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INTRODUGAO

As doengas cerebrovasculares sao

uma das afeccoes mais comuns em
todo o mundo. O acidente vascular
encefélico (AVE) é a segunda maior
causa de morte, ficando atrds apenas
das doengas cardiacas . O cancer
situa-se em terceiro lugar. Muitos fatores
de risco para o AVE foram identificados,
alguns deles modificiveis, como hiper-
tensao arterial, dislipidemia e tabagis-
mo, e outros nao-modificaveis, como
idade, histéria familiar e migranea.

Vdrias formas de classificacio foram
propostas para o AVE *, baseando-se
na idade de acometimento, no territé-
rio arterial envolvido, no calibre dos
vasos comprometidos (achados de
neuroimagem) e na etiologia (por exem-
plo, AVE hemorrdgico hipertensivo ou
AVE isquémico cardioembélico). Po-
rém, a classificacio mais simples e mais
usada divide o AVE em dois grandes
grupos: o AVE isquémico (AVEI) e o AVE
hemorragico (AVEH), conforme tenha

ocorrido oclusdao ou ruptura dos vasos
encefalicos. Mais de 80% dos casos de
AVE sdo isquémicos . O ataque
isquémico transitério (AIT), estudado no
contexto do AVEI, é definido como um
déficit neurolégico (ou retiniano) de
inicio abrupto e de rapida resolugio,
durando menos de 24 horas, secunda-
rio a um comprometimento circulatério
focal cerebral ou ocular .

A migranea representa um grupo de
cefaléias primdrias que tem em comum
as seguintes caracteristicas: localizagdo
unilateral, qualidade pulsatil, intensida-
de moderada ou forte, agravamento da
dor por atividades fisicas rotineiras e
associacao com nauseas, fono e
fotofobia. As crises, quando ndo tratadas,
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duram entre 4 e 72 horas e, com
freqiiéncia, sao incapacitantes ©. Algu-
mas vezes sao precedidas por sinais neu-
rolégicos focais transitérios, denomina-
dos aura. A aura reflete uma disfuncio
neuronal (e/ou vascular) que se da ao
nivel do cértex cerebral ou do tronco
encefalico. Dura geralmente entre cinco
e 20 minutos, raramente ultrapassando
uma hora. Migraneas com ou sem aura
podem coexistir num mesmo paciente.
Sua prevaléncia é estimada em 8,6%
entre homens e 20,4% entre mulheres.
Estes valores variam muito de acordo
com a procedéncia dos estudos e as
caracteristicas étnicas dos grupos
populacionais pesquisados ©,

A relagao entre migranea e AVE é com-
plexa e alguns aspectos ainda ndo estio
totalmente esclarecidos. Em 1994 foi
proposta a classificacdo atualmente
mais aceita a respeito deste tema . De
acordo com esta classificagdo, existem
quatro categorias basicas:

* Categoria |: Migranea e AVE
coexistentes, porém nao-concomitantes
(exemplos: CADASIL, sindrome do
anticorpo antifosfolipideo).

* Categoria |l: AVE com caracteristicas
clinicas de migranea (exemplo:
malformagdes arteriovenosas, AIT
cardioembdlico) — IIA: migranea sinto-
matica e IIB: AVE simulando migranea.
* Categoria Ill: AVE induzido por
migranea (exemplo: infarto migranoso)
— IlIA: sem fatores de risco para AVE e
I1IB: com fatores de risco para AVE.

* Categoria IV: Relacao incerta entre
AVE e migranea (exemplos: AVE apéds
uso de ergotaminicos).

OBJETIVOS

O objetivo basico deste trabalho é
revisar os principais aspectos acerca da
relagao existente entre a migranea e o
AVEL

Sao enfocados os seguintes temas:

1. migrdnea como fator de risco para o
AVEI; 2. AVEl induzido pela migranea
(infarto migranoso); 3. AVEI e drogas
usadas no tratamento da migranea;

4. migranea e mitocondriopatias;

5. migranea e CADASIL (“Cerebral
Autossomal Dominant Arteriopathy with
Subcortical Leukoencephalopaty”); 6
anticorpos anticardiolipina e migranea e
7. migranea hemiplégica.

Sao destacados as manifestacoes clinicas,
os dados epidemiolégicos e as bases
fisiopatoldgicas de cada uma destas co-
morbidades da migranea (a migranea
hemiplégica é uma variedade e ndo uma
co-morbidade) e suas possiveis relacoes
com esta modalidade de cefaléia.



Migranea como fator de risco
para acidente vascular
encefalico isquémico (AVED

O acidente vascular encefalico é a do-
enca neuroldgica incapacitante mais
comum e a segunda causa de morte em
todo o mundo. Sua prevaléncia em
individuos acima de 25 anos é de 5 a 8/
1.000, crescendo exponencialmente
conforme a faixa etaria ®. O AVEIl em
pacientes jovens (entre 18 e 44 anos)
tem sido considerado um fenémeno
raro, correspondendo a cerca de 5% de
todos os eventos isquémicos encefdlicos .

As causas de AVEI em pacientes jovens
sdo mais variadas do que em pacientes
mais velhos, em que predominam os
fatores de risco relacionados a
aterotrombose. Justamente neste con-
texto situa-se a migranea, mencionada
na maior parte dos artigos de revisao
sobre AVEl em adultos jovens © 19,

A migranea é considerada como fator
de risco independente para AVEI, tanto
em mulheres como em homens, mes-
mo quando ndo se leva em considera-
Gao o infarto migranoso '". Curiosa-
mente, a histéria familiar de migranea,
independente de sua presenga, tam-
bém estd ligada a maior risco de AVEI "2,

A incidéncia anual de AVEl em
migranosos é de cerca de 3/100.000
e o risco de recorréncia foi estimado
em 1% ao ano.

O mecanismo pelo qual a migranea
induz o fendmeno isquémico seria a
prolongada vasoconstricao, que levaria a
hipoperfusao e ao infarto encefalico .
Nesse sentido é razoavel supor que a
migrdnea com aura representa um fator
de risco mais significativo do que

a sem aura",

A associacao de migranea com uso de
anovulatério oral e tabagismo aumenta
ainda mais o risco de AVEI"". Entretanto
a simples combinacao de migranea com
anovulatério oral em baixas doses (menor
de 50mg de estrégenos) ndo esté clara-
mente estabelecida como
potencializadora dos riscos para AVEI ",

AVEI induzido pela migranea:
infarto migranoso

Trata-se de uma ocorréncia rara,
correspondendo a cerca de 1% de

todos os eventos isquémicos
encefalicos. Caracteriza-se pelo
surgimento de um déficit neurolégico
duradouro (> 7 dias) seguindo-se a
uma crise de migrdnea com aura. Possui
como substrato anatomopatolégico
uma drea de isquemia encefalica bem
definida e detectdvel aos estudos de
neuroimagem.

Foi proposto que uma prolongada
oligoemia cerebral durante a fase de
aura seria responsavel pela lesdo estru-
tural irreversivel do parénquima
encefélico ™. Paradoxalmente, no
infarto migranoso os troncos arteriais ou
seus principais ramos é que estao envol-
vidos, enquanto que na aura a
microcirculagdo cortical é que apresen-
ta vasoconstrigao.

A disfuncdo plaquetdria levando a agre-
gacao destes elementos e aos fenome-
nos vaso-oclusivos também é uma pos-
sivel explicagao para a isquemia
encefélica ™. O territério arterial poste-

A associacao de migranea
com uso de tabagismo
aumenta ainda mais o

risco de AVEL.

rior € o mais comumente envolvido,
como comprovam os estudos de
neuroimagem (sobretudo a arteriografia
e a tomografia computadorizada).

O infarto migranoso acomete mais
freqlientemente as mulheres e felizmen-
te tem um prognéstico funcional bom,
com risco de recidiva minimo ¥ (cerca
de 1%-4% ao ano).

AVEI e drogas utilizadas no
tratamento da migranea

Os derivados de ergot e os triptanos
(mais recentes) estao entre os medica-
mentos mais utilizados para o tratamen-
to da crise migranosa. Ambos tém reco-
nhecido efeito vasoconstritor, embora
0s triptanos sejam mais seletivos neste
sentido. Para obterem este efeito atuam
diretamente sobre receptores
serotoninérgicos vasculares.

Os eventos isquémicos mais relatados
com o uso de ergotaminicos sdo: infarto
do miocardio e angina pectoris, insufici-

éncia arterial periférica aguda e AVEI.
Estes medicamentos ndo devem, por-
tanto, ser usados por hipertensos graves,
coronariopatas, portadores de migranea
basilar ou hemiplégica. Recomenda-se
cautela para seu uso em obesos,
tabagistas, hipercolesterolémicos e se-
dentdrios.

Os triptanos sao, devido a sua
seletividade, de uma maneira geral mais
seguros do ponto de vista
cerebrovascular. Entretanto ja foram
relatados casos esporadicos de AVEI
relacionados ao uso desta classe de
antimigranosos "'?. Especula-se que seu
efeito vasoconstritor possa raramente
contribuir para o surgimento de casos
espordadicos de AIT 7,

Nao estd recomendado seu uso em
pacientes com fatores de risco
cerebrovascular nao-controlados.

Migranea como componente
das mitocondriopatias

A encefalopatia mitocondrial com
acidose lactica e episédios que
mimetizam AVE — MELAS (de
“mitochondrial encephalopathy, lactic
acidosis and stroke-like episodes”) — é
uma sindrome distinta caracterizada
por ataques recorrentes de cefaléia
pulsatil, freqlientemente hemicraniana
e associada a vomitos repetidos (deter-
minados pela acidose lictica) e convul-
soes. Episodios “stroke-like” acontecem
de forma recorrente, levando em boa
parte dos casos a cegueira cortical.
Outros componentes da sindrome in-
cluem surdez, baixa estatura e fraqueza
muscular tipo miopatica.

O diagndstico é confirmado através da
presenca de fibras rasgadas vermelhas a
biépsia muscular, achados de
neuroimagem sugestivos de isquemia
cerebral em miuiltiplos territérios
vasculares (predominando o posterior)
e andlise de DNA, que mostra delegdes
em larga escala ou mutagdes pontuais
no par de base 3243 79,

Ataques recorrentes de cefaléia pulsatil
acompanhados de vomitos se asseme-
Ilham em muito as crises migranosas, e
quando associados a um sinal neurolé-
gico focal mantido lembram o infarto
migranoso. Devido a esta importante
semelhanca, o diagnéstico de infarto
migranoso nao deve ser estabelecido
até que se afaste a possibilidade de
MELAS "'%19_ Nesse sentido recomenda-
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se a realizacao da biopsia muscular em
criangas que desenvolvem um déficit
neurolégico permanente na vigéncia de
um ataque migranoso.

Embora seja menos documentada do
que no MELAS, a cefaléia migranosa
também pode ocorrer na encefalopatia
mitocondrial associada a epilepsia
mioclénica e fibras rasgadas vermelhas
— MERRF (de “myoclonic epilepsy with
ragged-red fibers”) 7,

Na oftalmoplegia externa progressiva e
na sindrome de Kerns-Sayre, outras
duas mitocondriopatias comumente
diagnosticadas, até onde se sabe nao foi
descrita uma clara associagdo com
migranea "%,

Migranea e CADASIL

A arteriopatia cerebral autossémica
dominante com infartos subcorticais e
leucoencefalopatia — CADASIL (de
“cerebral autossomal dominant
arteriopathy with subcortical
leukoencephalopathy”) — foi inicial-
mente descrita por Van Bogaert em
1955, porém ganhou maior atengao a
partir de 1991, quando surgiram os
mais recentes relatos de familias acometi-
das por esta patologia. Até hoje, entre-
tanto, sua histéria natural e sua
prevaléncia permanecem incertas 7.

Trata-se de uma afecgao autossdmica
dominante que se manifesta através de
desordens afetivas, ataques migranosos,

AIT e AVEIs lacunares que culminam
com deméncia vascular 27,

O locus génico desta desordem foi
mapeado no cromossomo 19p13.1.
Recentemente foi identificado seu gene
mutante, conhecido como Notch 3,
descobrindo-se até o momento 10
diferentes mutacdes em vérios exons 27,

Os achados de neuroimagem incluem
leucoencefalopatia difusa e mudiltiplos
infartos lacunares nas regides
subcorticais e nos nicleos da base.
Recentemente foi encontrada
hipoperfusao frontal, temporal e nos
nicleos da base em individuos
demenciados, através de estudo de
tomografia por emissao de um Gnico
positron 21,

Histologicamente o CADASIL se caracte-
riza por depésitos granulares
extracelulares na camada média das
arteriolas cerebrais perfurantes, no vasa
nervorum (nervo sural), no misculo
estriado e nos vasos da derme.

A apresentagao clinica inicia-se por
volta dos 36 anos, como um episédio
inicialmente diagnosticado como AIT
ou AVEL. Nesta época se questionarmos
0s pacientes acerca de um passado
migranoso freqiientemente teremos
uma resposta positiva. Pode ocorrer
migranea com ou sem aura iniciando-
se por volta dos 28 anos “°. Apenas
uma minoria de pacientes tem ataques
migranosos iniciando tardiamente, o

que sugere que se a migranea nao for
um sintoma inicial, dificilmente estard
presente em fases mais adiantadas .

Outros comemorativos inaugurais inclu-
em depressao, declinio cognitivo e con-
vulsoes.

Com a evolucao da doenca, a maior
parte dos pacientes desenvolve demén-
cia com achados tipicamente frontais:
desinibicao, perseveragdo, abulia, dis-
tarbios da marcha e disfungdo
esfincteriana. AVEls acontecem indepen-
dente do deterioro cognitivo e ha relatos
de pacientes francamente demenciados
sem apresentar déficits neuroldgicos
focais (apenas migranea com aura) ",

Anticorpos anticardiolipina e
migranea

Os anticorpos antifosfolipideos sao uma
familia heterogénea de auto-anticorpos
associada a fendmenos vaso-oclusivos 2,
O sistema nervoso central é o maior sitio de
ocorréncia de tais fendmenos, que sio
com freqliéncia recorrentes e afetam tipica-
mente adultos portadores de um subtipo
especial denominado anticorpo
anticardiolipina 9,

Os anticorpos anticardiolipina sdo, por-
tanto, um fator de risco reconhecido
para o AVEI, especialmente o is6tipo
IgG. Este risco se encontra aumentado
na presenca de dois ou mais outros
fatores, como o tabagismo e a hiperten-




sao, por exemplo. O mecanismo pelo
qual isso acontece ndo esta totalmente
esclarecido; entretanto foi proposto
que a ligacdo destes anticorpos ao
endotélio levaria a lesdao de sua superfi-
cie, com conseqiiente exposigao e
ativacdo de fatores pré-trombéticos
subendoteliais ?*. A lesdo valvular car-
diaca induzida por um mecanismo
semelhante também é uma fonte po-
tencial para a embolia cerebral.

Os anticorpos anticardiolipina estao
comumente presentes em pacientes
migranosos, porém se esta associagao €
real ou meramente ocasional ainda
nao estd claro. Duas dificuldades sur-
gem quando se pesquisa a relagdo
entre essas duas afecgoes. A primeira é
que ambas sdo mais prevalentes no
mesmo grupo populacional: mulheres
jovens, A segunda, tanto a migranea
com aura quanto os episddios de AIT
induzidos pelos anticorpos
anticardiolipina cursam com déficits
neurolégicos focais autolimitados *¥.
Além do mais, episodios de AIT ou
AVEIl podem cursar com cefaléia de
caracterfsticas vasculares.

Nao é surpreendente, portanto, que a
literatura traga achados conflitantes ou
inconclusivos sobre este tema. Recente
estudo populacional falhou em identi-
ficar uma relacao clara entre migranea
e anticorpos anticardiolipina 2%,

Migranea hemiplégica

Trata-se de uma rara forma de apresen-
tagdo, caracterizada pela ocorréncia
de cefaléia pulsatil, paroxistica, prece-
dida ou nao de aura e associada a
hemiplegia, que usualmente regride
em 24 horas.

Pode ter ocorréncia esporadica ou
familial. Neste dltimo caso geralmente
se comporta como uma afeccdo de
cardter autossdmico dominante, co-
nhecida como migrdnea hemiplégica
familial (MHF).

O gene responsavel pela MHF foi loca-
lizado em 60% das familias estudadas
em 19p13. O produto génico defeitu-
oso parece ser a subunidade P/Q do
canal de célcio cérebro-especifico ?°.

Sua prevaléncia é incerta, situando-se em
torno de 4% dos casos de migranea 29,

Seus diagnésticos diferenciais incluem
AVEI, AIT, crises epilépticas focais e
MELAS.

A hemiplegia pode ser componente da
aura e durar menos de uma hora ou
permanecer por até varios dias ou sema-
nas (mais raramente). Disfasia, disartria,
ataxia cerebelar, alteragées do nivel de
consciéncia e até mesmo coma ja foram
descritos em associagdo com a MHF @7,

Resultados de provas complementares
incluem eventual pleiocitose liquérica e
evidéncias radiolégicas de edema cere-
bral e hipoperfusdo (precedida por
hiperperfusio), que se inicia nos lobos
frontais e se alastra posteriormente %,

CONCLUSOES

A relagdo existente entre migranea e
AVEI é ampla e complexa. Envolve mal-
tiplos fatores e patologias variadas. Em
alguns casos, como no infarto
migranoso, estd muito clara a associagao
entre essas duas patologias. Em outros,
como o CADASIL e a MELAS, migranea
e AVEI parecem ser apenas componen-
tes distintos de uma mesma sindrome
clinica. Num outro grupo, representado
pela sindrome do anticorpo
antifosfolipideo, sequer conseguiu-se
estabelecer uma clara relagio entre as
duas afecgdes. Existe ainda a cefaléia de
carater vascular que acompanha alguns
casos de AlT ou AVEI, especialmente os
de origem embélica. Por fim, a MHF,
que é uma forma rara de migrénea,
pode simular um AIT ou AVEI, na medi-
da em que cursa com déficits neurolégi-
cos focais mantidos.

Devido a natureza vascular da migrinea,
sempre serd razodvel supor que eventos
vasculares cerebrais isquémicos tenham
algum grau de afinidade com esta forma
de cefaléia.
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