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RESUMO

A enxaqueca é uma doenga crénica paroxistica que afecta cerca de 15% dos adultos,
sendo mais frequente em mulheres e coincidindo tendencialmente com as fases mais
produtivas da vida. A Organiza¢cdo Mundial de Saude (OMS) definiu a enxagueca como uma
das vinte doencgas crénicas mais incapacitantes e com maior impacto s6cio-econémico.

A identificacdo de genes de susceptibilidade da enxaqueca €é importante para o
entendimento da sua fisiopatogenia, essencial para novas perspectivas de investigacao
terapéutica.

Esta area de estudo tem dificuldades. Nao existe nenhum meio de diagndstico inequivoco
para avaliar os individuos estudados e a enxaqueca é uma doenga provavelmente poligénica,
multifactorial, com alguma incorporacéo de factores ambientais.

A enxaqueca hemiplégica familiar veio abrir novas e promissoras perspectivas. E uma
forma rara, monogénica autossOmica dominante, da enxaqueca com aura com muitas
caracteristicas semioldgicas comuns a enxaqueca com aura (EcA), apresentando como
particularidades a incorporacéo de algum grau de parésia na aura e a existéncia de pelo menos
um familiar, em 1° grau ou em 2° grau, com sintomas idénticos. Foi descrita pela primeira vez
em 1910, mas sO nos ultimos vinte anos mereceu grande atencdo. Foram ja descritos trés
genes responsaveis por este tipo de enxaqueca, 0os quais desempenham um papel no controlo
dos iBes e de neurotransmissores encefélicos. O papel dos seus mecanismos intimos na
enxaqueca dita comum é ainda desconhecido, ndo tendo sido obtida nenhuma prova
convincente de que os genes da EHF intervém nas formas comuns da enxaqueca.

O objectivo desta dissertacéo € a reviséo e sistematizagdo do conhecimento sobre genética
da enxaqueca, com énfase nos estudos mais recentes.

Foi efectuada uma reviséo da literatura da Ultima década e da literatura antiga essencial.
Palavras-chave

Enxaqueca, enxaqueca com aura, enxaqueca hemiplégica familiar, genética,
hereditariedade, EHF1, EHF2, EHF3.



ABSTRACT

Migraine is a common chronic paroxysmal disease that affects about 15% of adults. Is more
frequent in women and tends to coincide with the most productive stages of life. Migraine is
defined by the World Health Organization as one of the twenty most disabling chronic diseases
and with greater socio-economic impact.

The identification of migraine susceptibility genes is important for the understanding of
pathophysiology of the disease, essential for the opening of new prospects for therapeutic
research. However, this area of study has difficulties. There is no unequivocal diagnostic means
to assess the condition of the subjects and migraine is a probably polygenic, multifactorial and
with some incorporation of environmental factors disease.

The familial hemiplegic migraine has opened new and promising perspectives. It's a rare,
monogenic autosomal dominant, type of migraine with aura with many semiological features
common to migraine with aura, despite the incorporation of some degree of paresis in the aura
and the existence of at least one first degree or second degree relative, with identical
symptoms. It was first described in 1910, but has only received more attention in the last twenty
years. Three genes responsible for this type of migraine have already been described, which
play a role in the control of ions and neurotransmitters in brain. The intimate mechanisms of
their role in common migraine is still unknown. Till now, no convincing evidence has been
described.

The objective of this dissertation is the review and systematization of knowledge about
genetics of migraine, with emphasis on more recent studies.

It was performed a review of the last decade and essential literature.

Key-words
Migraine, migraine with aura, familial hemiplegic migraine, genetics, heredity, FHM1, FHM2,
FHMS.



INDICE

L EN X AQUE C A o et e et e e e e e e e e 1
I 0 o [ o= T 1
1.2 EPIAemMIOIOQIA. ... et e e e e e 2
1.3 FISIOPAIOGEINIA. ... ettt ettt e et et e e e et e e e e 2
O O 1 o T 6
2. HEREDITARIEDADE DA ENXAQUECA ... ottt e e et et e e e e ae e 8
2.1 FACLOreS @NVOIVIAOS. .. ...ttt e et e e e e e e et e e e e e e e 8
2.2 Historia da genética da ENXAgUECEA. ... ...cvueeiiiieetee e e ce e e e ve e e e et aanaeaas 8
3. ENXAQUECA HEMIPLEGICA FAMILIAR ....oiuiiit e 16
G 200 I 111 0T [T~ T 16
T e o | 18
T TN e o | 18
B e 19
3.5 MecanisSmOoS MOIECUIAIES. ..ot e e e e e e e eaes 19
A, CONCLUSAD ..ottt ettt ettt et e e e e 21
D BIBLIO G R AR A e e e 22
T N = 1 T 27



1. ENXAQUECA

1.1. Introducéo

A enxaqueca é uma cefaleia priméria que tem um perfil paroxistico caracterizado por
episddios recorrentes de dor incapacitante, com frequéncia e duragéo variaveis, intervalados
por periodos assintomaticos. E uma doenca classificada, definida e diagnosticada de acordo
com os critérios da “International Classification of Headache Disorders (ICHD-II)" da
“International Headache Society (IHS)”, ndo havendo testes laboratoriais ou marcadores que
confirmem o diagndstico (de Vries et al., 2009). O diagnéstico da enxaqueca e 0 seu
tratamento sdo dificultados pela auséncia de biomarcadores e pela natureza episédica da
doenca (Wessman et al., 2007). O trabalho médico assenta particularmente na anamnese,
sendo essencial um alto indice de suspeicéo.

E clinicamente dividida em duas categorias gerais: enxaqueca sem aura (EsA), na qual ndo
existem sintomas neuroldgicos focais; e enxaqueca com aura (EcA), na qual pelo menos
algumas das crises coincidem com sintomas neuroldgicos focais transitorios (Silberstain et al.,
2002) (Anexo I). Em ambos os grupos, as crises de enxaqueca sdo normalmente precipitadas
por “triggers” especificos do individuo, que podem incluir alteracdes hormonais, luzes
intermitentes, ruidos, desidratagdo, consumo de alcool e padrdes de sono ou de alimentagéo
alterados. No entanto, os “triggers” podem variar num mesmo individuo.

A EsA é mais comum do que a EcA e alguns doentes tém crises de apenas um dos tipos
mas cerca de um tergo experimenta ambos os tipos durante a sua vida (Ducros et al., 2002).

Crises de EsA sao caracterizadas por cefaleia moderada a intensa, pulsatil, unilateral e
agravada por actividade fisica de rotina. Dura entre 4 a 72h e pode ser acompanhada por
nauseas, vomitos, foto e fonofobia. Num ter¢o dos doentes, a enxaqueca é precedida por aura
(EcA), consistindo normalmente em sintomas visuais unilaterais ou outros sintomas
neuroldgicos focais transitorios, que tipicamente se desenvolvem gradualmente e duram entre
20 a 60 minutos (Anexo Il). Para além de preceder a enxaqueca, estes sintomas podem
também acompanhar a fase de cefaleia (Ducros et al., 2002). Sintomas neurolégicos mais
graves, como hemiparesia, fazem parte de um espectro clinico da aura (enxaqueca
hemiplégica familiar ou enxaqueca hemiplégica esporadica) (Wessman et al., 2007).

Muitos clinicos assumem que a EcA e a EsA sao variantes da mesma doenca com base na
observacdo de que diferentes tipos de enxaqueca partiiham sintomas semelhantes, da
frequéncia de co-ocorréncia de ambos os tipos de enxaqueca num mesmo individuo ou familia
(Launer et al., 1999) e da possibilidade de num mesmo individuo um tipo de enxaqueca poder

converter-se noutro (Blau, 1995). Resultados de um estudo australiano em gémeos apoiam a



teoria de que EcA e EsA séo variantes da mesma doenca (Nyholt et al., 2004). Contudo, um
estudo dinamarqués mostra que as duas entidades ndo ocorrem mais comummente em
gémeos do que seria esperado, parecendo tratar-se de diferentes doencas (Russell et al.,
2002).

1.2. Epidemiologia

E uma doenca comum em todo o mundo que afecta 10 a 15% dos adultos da populagdo
geral, trés vezes mais frequente em mulheres (Wessman et al., 2007). Em Portugal, a
prevaléncia estimada para a enxaqueca (incluindo enxaqueca associada a outros tipos de
cefaleias) é de 16,7% (Pereira Monteiro et al., 1994).

Nao existe uma idade especifica para o inicio das crises de enxaqueca, mas raramente
ocorre para além dos 50 anos (Barrett et al., 2008). No sexo feminino, o pico de incidéncia esta
entre 0s 12 e 0s 17 anos de idade, enquanto que no sexo masculino este encontra-se entre 0s
5 e os 11 anos de idade (Haut et al., 2006). Deste modo, has crian¢as a enxagueca podera ser
mais prevalente nos meninos.

A enxaqueca tem efeitos no bem-estar e no funcionamento geral dos individuos, ndo
apenas durante a crise da enxaqueca, mas também no desempenho no trabalho, nas relacdes
sociais e familiares e no sucesso escolar.

Esta avaliada pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) como uma das vinte doencas
cronicas mais incapacitantes e estima-se que seja a doenga neuroldgica mais cara na Europa
(Andlin-Sobocki, 2005).

A maioria dos doentes tem em média uma crise por més, cerca de 25% tem pelo menos
duas crises por més e aproximadamente 10% tem pelo menos uma crise semanal (Goadsby et

al., 2002), o que acarreta um risco acrescido de les@es cerebrais.

1.3. Fisopatogenia

A enxagueca € uma doenca provavelmente poligénica, multifactorial e com alguma
influéncia de factores ambientais, o que dificulta o seu estudo.

Apesar de antigamente se pensar que a enxaqueca tinha ou uma origem vascular ou uma
origem neurogénica, actualmente cré-se que a enxagueca tem uma origem neurovascular, uma
vez que a cefaleia ndo é meramente consequéncia de vasodilatacdo dolorosa mas é também

devida a activacdo do sistema trigemino-vascular (STV), considerando-se que as alteracfes



vasculares sdo secundarias a activa¢do neuronal. O STV é constituido pelos vasos sanguineos
meningeos e corticais superficiais, enervados por fibras nervosas sensitivas com origem na
divisdo oftalmica do nervo trigémio, em conjunto com o nucleo do nervo trigémio. Durante uma
crise, as fibras sensitivas libertam neuropéptidos vasoactivos como a substancia P, CGRP
(peptideo relacionado com o gene da calcitonina) e neuroquinina A, 0sS quais provocam uma
resposta inflamatéria na duraméter e causam a sensibilizagdo das fibras nervosas a estimulos
previamente in6cuos, 0 que se manifesta por aumento da mecanossensibilidade intracraniana
e hiperalgesia agravada pela tosse ou por movimentos cefalicos bruscos (Machado et al.,
2006).

Teoria vascular

A teoria vascular baseia-se na premissa da isquemia ser a causadora da aura, sendo que
esta seria devida a hipoperfusdo secundéria a vasoconstricdo do vaso sanguineo responsavel
pela irrigacdo da area cortical correspondente ao sintoma da aura. A vasodilatacdo reactiva
explicaria a génese da dor através da estimulacédo das fibras perivasculares sensiveis a dor
(Machado et al., 2006). Esta teoria explicaria também a natureza pulsétil da enxaqueca, o alivio
proporcionado pelos vasoconstritores e o desencadeamento de dor através de substancias
vasoactivas. No entanto, a explicacdo para estes factos parece assentar no contexto de uma
enervacdo somatossensorial densa das veias intracranianas. Esta conceito é baseado em
factos como: o peptideo intestinal vasoactivo, que € um poderoso vasodilatador intracraniano,
ndo desencadear enxaqueca (Rahmann et al., 2008); farmacos ndo vasoconstrictores, como a
acido acetilsalicilico (Lampl et al., 2007) e antagonistas dos receptores do CGRP, poderem

cessar crises de enxaqueca (Olesen et al., 2004).

Teoria neurogénica

A teoria neurogénica tem a sua base no equivalente humano de um fenbmeno chamado
depressao cortical alastrante de Ledo (DCA) (Ledo, 1944), assumindo que as alteracdes no
débito sanguineo se desenvolvem como consequéncia de eventos neuronais. Ha uma
crescente evidéncia de que a DCA é o mecanismo subjacente da aura e possivelmente actua
também como um “trigger” para a cefaleia (Bolay et al., 2002).

A DCA, originalmente descrita por Ledo em 1940, € uma onda de despolarizacdo neuronal
e glial, de curta duracdo (=1-2 min), que se propaga através de areas contiguas do cértex
cerebral a uma taxa de 2-5mm/min sem ter em conta as divisdes corticais ou 0s territorios
arteriais, acompanhada por um fluxo massivo de ioes (Ca2+, Na+ e K+), sendo seguida por
uma inibicdo de longa duragéo da actividade neuronal espontanea e evocada (Somjen, 2002).

E evocada quando concentracbes extracelulares de K* aumentam acima de um limite



geneticamente determinado, presumindo-se que o limite para o inicio da DCA é inferior nos
doentes com enxaqueca relativamente a populacdo normal (Eikermann e Ayata, 2010).

Existe forte evidéncia de relacdo entre aura e DCA. Os sintomas visuais de aura nos
humanos propagam-se tipicamente desde o centro do campo visual até a periferia a uma taxa
de propagacdo comparavel a DCA (Russel et al., 1994). Além disso, sinais positivos (como
cintilacdo e parestesias) e negativos (como escotoma e paresia) da aura da enxagueca podem
ser explicados pela natureza bifasica da DCA, na qual a depressdo neuronal é frequentemente
precedida por uma hiperexcitabilidade inicial transitéria (de Vries et al., 2009).

Os estudos de neuro-imagem funcional demonstraram que altera¢cdes no fluxo sanguineo
cerebral, ocorrendo durante a aura, sdo muito similares aquelas observadas nos estudos em
animais durante a DCA (de Vries et al., 2009). Usando ressonancia funcional em humanos,
Hadjikhani et al. (2001) descobriram um aumento focal no sinal BOLD (blood oxygenation level-
dependent) que se propagou atravées do cértex occipital a uma taxa de 3,5 mm/min. A direc¢ao
e a velocidade da propagacéo estavam de acordo com as experiéncias visuais relatadas pelo
doente, e o aumento no sinal BOLD foi seguido por uma diminuicdo do sinal. Este padréao é
consistente com as alterac@es caracteristicas no fluxo sanguineo cerebral (FSC) associadas as
alteracdes electrofisiolégicas em animais experimentais. Inicialmente ha uma pequena e breve
reduc@o no FSC seguida por um profundo aumento do FSC, que dura varios minutos, apés o
gual o fluxo sanguineo é novamente reduzido por mais de uma hora (de Vries et al., 2009).

Os estudos animais foram determinantes em demonstrar que a DCA pode activar o STV e
gue podera, portanto, desencadear a cefaleia por activacdo dos seus mecanismos. No entanto,
ao contrario da aura, a ligagdo entre DCA e a cefaleia permanece sem uma explicacdo
totalmente coerente. Goadsby (2001) fez uma revisdo dos principais argumentos clinicos
contra a hipotese da DCA poder também desencadear a activacdo dos mecanismos da
cefaleia. Primeiro, apenas um ter¢co dos doentes com enxaqueca relata a ocorréncia de aura,
levantando a questdo de como a fase de cefaleia é desencadeada na maioria dos doentes que
nunca tiveram sintomas de aura. Uma explicacdo podera ser a possibilidade da DCA ocorrer
em doentes com EsA em &reas subcorticais silenciosas sem propagacdo para o cortex visual
(Haerter et al., 2005). Segundo, seria esperado que a aura e a fase de cefaleia ocorressem em
lados opostos se a DCA activasse o STV, mas em alguns casos a cefaleia pode ocorrer no
mesmo lado que a aura. Terceiro, em alguns casos a aura pode ocorrer apos a fase de cefaleia
ja se ter iniciado, sugerindo que aura poderd ndo ser o factor desencadeante da cefaleia.
Quarto, a aura nao é exclusiva da enxaqueca. Por exemplo, auras foram também relatadas em
doentes com cefaleia em salvas. Finalmente, foi constatado que o tratamento com quetamina
intranasal pode reduzir os sintomas da aura mas falha na prevencao da cefaleia. Deste modo,

o papel da DCA na activacdo dos mecanismos da cefaleia permanece obscuro.



Tem sido também sugerido que parte da dor na enxaqueca € devida ao extravasamento de
proteinas plasmaticas na duraméater com inflamacao neurogénica. A estimulacdo eléctrica dos
ganglios trigeminais induz ao extravasamento de proteinas plasmaticas, que pode ser
bloqueado por algumas substancias que sdo activas nas crises agudas de enxaqueca (como o
sumatriptano) (Buzzi e Moskowitz, 1990). Por outro lado, o bloqueio do extravasamento ndo &
completamente preditivo de eficacia. Deste modo, o0 extravasamento de proteinas plasmaticas
parece ser um epifenébmeno em vez de um mecanismo “pivot” da activagdo trigeminal e do

desenvolvimento de enxaqueca.

Neurotransmissores envolvidos

Dados farmacoldégicos e outros dados apontam para o envolvimento do neurotransmissor 5-
hidroxitriptamina (5-HT ou serotonina). Os triptanos foram desenvolvidos para estimular de
maneira selectiva subpopulacbes de receptores 5-HT, sendo que os estudos demonstram que
a eficacia anti-enxaqueca dos triptanos se relaciona com a sua capacidade de estimular os
receptores 5-HTg/1p, 0S quais se localizam nos vasos sanguineos e nas terminacdes nervosas
(Goadsby e Raskin, 2008).

Também é apoiado o papel da dopamina na fisiopatogenia de alguns subtipos da
enxaqueca, dado que a maior parte dos sintomas da enxaqueca podem ser induzidos por
estimulacdo dopaminérgica (Goadsby e Raskin, 2008). Certos comportamentos observados
durante a crise de enxaqueca, como o bocejar, irritabilidade, hiperactividade, gastroparesia,

nauseas e vomitos, estao relacionados com este neurotransmissor (Machado et al., 2006).

Genética

Durante os ultimos 10 anos, a genética da enxaqueca tornou-se um importante topico de
pesquisa tendo como principal objectivo a identificacdo de genes de susceptibilidade,
importantes para a compreensdo dos mecanismos fisiopatogénicos e para o possivel
desenvolvimento de novas estratégias diagnosticas e terapéuticas (Ducros et al., 2002). O
conhecimento da genética molecular provém essencialmente de estudos de uma raro subtipo
monogénico de enxaqueca com aura, a enxaqueca hemiplégica familiar (EHF). Os genes da
enxaqueca identificados por estudos de familias com EHF revelam o envolvimento de canais
ionicos, sugerindo que alteracdes na excitabilidade da membrana podem predispor a

enxaqueca (Goadsby e Raskin, 2008).



1.4. Clinica

A enxaqueca é um conjunto de sinais e sintomas decorrentes do compromisso do sistema
nervoso central, do sistema nervoso autonomo e de outros aparelhos e sistemas. Uma crise de
enxaqueca pode consistir em cinco fases: pédromos, aura, cefaleia, resolugdo e pdésdromos,
ndo sendo necessaria a presenca de todas as fases e a sua apresentacdo varia entre 0s

doentes.

Prédromos
S&o sintomas premonitorios, vagos e mal definidos, que podem preceder a cefaleia horas a
dias. Podem incluir alteracdes de humor ou comportamento, sintomas neurolégicos, sintomas

sistémicos e alimentares.

Aura

Ocorre em um ter¢o dos doentes com enxaqueca, sendo uma disfuncéo neurolégica focal
transitoria. A aura visual € a mais comum, podendo ser produtiva (alucina¢cBes visuais) ou
deficitdria (escotomas). A alteracdo visual geralmente inicia-se no centro e progride
lateralmente. Os doentes podem apresentar auras somatosensoriais de adormecimento ou
parestesias na face, mdo e lingua. H4 ainda outras auras como hemiparésia, afasia e
vertigens. Tipicamente, a aura precede a fase de cefaleia entre 5 minutos a 1 hora, mas

também pode ocorrer simultaneamente ou apds esta (Barrett et al., 2008).

Cefaleia

E classicamente descrita como pulsatil, unilateral e com duracdo de menos de 24 horas. E
aliviada pelo sono e pelo repouso e exacerbada pelo esforgo fisico ou movimentos de cabeca.
Foto e fonofobia, nauseas e vomitos sdo os sintomas acompanhantes mais frequentes. No
entanto outros poderdo aparecer, como sintomas gastrintestinais, visdo enevoada, palidez
facial, edema peri-orbitario, congestdo nasal, extremidades frias e humidas e polidria.
Concentracdo, memoria e 0 pensamento abstracto estdo diminuidos nas crises (Machado et
al., 2006).

Resolucao e pésdromos
A resolucao caracteriza-se por uma reducéo da dor, seguida por uma recuperacao gradual

fisica e mental (pésdromos) que podera demorar varias horas a varios dias (Kelman, 2006).



Comorbilidades

Crises recorrentes de enxaqueca podem fazer parte do quadro clinico de diversas doencas
organicas cerebrais, como malformagfes arteriovenosas (Bruyn, 1984); encefalopatias
cerebrais, incluindo a “mitochondrial enchepalopathy with lactic acidosis and stroke-like
episodes” (MELAS) (Montagna et al., 1988); doenca do anticorpo antifosfolipidico (Cervera et
al., 2001); e algumas arteriopatias cerebrais incluindo a “cerebral autossomal dominant
arteriopathy with subcortical infarcts and leucoencephalopathy” (CADASIL) (Verin et al., 1995),
a qual comeca por enxaquecas com aura em 33% dos doentes. A epilepsia é outra doenca
neuroldgica paroxistica que pode estar associada a enxaqueca. As semelhancas na clinica, na
epidemiologia e no tratamento sugerem uma ligacdo entre ambas as doencas mas nao provam
a existéncia de um mesmo “background”. A enxaqueca também pode ocorrer simultaneamente
a depressado, sendo que a comorbilidade é bidireccional, 0 que sugere que estdo envolvidos
mecanismos moleculares ou outros, comuns a ambas as patologias (Machado et al., 2006).

Uma crise de enxaqueca pode ser despoletada por varios eventos agudos vasculares,
sendo considerada, nestes casos, como sintoma do problema subjacente. As crises
sintomaticas de enxaqueca séo dificeis de distinguir da enxaqueca como doenca primaria
(Ducros et al., 2002).

O encéfalo dos doentes com enxaqueca € particularmente sensivel aos estimulos
ambientais e sensoriais, como fadiga, excesso/ défice de sono, estimulos luminosos e esfor¢o
fisico, sendo esta sensibilidade amplificada nas mulheres durante o ciclo menstrual (Goadsby e
Raskin, 2008).



2. HEREDITARIEDADE DA ENXAQUECA

2.1. Factores envolvidos

Desde ha muito tempo que a hereditariedade é um tema de estudo e especulacdo. Os
estudos familiares e epidemioldgicos tém sido dificultados por muitas variaveis relacionadas
com a diversidade clinica e a etiologia multifactorial da doencga, assim como pela auséncia de
meios de diagndstico inequivocos e a presenca de vieses metodoldgicos em varios estudos,
como a falta de critérios diagndsticos homogéneos antes de 1988 (12 edi¢cdo dos critérios de
classificacdo de cefaleias), a ndo diferenciacdo entre ESA e ECA, uso de questionario em vez
de entrevista clinica e a seleccdo de probandos de centros especializados (Ducros et al.,
2002).

Estudos de gémeos mono e dizigéticos sdo o método classico para investigacdo da
importancia relativa dos factores genéticos e ambientais. Os estudos de enxagueca em
gémeos monozigoticos, embora apontando claramente para uma componente genética, nao
apresentaram taxas de concordancia de 100%, denotando a importancia de outros factores.
Alguns autores defendem que a histéria familiar pode dever-se ndo sé a factores genéticos
mas também a influéncias ambientais, assim como poderdo ocorrer por acaso, uma vez que a
enxagueca é uma doenca muito comum.

Aceita-se hoje que a enxaqueca ter4 uma hereditariedade heterogénea e multifactorial, em
gue 40 a 50% do risco sera genético (Honkasalo et al., 1995). Provavelmente muitos genes e
multiplos factores desencadeantes interagem para provocar manifestacdes com grande

variabilidade ou sobreposi¢éo clinica.

2.2. Historia da genética da enxaqueca

No século XIX (1873), Liveing ja referia predisposicao hereditaria para a enxaqueca.

Baier e Dose (1985) calcularam o risco de recorréncia em criangas que tinham tido uma
primeira crise de enxaqueca: 12,8% se 0s pais ndo tinham enxaqueca; 66,7% se ambos tinham
enxaqueca.

Ao longo do século XX foram descritas percentagens elevadas de enxaqueca entre
familiares de primeiro grau, principalmente entre maes e irmas dos probandos, pressupondo-se
que a mulher seria mais sensivel a influéncia de factores hereditarios (D’Amico et al., 1991).

Estudos familiares de base populacional demonstraram que o risco familiar de enxaqueca

estaria aumentado (Russell e Olesen 1995). No que concerne ao modo de hereditariedade, os



resultados deste grande estudo dinamarqués de base populacional, demonstraram que tanto a
EsA como a EcA tém um modo de transmissdo multifactorial ndo mendeliano.

Num estudo portugués de Lemos et al. de 2008, os resultados mostram claramente que
parentes de doentes com enxaqueca tém um risco aumentado 3 a 4 vezes, quando
comparados com a populagéo geral, enquanto que conjugues ndo apresentam um aumento de
risco significativo.

Investigagbes em gémeos mono e dizigoticos sdo levadas a cabo na tentativa de se
compreender o papel da genética e dos factores ambientais nas doencas. Nestes estudos, as
taxas de concordancia de enxaqueca sdo entre 1,5 e 2 vezes maiores em gémeos
monozigdticos do que em dizigobticos tanto para ESA como para EcA (Ulrich et al. 1999), o que
indica que factores genéticos sdo importantes na susceptibilidade. Um grande estudo de base
populacional em gémeos compreendendo cerca de 30,000 pares de gémeos revelou que
factores genéticos e factores ambientais tinham uma contribuicdo quase equivalente (Mulder et
al. 2003). Em estudos comparando gémeos criados em conjunto ou separadamente, 0s
factores ambientais partilhados pareceram ter um papel menor (Svensson et al. 2003).

Em conjunto, os dados destes estudos indicam que tanto a ESA como a EcA sao doencas
complexas causadas por uma combinacdo de factores genéticos e ambientais. No entanto,
estudos familiares de agregagdo demonstraram que a enxaqueca € essencialmente causada
por factores genéticos (Wessman et al., 2007). Varios autores sugerem também que os
factores genéticos poderdo ter uma maior importancia na EcA do que na EsA (Ulrich et al.,
1999; Russell e Olesen, 1995).

Estudos genéticos

Para a criacdo de estudos genéticos € importante saber se a ESA e a ECA devem ser
consideradas entidades diferentes ou diversas expressdées da mesma doenca. Ha autores que
apoiam a primeira condicdo, o que estd de acordo com estudos dinamarqueses que
demonstraram que ndo houve um aumento da co-ocorréncia de EsA e ECA em doentes com
enxaqueca relativamente a populacao geral (Russell et al. 1996; Russell e Olesen 1995) ou em
gémeos (Russell et al. 2002). Outros autores acreditam que a EsSA e a EcA séo diferentes
expressdoes da mesma doenca, sendo que esta hipotese € apoiada pela clinica, dado que
ambos os tipos de enxaqueca partilham sintomas idénticos e frequentemente co-ocorrem num
mesmo individuo (de Vries et al., 2009), e também pela co-ocorréncia destes dois tipos de
enxaqueca numa familia ou num mesmo individuo, como demonstrado, por exemplo, no estudo
portugués de Lemos et al. (Lemos et al., 2008).

De acordo com os critérios ICHD-II, a ESA e a EcA sdo consideradas entidades diferentes

mas sugere-se que estes dois tipos de enxaqueca partihem alguns mecanismos



fisopatologicos (Nyholt et al., 2004). Por outro lado, num estudo de Jung et al. (2010) s&o
apontadas diversas razdes que contradizem os sugeridos mecanismos fisiopatolégicos
comuns, como alguns farmacos que controlam a aura sem atenuarem a cefaleia; os estudos de
imagem que demonstram uma correlagdo entre a aura e a DCA o0 que ndo acontece com a
enxaqueca,; alguns estudos recentes que associam loci cromossOmicos a apenas um dos tipos
de enxaqueca, 0 que enfatiza a teoria dos diferentes mecanismos fisopatologicos.

Os estudos mais recentes tentam demonstrar que pelo menos alguns genes de
susceptibilidade séo partilhados por ambos os tipos de enxaqueca. Diversos estudos apoiam
que os mesmos polimorfismos ou diferentes polimorfismos no mesmo gene podem estar

associados a ambos os tipos de enxaqueca (Colson et al., 2007).

Estudo da enxaqueca hemiplégica familiar

A enxaqueca hemiplégica familiar (EHF) é a Unica forma de enxaqueca com aura com um
padrdo de transmissdo claramente mendeliano, autossomico dominante de elevada
penetrancia. O conhecimento actual dos mecanismos fisopatolégicos da enxaqueca deve-se
em grande parte aos estudos relacionados com a EHF.

A abordagem mais simples para identificar genes e desvendar os mecanismos de doencas
genéticas complexas é o estudo de subtipos monogénicos da doenca, facilitada pelo
conhecimento preciso do modo de transmissao, por arvores familiares grandes e informativas e
por um diagnéstico clinico preciso. Os estudos da EHF tém sido usados na tentativa de
identificacdo de genes candidatos para as formas de enxaqueca mais comuns.

Uma vez que as principais manifestagfes clinicas da cefaleia e da aura sdo semelhantes
na EHF e na enxaqueca “comum”, pensa-se que estas possam partilhar mecanismos
fisiopatolégicos semelhantes (Ferrari et al,. 2007). Varias manifesta¢des clinicas apoiam a
hip6tese de que a EsSA e EcA possam ser canolopatias neuronais (como a EHF), sendo o
principal factor a apoiar esta hipétese a apresentacdo paroxistica com crises de duracao de
algumas horas a alguns dias (Ducros et al., 2002). Os genes da EHF representam bons
candidatos para a enxaqueca dita comum. No entanto, investigacbes em doentes com
enxaqueca “comum” tém tido sucesso limitado. Apesar de terem sido propostos alguns loci
para a EcA e EsA, os genes envolvidos ainda ndo foram identificados, sendo que dos genes
candidatos estudados foram obtidos resultados contraditorios.

O papel dos loci EHF1 e EHF2 na enxaqueca “comum” foi investigado em diversos estudos,
que levaram a resultados inconsistentes, com alguma evidéncia a favor da hipétese de que os
mecanismos fisiopatolégicos serdo semelhantes na enxaqueca “comum” e ha EHF (Todt et al.
2005; Terwindt et al. 2001), enquanto outros ndo encontraram evidéncia da sua participacdo na

enxaqueca “comum” (Jen et al., 2004b; Jones et al., 2001).
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A combinacao de novos métodos de fenotipagem com estudos gendmicos de associacao e
andlise de agregacdo podera ser uma estratégia com sucesso na identificagdo de genes de
susceptibilidade da enxaqueca (de Vries et al., 2009). Varias estratégias, para além do estudo
da EHF, tém sido definidas para o estudo da genética da enxaqueca “comum”, nomeadamente
a identificacdo de genes de doengas monogénicas das quais a enxaqueca possa fazer parte,

andlise de ligacao, estudos de associagéo caso-controlo.

Estudo de doencas monogénicas

Pode dizer-se que a genética actual da enxaqueca comecou com a descricdo por Marie-
Germaine Bousser da sindrome CADASIL (cerebral autossomal dominant arteriopathy with
subcortical infarcts and leucoencephalopathy), causada por mutacdes no gene NOTCH3, o
qual codifica o receptor do Notch3 que tem um papel fundamental na funcdo das células do
musculo liso vascular nas pequenas artérias e arteriolas do cérebro, e 0 seu mapeamento no
cromossoma 19p12 (Tournier-Lasserve et al., 1993). Até um terco dos doentes com CADASIL,
sofrem também de EcA, o que indica que vasculopatia cerebral ou meningea e disfuncao
vascular poderdo desempenhar um papel na enxaqueca (Vanmolkot et al. 2008). O papel
vascular na enxaqueca foi também alertado pela alteragdo das propriedades funcionas das
artérias e pela anormalidade de células mée endoteliais em doentes com enxaqueca (Lee et al.
2008).

Joutel et al, em 1993, inspirados pela associa¢do clinica entre familias com EHF e o
CADASIL, localizaram estas duas doencas no cromossoma 19, em diferentes locus.

Mutacbes no gene CACNA1A (no cromossoma 19 que codifica a subunidade al, a qual
determina o tipo especifico de canal de calcio voltagem dependente), identificadas por Ophoff
et al. em 1996, estdo na base de varias perturbacdes alélicas de hereditariedade autossémica
dominante: enxaqueca hemiplégica familiar (EHF), ataxia espinocerebelosa tipo 6 (SCA6) e
ataxia espisodica do tipo 2 (EA2). O envolvimento do CACNALA nos tipos mais frequentes de
enxaqueca foi analisado por estudos de associacdo e de ligacdo com resultados contraditérios.
Estes estudos demonstraram apenas que um locus de susceptibilidade para a enxaqueca com
ou sem aura pode estar localizados nas proximidades ou na regido 19p13 (locus do gene da
EHF1 presente em 50% das familias), sem evidéncia directa de que o CACNALA seja um gene
de susceptibilidade para a enxaqueca comum (Ducros et al., 2002).

Nyholt et al. (2000,1998b) analisaram marcadores no cromossoma X, em trés grandes
familias australianas, sendo que de acordo com estes investigadores um locus neste
cromossoma (Xg24-28) podera estar relacionado com a maior prevaléncia no sexo feminino.
No entanto, mais estudos sdo necessarios para confirmar o papel do cromossoma X na

susceptibilidade a enxaqueca.
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Estudos de analise de ligacdo

Outra estratégia da genética para identificar genes de susceptibilidade é a classica anélise
de ligacdo, usando uma abordagem familiar. Ao longo dos anos tém sido identificados varios
loci, mas a possibilidade de replicacdo tem sido escassa. Um locus de susceptibilidade a
enxaqueca promissor €é localizado no cromossoma 4, com resultados publicados em estudo por

Wessman et al. (2002), onde analisaram 50 familias finlandesas.

A Classificacdo Internacional de Cefaleias (12 edicdo em 1988 e actualizacdo em 2004)
(Anexos |, II, 1l e IV), foi um passo para um diagnéstico mais criterioso dos doentes com
enxaqueca, ndo sendo, no entanto, ideal. Esta classificacdo consiste num conjunto de sintomas
que podem ocorrer em diferentes combinacdes em cada doente. Consequentemente, o
diagnéstico final suporta um conjunto de heterogeneidades, o que complica a investigacao
genética. Recentemente foram adoptadas duas abordagens na investigacdo genética da
enxaqueca, que sdo baseadas nos sintomas individuais, “trait component analysis” (TCA) e
“latent class analysis” (LCA). Com estas abordagens pretendeu-se reduzir a heterogeneidade
clinica, sendo que os sintomas reflectem melhor os mecanismos biolédgicos influenciados por
variagdes genéticas especificas, uma vez que é utilizada informacao baseada em questionarios
de uma forma mais ideal, quando comparado com o diagnostico final dicotomico da
Classificagéo Internacional de Cefaleias (Anttila et al., 2008).

Os primeiros a usarem a abordagem LCA foram Nyholt et al. em 2005, para identificarem
subgrupos de doentes com enxaqueca. Nos seus estudos, a organizacdo dos doentes em
subgrupos foi baseada na presencga e agrupamento de sintomas individuais de enxaqueca, o
gue resultou em quatro subgrupos: individuos assintomaticos; doentes com cefaleia néo-
enxaqueca ligeira e recorrente; doentes com enxaqueca moderada a grave, normalmente sem
aura visual; e doentes com enxaqueca grave, normalmente com aura. Esta classificacdo
reflecte a gravidade da doenca e ndo separa especificamente ESA e EcA. Esta estratégia
parece apoiar a hipétese de que a enxaqueca € um continuum, causada por multiplos factores
que contribuem para a gravidade e susceptibilidade da enxaqueca, e ndo tanto uma entidade
dividida entre EcA e ESA.

Quanto a TCA esta foi introduzida por Palotie (Anttila et al., 2006), que comparou TCA com
LCA e com o método classico de classificacdo (Anttila et al. 2008). Foi identificado um locus
com um score LOD significativamente alto; no entanto falta demonstrar se uma variante
genética associada a um sintoma especifico aumenta o conhecimento dos mecanismos

fisiopatologicos da enxaqueca (de Vries et al., 2009).
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Estudos de associacao caso-controlo

Outra estratégia de estudo comummente usada para identificar variantes genéticas séo os
estudos de associacdo caso-controlo, que comparam a frequéncia de alelos de um marcador
genético polimorfico entre doentes e controlos saudaveis. A maioria dos estudos incluiu genes
envolvidos nas vias dopaminérgicas e serotoninérgicas, mas também outros genes suspeitos
de estarem envolvidos na fisiopatologia da enxaqueca. No entanto a maioria das associagdes
ndo é replicavel, sugerindo que muitos dos achados originais representam falsos positivos,
havendo varios motivos para as incongruéncias, como 0 pequeno tamanho da amostra,
problemas na fenotipagem, etc. (de Vries et al., 2009). Por outro lado, alguma evidéncia apoia
o0 envolvimento do sistema neurotransmissor na fisiopatologia da enxaqueca (Colson et al.,
2007). A serotonina desempenha um papel na modulacdo da dor e agonistas da serotonina séao
uma terapéutica eficaz para a enxaqueca. No entanto, é surpreendente que apesar da forte
evidéncia da neuroanatomia, da farmacologia e dos estudos clinicos que o sistema
dopaminérgico estd envolvido na etiologia da enxaqueca (Goadsby, 2007), a maior parte dos
estudos de associacao investigando genes desta via foi negativa ou os resultados positivos ndo
puderam ser replicados.

Um exemplo de uma associagdo genética com a enxaqueca € também o gene da 5,10'-
metilenotetrahidrofolato reductase, uma enzima do metabolismo do folato. A maioria dos
estudos encontrou uma associagéo do alelo T com a enxaqueca (Scher et al. 2006; Oterino et
al., 2004), que resulta num aumento moderado dos niveis homocisteina, os quais poderéo
causar enxaqueca através de um efeito da disfuncdo vascular endotelial (Rubino et al. 2007),

mas é necessaria ainda evidéncia que apoie esta hipétese.

Estudos recentes

Recentemente, um estudo portugués de Lemos et al. (2010) confirmou o envolvimento da
sintaxina 1A (polimorfismo rs941298) na susceptibilidade da enxaqueca. A sintaxina 1A € uma
proteina da membrana plasmatica pré-sinaptica da familia da sintaxina que, em conjunto com
outras proteinas, compde 0 SNARE (“Soluble NSF - N-ethylmaleimide sensitive fusion protein -
Attachment Protein Receptor”), o qual é crucial para a regulacao da libertacdo pré-sinaptica de
neurotransmissores. A sintaxina 1A, codificada pelo gene STX1A, € uma das proteinas
reguladoras da expresséo e localizacdo subcelular do transportador da serotonina (Nakamura
et al., 2008). Além disso, a sintaxina 1A liga-se ao transportador do GABA (a4cido gama-
aminobutirico), que é o principal neurotransmissor inibitdrio no cérebro, inibindo a sua
recaptacdo. Alguns agonistas do receptor GABA séo usados na profilaxia da enxaqueca (Fan
et al., 2008). Foi demonstrado também que a associa¢cdo do complexo SNARE com canais de

célcio pré-sinapticos, incluindo o CACNAlA, ¢é essencial para a libertagdo de
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neurotransmissores (Jarvis e Zamponi, 2001). O oOxido nitrico foi também associado a
fisiopatologia da enxaqueca (Olesen, 2008) dado o seu envolvimento na formag&o do complexo
SNARE e na interaccao entre a sintaxina 1A e o transportador do GABA.

Outro estudo recente de Formicola et al. (2010) apresenta a primeira evidéncia genética da
ligacdo entre variantes genéticas dos receptores do glutamato (GRIAL — rs548294 e rs2195450
— e GRIA3 — rs3761555) e a enxaqueca com aura numa populacao italiana. Os resultados
foram associados a enxaqueca apenas no sexo feminino, sendo necessaria confirmacao por
outros estudos. O glutamato é o principal neurotransmissor excitatorio no sistema nervoso
central, o qual se cré estar altamente envolvido nos mecanismos fisiopatoldégicos da
enxaqueca. De facto, os centros nociceptivos cerebrais da enxagqueca, incluindo o ganglio
trigeminal, o nucleo “caudalis” trigeminal e o talamo, contém neurdnios glutamato-positivos e o
glutamato activa o nucleo “caudalis” trigeminal. O glutamato estd implicado na DCA, na
activacdo trigemino-vascular e na sensibilizacdo central (Vikelis e Mitsikostas, 2007), o que
alega a favor de uma forte ligacdo entre a enxaqueca e o sistema glutaminérgico. Um numero
crescente de relatérios cientificos baseados em dados pré-clinicos e clinicos argumentam a
favor do papel da activacdo de receptores glutaminérgicos na enxaqueca e particularmente na
DCA (Dehbandi et al., 2008).

Um estudo de Jung et al. (2010) sugere também a possibilidade da influéncia de variantes
genéticas do gene TPH2 (“tryptophan hydroxylase”), mapeado no cromossoma 12g21.1 na
patogenese da enxagueca sem aura, 0 que tera que ser confirmado por outros estudos. A TPH
€ a enzima limitante da taxa de biossintese de serotonina, sendo que a disponibilidade deste
neurotransmissor no cérebro e na periferia € principalmente determinada pela sua taxa de
producdo. A TPH sintetiza a serotonina a partir do aminoacido essencial triptofano. A TPH2 é
isoforma responsavel pela biossintese cerebral da serotonina. A serotonina, um importante
neurotransmissor, esta envolvida em diversas funcgdes, entre as quais a nocicepc¢éo, o estado
de alerta, o sono, a ansiedade, o processamento de informacéo cortical e outras funcbes
comportamentais e a motilidade gastrointestinal. Baixos niveis plasmaticos de serotonina entre
as crises de enxaqueca e altos niveis plasméticos de serotonina durante as crises, levaram a
hipétese de que uma disposicdo de serotonina cronicamente baixa podera ser a base
bioguimica da etiologia da enxagueca e que aumentos repentinos na libertacdo de serotonina
sdo parte dos eventos desencadeantes que culminam nas crises de enxaqueca (Humphrey,
1991). A proOpria serotonina ou agonistas dos receptores de serotonina, 0s triptanos, séo

capazes de terminar ou aliviar as crises de enxaqueca (Humphrey, 2007).
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Epigenética

Uma possibilidade ainda pouco estudada € a de mecanismos epigenéticos e factores
ambientais desencadeantes desempenharem um papel na fisiopatologia da enxaqueca.
Mecanismos epigenéticos sdo aqueles que resultam de alteracdes no DNA e nas proteinas de
ligagdo do DNA mas que ndo modificam a sua sequencia nucleotidica e resultam no
silenciamento ou na activacdo de genes (Montagna, 2008). Os factores epigenéticos estdo na
interface entre a variabilidade genética e factores ambientais desencadeantes e modificadores.
Os factores mencionados como desencadeantes (como stress, alteracdes hormonais, habitos
de sono e de alimenta¢do) contudo ndo sdo totalmente fiaveis nem compreendidos (Lambert e

Zagami 2008). Estas consideracdes deverdo ser incluidas em futuros estudos.

A identificacdo de biomarcadores seria o0 ideal uma vez que permitiria reunir grupos mais
homogéneos para 0s estudos genéticos e, consequentemente, obter melhores resultados, da
mesma forma que estes poderiam ter um uso directo nos doentes para monitorizar a resposta

aos farmacos, progndéstico da doenca e/ou a sua progressao.
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3. ENXAQUECA HEMIPLEGICA FAMILIAR

3.1. Introducédo

A enxaqueca hemiplégica familiar € um raro subtipo de enxaqueca com aura, de
transmissdo autossdmica dominante, com muitas caracteristicas comuns a EcA, mas
caracterizada por algum grau de hemiparésia durante a fase de aura e pela existéncia de pelo
menos um familiar em 1° ou 2° grau com sintomas idénticos (Anexo lll). Na fase de aura, a
hemiparésia associa-se a um ou mais sintomas neurolégicos focais transitorios e pode durar
desde minutos a varias horas ou, eventualmente, dias. A sequéncia de aparecimento mais
comum é: visual, sensitiva, motora e afasica, sendo que o aparecimento e a progressdo dos
sintomas visuais sdo idénticos na EcA e na EHF. No entanto, a aura visual esta ausente em
25% dos doentes com EHF. A cefaleia aparece apds ou durante a aura e tem a duracdo de
minutos a dias ou semanas, tendendo a ser mais longa do que na EcA. Pode ser unilateral ou

bilateral, homolateral ou contralateral a aura (Barros, 2008).

Epidemiologia

A EHF surge habitualmente na infancia ou na adolescéncia, embora haja grande
variabilidade, sendo que a epidemiologia desta doenca é ainda amplamente desconhecida
(Barros, 2008).

O numero de episodios nos doentes com EHF é variado, sendo que a frequéncia tende a

diminuir a partir dos 25 anos.

Factores precipitantes
Entre os factores precipitantes mais frequentes, estdo os traumatismos cefalicos triviais,

sem lesBes estruturais ou perda de conhecimento, e o stress (Barros, 2008).

EHF, um modelo de estudo

A EHF é o modelo com mais sucesso na identificacdo dos mecanismos celulares
associados a enxaqueca e pode ser considerada um modelo para o estudo das formas mais
comuns de enxaqueca dado que as caracteristicas da cefaleia e da aura, além da hemiparésia,
sdo idénticas (Thomsen et al., 2002) e dois tercos dos doentes com EHF tém também crises de
enxaqueca “comum” ndo hemiplégica (Ferrari et al. 2007). Por outro lado, em 20% dos casos, a
EHF também pode estar associada sintomas neurolégicos permanentes como a ataxia
cerebelosa moderada e lentamente progressiva e outros sintomas como epilepsia, atraso

mental, edema cerebral e coma, algumas vezes fatal (Barrett et al., 2008). Cerca de 40% dos
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doentes experimentam episodios atipicos em algum momento, que podem incluir hemiplegia
prolongada, confusdo, alucinacdes visuais ou auditivas, deterioracdo da vigilia, febre, crises
epilépticas, sinais meningeos e pleiocitose de liquor, sendo que a recuperacdo completa pode
demorar meses (Barros, 2008).

Frequentemente os doentes sdo sub-diagnosticados, uma vez que tal como na enxaqueca
“comum” o diagndstico assenta essencialmente na anamnese e na historia familiar. Os testes
moleculares para pesquisa de mutagdes nos genes CACNA1A, ATP1A2 e do SCN1A estédo

disponiveis para confirmacdo do diagnostico (Barros, 2008).

Enxaqueca hemiplégica esporadica

Nem todos os doentes com enxaqueca hemiplégica fazem parte das familias com EHF.
Cerca de 50% dos doentes com enxaqueca hemiplégica ndo tém familiares, em 1° ou em 2°
grau, com sintomas idénticos, classificando-se estes casos como enxaqueca hemiplégica
esporadica (EHE) (Anexo V) (Barros, 2008). A EHE consiste huma doenca com sintomas
muito semelhantes aos da EHF e tem uma prevaléncia semelhante a da EHF, sendo ambas
doencas raras com uma prevaléncia de aproximadamente 0,01% (Thomsen e Olesen, 2003).
Varios estudos tentaram identificar, em doentes com EHE, mutacdes dos genes EHF. Apesar
de terem sido identificadas mutacfes dos genes CACNA1A e ATP1A2 em alguns doentes com
EHE, outros factores, genéticos e ambientais, parecem desempenhar um papel. Alguns casos
poderao resultar de penetrancia incompleta (familiares portadores assintométicos da mutagéo),
outros poderdo ser expressdes de uma variedade de enxaqueca com aura de natureza
multifactorial.

Tal como a EHF, a EHE tem caracteristicas clinicas semelhantes as das formas mais
comuns de enxaqueca. Além disso, a EHE e a enxaqueca “comum” parecem manter um forte
vinculo genético e epidemiolégico, sendo que estudos em doentes com EHE ajudaram a
relacionar as caracteristicas mendelianas com as formas mais comuns de enxaqueca (Barrett
et al., 2008). Num estudo de base populacional dinamarqués, familiares de 1° grau de
probandos com EHE demonstraram ter risco aumentado para enxagueca com e sem aura
(Thomsen et al., 2003). Apesar de clinicamente indistinguiveis, ndo é claro se, e em que

medida, as doencas estdo relacionados fisiopatologicamente.

Até a data, foram identificados trés genes para a EHF.
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3.2. EHF1

O primeiro gene a ser identificado foi o CACNA1lA (EHF1), o qual se encontra no
cromossoma 19p13 (Ophoff et al., 1996). Este gene codifica a subunidade al dos canais de
calcio neuronais dependentes de voltagem do tipo P/Q (Ca,2.1), que sdo amplamente
expressos ao longo do sistema nervoso central (SNC). A principal funcdo dos canais de calcio
Ca,2.1 (tipo P/Q) é desencadear a libertagdo de neurotransmissores, tanto ao nivel das
sinapses centrais como ao nivel das jun¢des neuromusculares (Barrett et al., 2008).

Mais de 20 mutacdes foram identificadas até a data.

As mutacdes do gene EHF1, para além de associadas a enxaqueca hemiplégica pura,
podem estar também associadas a um amplo espectro de caracteristicas clinicas, em
combinacfes variaveis com a enxaqueca hemiplégica, nomeadamente com varios graus de
ataxia cerebelosa (Ophoff et al., 1996) e coma fatal devido a edema cerebral grave (Kors et al.,
2001). Como mencionado anteriormente, mutacdes no gene CACNA1A foram também
referidas em doencas néo associadas a EHF, incluindo ataxia episoédico tipo 2 (EA2) (Ophoff et
al., 1996), ataxia progressiva (Yue et al., 1997), ataxia espinocerebelar tipo 6 (Zhuchenko et al.,
1997) e epilepsia, tanto durante episodios graves de EHF como independentemente destes
(Kors et al.,, 2004). Curiosamente, em varias familias com EHF, as mutacdes no gene
CACNAL1A foram também encontradas em membros da familia sem EHF, que em vez dessa
doenca apresentavam enxaqueca “comum”, sugerindo que as mutacdes da EHF poderdo ser
também responsaveis pelas formas comuns de enxaqueca, possivelmente devido a
contribuicdo de diferentes factores genéticos e ndo genéticos (Barrett et al., 2008).

Mutacbes no gene CACNALA sdo responsdveis por aproximadamente metade de todas as

familias com EHF e por 90% das familias com ataxia (Barrett et al., 2008).

3.3. EHF2

O segundo gene identificado, designado ATP1A2 (EHF2) e localizado no cromossoma 1923
(De Fusco et al., 2003), ndo codifica um canal idbnico mas sim um transportador que catalisa as
trocas entre Na* e K" ao longo da membrana celular. Codifica a subunidade a2 da Na,K’-
ATPase, uma bomba idnica de tipo P, que usa a energia da hidrolise do ATP para o transporte
activo de iBes, proporcionando assim o gradiente de Na’ essencial para o transporte de
glutamato e Ca*".

Até & data ja foram encontradas mais de 30 mutac¢des, sendo que a maioria se trata de

alteracdes em aminoacidos, mas também de pequenas deleccdes (de Vries et al., 2009) e uma
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mutacgdo que afecta o coddo stop que causa uma extensdo da proteina do ATP1A2 (Jurkat-Rott
et al., 2004). A maioria das mutacdes estdo associadas a EHF pura, sem sintomas adicionais,
no entanto foram também relacionadas com EHF em associacdo a disturbios cerebelosos
(Spadaro et al., 2004), convuls@es na infancia (Vanmolkot et al., 2006), epilepsia (Jurkat-Rott et
al., 2004) e atraso mental permanente (Vanmolkot et al., 2006). Demonstrou-se também que
outras mutacdes estavam associadas a fendtipos de enxaqueca ndo hemiplégica, como a
enxaqueca basilar (Ambrosini et al., 2005) e mesmo com a enxaqueca “comum”, sugerindo que
este gene poderd desempenhar um papel importante na susceptibilidade a estes tipos de
enxaqueca (Todt et al., 2005).

Mutacdes no gene ATP1A2 podem causar até cerca de 25% dos casos de EHF (Barros,
2008).

3.4. EHF3

O gene mais recentemente identificado € o SCN1A (EHF3), localizado no cromossoma
2924 (Dichgans et al., 2005), que codifica a subunidade al dos canais de sodio neuronais
dependentes de voltagem Na,1.1, responsavel pelo inicio e propagac¢éo de potenciais de accao
neuronais. No cérebro, os canais de sodio Na,1.1 sdo expressos primariamente em neuronios
inibitérios e a sua auséncia conduz a ataxia grave e convulsdes, presumivelmente devido a
hiperexcitabilidade neuronal (Yu et al., 2006). E um gene conhecido da epilepsia.

Sao conhecidas apenas 5 mutagBes para a EHF, ao contrario das mais de 100 para a
epilepsia, que resultam em alteragdes dos residuos de aminoacidos (Castro et al., 2009). As
mutacdes missense Q1489K e L1649Q foram identificadas em grandes familias e estavam
associadas a EHF pura (Dichgans et al., 2005). Trés de cinco detentores da mutagdo L263V
tinham crises epilépticas generalizadas ténico-clénicas (Castro et al., 2009). Quatro em cada
cinco detentores da mutacdo Q1489H, para além da enxaqueca hemiplégica também sofriam
de cegueira transitoria recorrente (“elicited repetitive transient daily blindness” — ERDB) que
nao estava associada a cefaleia ou a outros sintomas neurolégicos (Le Fort et al., 2004). Na

familia com a mutacao F1499L também havia uma ligagdo a ERDB mas apenas no probando.

3.5. Mecanismos moleculares

As consequéncias funcionais das mutacdes genéticas da EHF foram estudadas em

modelos animais e celulares.

19



Parece consensual que as mutacdes destes genes aumentam 0s niveis de glutamato na
fenda sindptica e de K* extracelular, reduzindo o limiar de génese da DCA e facilitando a sua
propagacao, havendo, no entanto, controvérsia relativamente aos mecanismos moleculares
envolvidos (Barros, 2008). A propensédo aumentada para a DCA pode explicar a aura, contudo,
como discutido anteriormente, ndo esté ainda estabelecido se participa na activagdo do STMV

e, consequentemente, na génese da cefaleia.
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4. CONCLUSAO

Dada a relativamente rapida descoberta dos trés genes ligados a EHF e a continua
melhoria dos métodos de sequenciacdo e de “screening”, novos genes ligados a EHF
certamente surgirdo. Esta hipétese parece ser apoiada pelo facto de nem todas as familias
com EHF terem associado algum dos trés genes mencionados acima (Barrett et al., 2008) e de
existir variabilidade fenotipica entre individuos com a mesma mutacdo, 0 que sugere a
coexisténcia de outros factores genéticos ou ambientais a influenciar o fenétipo (Barros, 2008).

E provavel que a EcA e a EsA resultem de mudltiplas alteracdes dos canais ionicos, em
combinacdo com importantes factores ambientais.

Um conhecimento mais amplo da genética da EHF podera, possivelmente, conduzir a um
avanco no estudo da enxaqueca “comum”. E essencial uma melhor compreenséo da etiologia e
fisiopatologia da enxaqueca “comum” para que se possam abrir novas perspectivas de
investigacdo terapéutica, uma vez que, apesar do avan¢co notavel na farmacoterapia, sédo

necessarios tratamentos mais efectivos.
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6. ANEXOS

ANEXO |

Classificagdo dos subtipos de enxaqueca de acordo com os critérios da “International
Classification of Headache Disorders” (ICHD-II, 2004) da “International Headache Society”
(IHS)

1.1 Enxaqueca sem aura

1.2 Enxaqueca com aura

1.2.1 Aura tipica com cefaleia tipica

1.2.2 Aura tipica com cefaleia atipica

1.2.3 Aura tipica sem cefaleia

1.2.4 Enxaqueca hemiplégica familiar

1.2.5 Enxaqueca hemiplégica esporadica
1.2.6 Enxaqueca basilar

1.3 Sindromes periddicos da infancia geralmente pre  cursores de enxaqueca
1.3.1 Vomitos ciclicos

1.3.2 Enxaqueca abdominal

1.3.3 Vertigem paroxistica benigna da infancia
1.4 Enxaqueca retiniana

1.5 Complicacdes da enxaqueca

1.5.1 Enxaqueca crénica

1.5.2 Estado de mal de enxaqueca

1.5.3 Aura persistente sem enfarte

1.5.4 Enfarte associado a enxaqueca

1.5.5 Convulséo desencadeada por enxagueca
1.6 Enxaqueca provavel

1.6.1 Enxaqueca sem aura provavel

1.6.2 Enxaqueca com aura provavel

1.6.3 Enxaqueca crénica provavel
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ANEXO Il

Critérios de enxaqueca sem aura e enxagueca com aura de acordo com o0s critérios da
“International Classification of Headache Disorders” (ICHD-II, 2004) da “International Headache
Society” (IHS)

1.1 Enxaqueca sem aura

A. Pelo menos 5 crises preenchendo os critérios B-D

B. A cefaleia dura 4 a 72h (sem tratamento ou com tratamento ineficaz)

C. A cefaleia tem pelo menos duas das seguintes caracteristicas:
1. Localizacéo unilateral
2. Qualidade pulsatil
3. Dor com intensidade moderada a grave
4. Agravada pela (ou causando privagdo da) actividade fisica de rotina (por exemplo, andar
ou subir escadas)

D. Durante a cefaleia, existe pelo menos um dos seguintes sintomas ou sinais:
1. Nauseas e/ou vomitos
2. Fotofobia ou fonofobia

E. Exclusdo de outros diagnosticos pela historia clinica, exame objectivo e/ou exames
complementares

Enxaqueca com aura

A. Pelo menos 2 crises preenchendo os critérios B-D

B. Sintomas visuais completamente reversiveis incluindo sintomas positivos (Ex: luzes,
manchas ou linhas oscilantes) e /ou sintomas negativos (ex: perda de visdo); alteracdes
sensitivas completamente reversiveis, incluindo sintomas positivos (ex: formigueiros ou
picadas) elou negativos (ex: adormecimento); alteracdes disfasicas completamente
reversiveis

C. Pelo menos duas das seguintes caracteristicas:
1. Sintomas visuais homonimos e/ou altera¢des sensitivas unilaterais
2. Pelo menos um sintoma de aura desenvolve-se gradualmente durante 5 ou mais minutos
e/ou diferentes sintomas ocorrem em sucessao durante 5 ou mais minutos
3. Cada sintoma dura entre 5 a 60 minutos

D. A cefaleia inicia-se durante ou seguindo-se a aura, num periodo de 60 minutos

E. Exclusdo de outros diagnosticos pela historia clinica, exame objectivo e/ou exames

complementares
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ANEXO Il

Critérios de classificacdo de enxaqueca hemiplégica familiar de acordo com os critérios da
“International Classification of Headache Disorders” (ICHD-II, 2004) da “International Headache
Society” (IHS)

Enxaqueca hemiplégica familiar
A. Pelo menos 2 crises preenchendo os critérios Be C
B. A aura consiste em parésia ou parésias completamente reversiveis e pelo menos um dos
seguintes:
1. Sintomas visuais completamente reversiveis, quer positivos (ex: luzes, manchas ou linhas
oscilantes) quer negativos (ex: perda de visao)
2. Sintomas sensitivos completamente reversiveis, quer positivos (ex: picadas), quer
negativos (ex: adormecimento)
3. Alteracdes disfasicas, completamente reversiveis
C. Pelo menos dois dos seguintes:
1. Pelo menos um sintoma de aura desenvolve-se gradualmente em = 5 minutos e/ou
diferentes sintomas de aura ocorrem em sucessao em = 5 minutos
2. Cada sintoma de aura dura entre = 5 minutos e < 24 horas
3. A cefaleia inicia-se durante ou segue-se a aura num periodo < 60 minutos
D. Pelo menos um familiar em primeiro ou segundo grau tem crises cumprindo estes critério, de
AaE
E. Exclusdo de outros diagnosticos pela historia clinica, exame objectivo e/ou exames

complementares
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ANEXO IV

Critérios de classificacdo de enxagueca hemiplégica esporadica de acordo com 0s critérios da
“International Classification of Headache Disorders” (ICHD-II, 2004) da “International Headache
Society” (IHS)

Enxaqueca hemiplégica esporadica
B. Pelo menos 2 crises preenchendo os critérios B e C
F. A aura consiste em parésia ou parésias completamente reversiveis e pelo menos um dos
seguintes:
1. Sintomas visuais completamente reversiveis, quer positivos (ex: luzes, manchas ou linhas
oscilantes) quer negativos (ex: perda de visao)
2. Sintomas sensitivos completamente reversiveis, quer positivos (ex: picadas), quer
negativos (ex: adormecimento)
3. Alteracdes disfasicas, completamente reversiveis
G. Pelo menos dois dos seguintes:
1. Pelo menos um sintoma de aura desenvolve-se gradualmente em = 5 minutos e/ou
diferentes sintomas de aura ocorrem em sucessao em = 5 minutos
2. Cada sintoma de aura dura entre = 5 minutos e < 24 horas
3. A cefaleia inicia-se durante ou segue-se a aura num periodo < 60 minutos
H. Nenhum familiar em primeiro ou segundo grau tem crises cumprindo estes critério, de A a E
|. Exclusdo de outros diagnosticos pela histéria clinica, exame objectivo e/ou exames

complementares
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