a triagem baseada em testemunhos parece específica, mas pouco 

sensível. O acompanhamento a longo prazo permitiu-nos testemunhar o 

surgimento de casos novos, observar emigrantes, desenhar o perfil temporal dos 

paroxismos, da ataxia e da variabilidade entre as gerações. Esta metodologia 

facilita a identificação de particularidades temporais (episódios tardios, picos de 

frequência e remissões).   

Noutras famílias, destacamos o aperfeiçoamento da descrição fenomenológica 

das auras (artigos 5, 6 e 8), quer pela evolução da história natural, quer da 

confiança necessária para partilhar sintomas embaraçosos. Em 1998 

descrevemos a coexistência independente de FHM e epilepsia na FHM-3, e 

assistimos à sua difusão (mais de 40 citações na literatura).71 No entanto, 

teremos agora de relativizar esta associação, ao divulgar uma família pura com a 

mesma mutação e origem. A história natural da CADASIL foi insuficiente e só a 

descoberta de um familiar doente permitiu corrigir o diagnóstico (artigo 10).  

Provavelmente só o seguimento de longo prazo permitirá a interseção das duas 

famílias FHM-3 ou a descoberta de ramos na aldeia de origem. Na investigação 

clínica e no suporte à genética molecular de uma doença tão rara, os indivíduos 

suspeitos ou assintomáticos devem ser observados, preferencialmente por mais 

do que um neurologista e em tempos diferentes. O diagnóstico não deverá 

apoiar-se exclusivamente na entrevista do probando. O tempo e o 

acompanhamento neurológico tornam os doentes e famílias mais assertivos na 



CAPÍTULO IV | Discussão 

164 

perceção, na descrição e registo dos sintomas. O perfil caprichoso da história 

natural pode necessitar de tempo para se desenvolver.  

O espetro largo dos sintomas (paroxísticos ou progressivos, banais ou 

sofisticados), as suas imprevisíveis exacerbações, misturas e silêncios, a história 

natural caprichosa e a variabilidade familiar, fazem do longo seguimento destas 

famílias um trabalho muito interessante e mesmo prazenteiro.  

 

 



 

 
 

CAPÍTULO I  

Introdução  

CAPÍTULO II 

Doentes, famílias e métodos  

CAPÍTULO III 

Resultados  

CAPÍTULO IV 

Discussão  

CAPÍTULO V 

Conclusões  

CAPÍTULO VI 

Bibliografia  

 

 



 

 
 



CAPÍTULO V | Conclusões 

167 

| CAPÍTULO V  

  Conclusões 

 

Tentaremos concluir respondendo a cada um dos objetivos propostos na 

introdução. 

 

1. Prevalência da FHM com ataxia em Portugal 

Em Portugal e na Dinamarca, os únicos países onde foi estudada, a prevalência 

mínima (0,22/105) foi baixa, mesmo para uma doença rara. A maioria destes 

doentes tem ataxia cerebelosa isolada. Algumas canalopatias do cálcio poderão 

estar ocultas devido a esta apresentação monossintomática insuspeita. As 

mutações CACNA1A deverão, por isso, ser consideradas em todos os doentes 

com ataxia cerebelosa pura tardia criptogénica.  

 

2. Idade de início  

Nos três tipos de enxaqueca hemiplégica familiar, os paroxismos surgem na 

infância, com exceções e variabilidade entre indivíduos, gerações, ramos e 

famílias. As idades de início dos diferentes sintomas dum fenótipo complexo são 

tendencialmente divergentes. Na família com a mutação R583Q no gene 

CACNA1A a heterogeneidade da idade de início foi enorme. A ampliação do 

número de famílias poderá reforçar ou não esta tendência. 

 

3. Relação entre géneros 

Não foi encontrado um predomínio consistente do género feminino na FHM, ao 

contrário dos consensos da literatura. Na maior das famílias, seguida ao longo de 

12 anos, o predomínio foi masculino. O estudo sistemático e prolongado atenua 

enviesamentos de seleção e dá a medida justa do predomínio ou do equilíbrio de 

género.  

 

4. Espetro fenotípico e sua relação com os genótipos 

O estudo das famílias portuguesas melhorou a definição fenotípica dos três tipos 

principais de FHM, confirmando descrições prévias e acrescentado detalhes 

inéditos. 
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Confirmações 

A ataxia cerebelosa foi um fenótipo frequente na FHM-1, podendo aparecer 

isoladamente. Nas síndromes compostas, a ataxia foi tardia, concomitante ou 

mesmo prévia aos paroxismos. Duas gémeas monozigóticas apresentaram auras 

muito divergentes. Uma família FHM-3 apresentou auras recorrentes, alternantes 

ou cruzadas num mesmo episódio. 

 

Contribuições inéditas  

A família com mutação R583Q no gene CACNA1A é a mais numerosa e variada de 

todas as FHM conhecidas, combinando diversos fenótipos. A ataxia cerebelosa foi 

a manifestação mais frequente, por vezes monossintomática, e a maioria dos 

doentes nunca teve aura motora. Sintomatologia psicótica incorporou a aura e 

alargou o espectro semiológico da FHM-2. Enxaqueca hemiplégica e epilepsia, em 

coocorrência independente, segregaram com a mutação L263V numa família 

FHM-3; no entanto, a epilepsia não fez parte do quadro clínico de outra família 

com a mesma mutação. Em doentes sem mutação conhecida, encontramos auras 

neuropsicológicas raras e aura motora exclusivamente crural.   

 

5. Cefaleias 

As características típicas da cefaleia da enxaqueca (unilateralidade, intensidade, 

pulsatilidade e disautonomia) são atenuadas ou ausentes em indivíduos dos três 

tipos de FHM. As cefaleias não parecem cruciais na definição fenotípica da FHM. 

 

6. Incongruências das relações de lateralidade topográfica  

Em todos os tipos de FHM há incongruências nas relações topográficas de 

lateralidade, no que respeita a auras e a cefaleias. Estas dissociações sugerem 

que a depressão cortical alastrante ou fenómenos bioelétricos associados 

atingem o encéfalo de forma assimétrica, desigual e eletiva, porém bilateral.    

 

7. Fatores precipitantes dos episódios 

O traumatismo craniano banal foi um precipitante na FHM-1 (clássico), na FHM-2 

(raro, mas já previamente conhecido), na FHM-3 (não descrito antes) e mesmo na 

família sem mutação conhecida. Na FHM-1, os sintomas neurológicos focais 

transitórios foram precipitados indistintamente por traumatismos ou esforços 

físicos, sugerindo mecanismos moleculares comuns.   
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8. Penetrância e antecipação  

A penetrância foi incompleta, particularmente a da aura motora. Sobe a 100%, se 

aceitarmos quaisquer combinações sindromáticas. Provavelmente a penetrância 

na FHM aumentará com uma exploração detalhada dos fenótipos, não focada na 

aura motora (prática corrente na literatura). Na família FHM-1 (mutação R583Q) 

verificou-se maior complexidade e precocidade em gerações sucessivas. Esta 

antecipação é original e inexplicada, tratando-se de uma mutação missense.   

 

9. Progressos em genética molecular   

A articulação com a investigação molecular permitiu a descrição original das 

mutações R1347Q no gene CACNA1A e L263V no gene SCN1A. Confirmou-se 

ainda a natureza patológica e alargou-se o espetro fenotípico das mutações 

R583Q no gene CACNA1A e M731T no gene ATP1A2.   

 

10. Heritabilidade e ambiente na formação dos fenótipos  

Há sintomas comuns numa família, mas ausentes em alguns membros (aura 

motora na FHM-1, epilepsia na FHM-3) ou expressando-se raramente (sintomas 

neurológicos focais transitórios ou coma na FHM-1). Há sintomas excecionais 

(auras neuropsicológicas na FHM-2) a atingir uma minoria dos portadores. Todos 

estes fenótipos terão um limiar desencadeante elevado, exigindo a conjugação 

simultânea e improvável de estímulos endógenos e ambientais. Mesmo gémeas 

monozigóticas apresentaram divergências fenotípicas, apesar da partilha 

genética e ambiental. A heritabilidade, os fatores endógenos epigenéticos e o 

ambiente terão contribuições relativas na formação dos fenótipos, para já difíceis 

de medir e sistematizar.  

 

11. Consistência e adequação dos critérios de diagnóstico  

Os critérios de diagnóstico da International Headache Society para a FHM são 

pouco sensíveis. O diagnóstico deveria basear-se numa conjugação coerente e 

flexível de características clínicas. Os sintomas focais não motores, o coma 

precipitado por traumatismo craniano banal e a ataxia cerebelosa deveriam 

aceitar-se em equidade com os sintomas da aura típica. A dicotomia operativa 

entre FHM e SHM é provavelmente artificial. Os critérios de diagnóstico de SHM 

deverão aplicar-se com crítica, principalmente em jovens, pela possibilidade de se 

tratar de CADASIL. A diversidade e plasticidade da FHM não ligam bem com os 
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critérios da enxaqueca com aura típica. A expressão enxaqueca hemiplégica não 

deverá ler-se literalmente.   

 

12. Observações pontuais e seguimento a longo prazo 

Na investigação clínica da enxaqueca hemiplégica e no suporte à genética 

molecular, o seguimento de longo prazo é vantajoso e adequado. Os indivíduos 

suspeitos de FHM ou parentes assintomáticos deverão ser observados, 

preferencialmente por mais do que um neurologista e em tempos diferentes, 

mantendo-se em observação clínica de longo prazo. 
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Posfácio 

 

A Cephalalgia de julho de 2013 é inteiramente dedicada à nova versão da 

Classificação Internacional de Cefaleias (ICHD-3 beta) e foi apresentada na 

Internet a 14 de junho,284 precisamente o dia em que se iniciou a impressão desta 

tese. Jes Olesen apelou em editorial à sua utilização, desde já: ICHD-3 beta is 

published. Use it immediately.285  

Pareceu-nos pertinente fazer uma análise preliminar dos novos critérios de 

diagnóstico, atendendo à ênfase dada na tese à discussão da ICHD-2. 

Reproduzem-se nas duas páginas seguintes os conteúdos sobre a enxaqueca 

hemiplégica das versões ICHD-2 e ICHD-3 beta. 

O novo texto foi sensível ao conhecimento atual sobre EHF. Uma nota ancorada 

ao título adverte para a conotação excessiva da palavra hemiplégica na maioria 

das línguas. Foi criado um tronco comum, diluindo a dicotomia artificial FHM/ 

SHM. A cada um dos tipos (FHM-1, FHM-2 e FHM-3) foi dado um código de 

diagnóstico e, pressentindo mutações desconhecidas noutros genes, foi criado o 

código FHM, other loci. Um eventual tipo FHM-4 (gene PRRT2) não foi 

considerado, apesar de esta sigla já ter surgido precipitadamente na literatura.198 

O limite superior dos sintomas motores passou para 72 horas, extensível até 

algumas semanas. Há alertas para o diagnóstico diferencial com AIT e AVC e para 

a provável natureza não esporádica de alguns casos isolados. 

Contudo, a ICHD-3 beta herdou a iniquidade entre a aura típica (critérios de 

diagnóstico) e os sintomas complexos. Os episódios exuberantes, a ataxia 

cerebelosa progressiva e o traumatismo craniano banal mantêm-se como meros 

comentários. A precipitação pelo exercício físico, a epilepsia e o atraso cognitivo 

permanecem ignorados. Em dois pontos esta versão piorou mesmo: cada um dos 

sintomas não motores da aura típica passou a ter um limite superior de 60 

minutos, inclusivamente os sensitivos; é sugerido que 50% das famílias com FHM 

têm ataxia cerebelosa progressiva, um valor excessivo e sem suporte algum.   

Aceita-se que uma classificação clínica não satisfaça todas as sensibilidades das 

minorias que se dedicam a doenças raras. Mas não parece razoável que se 

continue a formatar a enxaqueca hemiplégica no molde rígido da enxaqueca com 

aura típica; seguramente poderá detalhar-se melhor uma futura revisão. 

Merece uma menção especial o trabalho em curso da IHS e da OMS, 

harmonizando os códigos da ICHD-3 beta e da ICD-11, facilitando a comunicação 

dos portadores de cefaleias raras com as seguradoras, as autoridades de saúde e 

a segurança social. 
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The International Classification of Headache 
Disorders 
 
2nd edition (ICHD-2) 
January 2004 
 
1.2.4 Familial hemiplegic migraine  
(ICD-10 G43.105) 
Description: 
Migraine with aura including motor weakness and 
at least one first- or second-degree relative has 
migraine aura including motor weakness. 
Diagnostic criteria: 
A. At least 2 attacks fulfilling criteria B and C 
B. Aura consisting of fully reversible motor 

weakness and at least one of the following:  
1. fully reversible visual symptoms including 

positive features (eg, flickering lights, 
spots or lines) and/or negative features 
(ie, loss of vision) 

2. fully reversible sensory symptoms 
including positive features (ie, pins and 
needles) and/or negative features (ie, 
numbness) 

3. fully reversible dysphasic speech 
disturbance 

C. At least two of the following:  
1. at least one aura symptom develops 

gradually over ≥5 minutes and/or different 
aura symptoms occur in succession over 
≥5 minutes 

2. each aura symptom lasts ≥5 minutes and 
< 24 hours 

3. headache fulfilling criteria B-D for 1.1 
Migraine without aura begins during the 
aura or follows onset of aura within 60 
minutes 

D. At least one first- or second-degree relative 
has had attacks fulfilling these criteria A-E 

E. Not attributed to another disorder1  
Note: 
History and physical and neurological examinations 
do not suggest any of the disorders listed in 
groups 5-12, or history and/or physical and/or 
neurological examinations do suggest such 
disorder but it is ruled out by appropriate 
investigations, or such disorder is present but 
attacks do not occur for the first time in close 
temporal relation to the disorder. 
Comments: 
1. It may be difficult to distinguish weakness from 
sensory loss. 
New genetic data have allowed a more precise 
definition of FHM than previously. Specific genetic 
subtypes of 1.2.4 Familial hemiplegic migraine 
have been identified: in FHM1 there are mutations 
in the CACNA1A gene on chromosome 19, and in 
FHM2 mutations occur in the ATP1A2 gene on 
chromosome 1. If genetic testing is done, the 
genetic subtype should be specified 
parenthetically. 
It has been shown that FHM1 very often has basilar-
type symptoms in addition to the typical aura 
symptoms and that headache is virtually always 
present. During FHM1 attacks, disturbances of 

consciousness (sometimes including coma), fever, 
CSF pleocytosis and confusion can occur. FHM1 
attacks can be triggered by (mild) head trauma. In 
approximately 50% of FHM1 families, chronic 
progressive cerebellar ataxia occurs independently 
of the migraine attacks. 
FHM is very often mistaken for epilepsy, and 
(unsuccessfully) treated as such. 
 
1.2.5 Sporadic hemiplegic migraine  
(ICD-10 G43.105) 
Description: 
Migraine with aura including motor weakness but 
no first- or second-degree relative has aura 
including motor weakness. 
Diagnostic criteria: 
A. At least 2 attacks fulfilling criteria B and C 
B. Aura consisting of fully reversible motor 

weakness and at least one of the following:  
1. fully reversible visual symptoms including 

positive features (eg, flickering lights, 
spots or lines) and/or negative features 
(ie, loss of vision) 

2. fully reversible sensory symptoms 
including positive features (ie, pins and 
needles) and/or negative features (ie, 
numbness) 

3. fully reversible dysphasic speech 
disturbance 

C. At least two of the following:  
1. at least one aura symptom develops 

gradually over ≥5 minutes and/or 
different aura symptoms occur in 
succession over ≥5 minutes 

2. each aura symptom lasts ≥5 minutes and 
<24 hours 

3. headache fulfilling criteria B-D for 1.1 
Migraine without aura begins during the 
aura or follows onset of aura within 60 
minutes 

D. No first- or second-degree relative has attacks 
fulfilling these criteria A-E 

E. Not attributed to another disorder1  
Note: 
1. History and physical and neurological 
examinations do not suggest any of the disorders 
listed in groups 5-12, or history and/or physical 
and/or neurological examinations do suggest such 
disorder but it is ruled out by appropriate 
investigations, or such disorder is present but 
attacks do not occur for the first time in close 
temporal relation to the disorder. 
Comments: 
Epidemiological studies have shown that sporadic 
cases occur with approximately the same 
prevalence as familial cases. The attacks have the 
same clinical characteristics as those in 1.2.4  
Familial hemiplegic migraine. 
Sporadic cases always require neuroimaging and 
other tests to rule out other cause. A lumbar 
puncture is also necessary to rule out 
pseudomigraine with temporary neurological 
symptoms and lymphocytic pleocytosis. This 
condition is more prevalent in males and often 
associated with transient hemiparesis and aphasia. 
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3rd edition, beta version (ICHD-3 beta) 
July 2013

1.2.3 Hemiplegic1 migraine   
Description:   
Migraine with aura including motor weakness. 
Diagnostic criteria:   
A. At least two attacks fulfilling criteria B and C 
B. Aura consisting of both of the following:  

1. fully reversible motor weakness 
2. fully reversible visual, sensory and/or 

speech/language symptoms 
C. At least two of the following four 

characteristics:  
1. at least one aura symptom spreads 

gradually over ≥5 minutes, and/or two or 
more symptoms occur in succession 

2. each individual non-motor aura symptom 
lasts 5--60 minutes, and motor symptoms 
last <72 hours2  

3. at least one aura symptom is unilateral3  
4. the aura is accompanied, or followed 

within 60 minutes, by headache 
D. Not better accounted for by another ICHD-3 

diagnosis, and transient ischaemic attack and 
stroke have been excluded.

Notes:   
1. The term plegic means paralysis in most 

languages, but most attacks are characterized 
by motor weakness.  

2. In some patients, motor weakness may last 
weeks. 

3. Aphasia is always regarded as a unilateral 
symptom; dysarthria may or may not be.

Comment:   
It may be difficult to distinguish weakness from 
sensory loss. 

1.2.3.1 Familial hemiplegic migraine (FHM)  
Description:   
Migraine with aura including motor weakness, and 
at least one first- or second-degree relative has 
migraine aura including motor weakness. 
Diagnostic criteria:   
Fulfils criteria for 1.2.3 Hemiplegic migraine  
A. At least one first- or second-degree relative 

has had attacks fulfilling criteria for 1.2.3 
Hemiplegic migraine. 

Comments:   
New genetic data have allowed a more precise 
definition of 1.2.3.1 Familial hemiplegic migraine 
(FHM) than was possible previously. Specific genetic 
subtypes have been identified: in FHM1 there are 
mutations in the CACNA1A gene (coding for a 
calcium channel) on chromosome 19; in FHM2 
there are mutations in the ATP1A2 gene (coding for 
a K/Na-ATPase) on chromosome 1; and in FHM3 
there are mutations in the SCN1A gene (coding for 
a sodium channel) on chromosome 2. There may 
be other loci not yet identified. When genetic 
testing is done, the genetic subtype (if discovered) 
should be specified at the fifth digit.  
It has been shown that 1.2.3.1 Familial hemiplegic 
migraine (FHM) very often presents with brainstem 
symptoms in addition to the typical aura 
symptoms, and that headache almost always 

occurs. Rarely, during FHM attacks, disturbances of 
consciousness (sometimes including coma), 
confusion, fever and CSF pleocytosis can occur.  
1.2.3.1 Familial hemiplegic migraine (FHM) may be 
mistaken for epilepsy and (unsuccessfully) treated 
as such. FHM attacks can be triggered by (mild) 
head trauma. In approximately 50% of FHM 
families, chronic progressive cerebellar ataxia 
occurs independently of the migraine attacks.  

1.2.3.1.1 FHM1  
Diagnostic criteria:   
A. Fulfils criteria for 1.2.3.1 Familial hemiplegic 

migraine  
B. A causative mutation on the CACNA1A gene 

has been demonstrated.

1.2.3.1.2 FHM1
Diagnostic criteria:   

A. Fulfils criteria for 1.2.3.1 Familial hemiplegic 
migraine  

B. A causative mutation on the ATP1A2 gene has 
been demonstrated.

1.2.3.1.3 FHM3
Diagnostic criteria:  

A. Fulfils criteria for 1.2.3.1 Familial hemiplegic 
migraine  

B. A causative mutation on the SCN1A gene has 
been demonstrated.

1.2.3.1.4 FHM, other loci   
Diagnostic criteria:   
A. Fulfils criteria for 1.2.3.1 Familial hemiplegic 

migraine  
B. Genetic testing has demonstrated no mutation 

on the CACNA1A, ATP1A2 or SCN1A genes. 

 

1.2.3.2 Sporadic hemiplegic migraineDescription:   
Migraine with aura including motor weakness, and 
no first- or second-degree relative has migraine 
aura including motor weakness. 
Diagnostic criteria:   
Fulfils criteria for 1.2.3 Hemiplegic migraine  
No first- or second-degree relative fulfils criteria for 
1.2.3 Hemiplegic migraine. 
Comments:   
Epidemiological studies have shown that sporadic 
cases occur with approximately the same 
prevalence as familial cases. 
The attacks in 1.2.3.2 Sporadic hemiplegic 
migraine have the same clinical characteristics as 
those in 1.2.3.1 Familial hemiplegic migraine. 
Some apparently sporadic cases have known FHM 
mutations, and in some a first- or second-degree 
relative later develops hemiplegic migraine, thus 
completing fulfilment of the criteria for 1.2.3.1 
Familial hemiplegic migraine and requiring a 
change of diagnosis.  
Sporadic cases usually require neuroimaging and 
other tests to rule out other causes. A lumbar 
puncture may be necessary to rule out 7.3.5 
Syndrome of transient Headache and Neurological 
Deficits with cerebrospinal fluid Lymphocytosis 
(HaNDL).   
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