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RESUMO
Neste artigo são sintetizados os conceitos atuais sobre a fisiopatogenia e as manifestações clínicas da enxaqueca, 

assim como as terapêuticas disponíveis com destaque para as novas terapêuticas preventivas e suas implicações 

clínicas e sociais.

PALAVRAS-CHAVE: Antagonistas do Recetor do Peptídeo Relacionado ao Gene de Calcitonina; Enxaqueca/fisiopa-

tologia; Enxaqueca/tratamento; Peptídeo Relacionado ao Gene de Calcitonina

ABSTRACT
This paper summarizes the most recent concepts on the pathophysiology and clinical features of migraine as well as the avai-
lable therapies with special focus on the new specific preventive therapies and its clinical and social effects.

KEYWORDS: Calcitonin Gene-Related Peptide; Calcitonin Gene-Related Peptide Receptor Antagonists; Migraine Disorders/
drug therapy; Migraine Disorders/physiopathology
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INTRODUÇÃO
O objetivo da revisão foi apresentar os conceitos atuais 

sobre a fisiopatogenia e clínica da enxaqueca e sobre as 

novas terapêuticas preventivas específicas e suas impli-

cações clínicas e sociais.

ENXAQUECA
A enxaqueca é uma entidade clínica caraterizada por 

acessos (crises) de dores de cabeça uni ou bilaterais de 

início insidioso mas progressivo, atingindo uma intensi-

dade moderada a severa, geralmente de caráter pulsátil 

e acompanhados de intolerância à luz (fotofobia), aos 

ruídos (fonofobia), aos cheiros (osmofobia) e/ou aos 

movimentos da cabeça ou do corpo (cinesifobia) e de 

náuseas e/ou vómitos na maior parte das crises. As cri-

ses, contudo, iniciam-se, frequentemente, cerca de 48 

horas antes do início da dor, por sintomas mal definidos 

como irritabilidade, dificuldade de concentração mental, 

cansaço e bocejo. A duração total da crise varia de 4 a 

72 horas, podendo ser menor em algumas crises e nas 

crianças (2 horas) e mais duradoira nas formas crónicas 

e com uso excessivo de medicação analgésica.1 Ocorre 

com uma frequência variável desde menos de uma crise 

por mês, nas formas episódicas pouco frequentes, até 

uma por dia nas formas crónicas e/ou com uso excessivo 

de medicação abortiva das crises.1

Tem uma prevalência muito elevada na população ge-

ral,2-6 sendo a prevalência anual mundial de 15% - 18%,4 

embora com variações geográficas3 sendo de 16,6% em 

Portugal7 e com claro predomínio no género feminino 

(3:1).4-7 Inicia-se, geralmente, na segunda década da vida 

e tem um pico de incidência entre a segunda e a quarta 

década da vida, isto é, na fase mais produtiva da vida. Por 

isso foi considerada pela Organização Mundial de Saú-

de (OMS) como a sexta doença mais prevalente a nível 

mundial afetando mais de 1 bilião de pessoas3,5,8 sendo a 

doença neurológica mais prevalente.3,5,6,8

Pode ocorrer com distintas formas de apresentação clí-

nica conforme contenha sintomas ou sinais neurológi-

cos focais transitórios iniciais a que chamamos de aura 

designando-se por enxaqueca com aura, a qual pode ser 

visual, sensitiva ou motora ou combinações destas, sen-

do a sua frequência variável entre as diferentes séries 

(5% - 10%)6,9 ou sem esses sintomas e designando-se 

por enxaqueca sem aura, sendo esta a forma mais fre-

quente (> 60%),6,7,9-11 podendo ocorrer, no mesmo indi-

víduo, ambas as formas de apresentação clínica em dife-

rentes crises (30% - 35%).5,6,8 

As crises acompanham-se de graus variáveis de incapa-

cidade funcional profissional ou escolar podendo chegar 

a ser totalmente incompatíveis com qualquer atividade 

durante toda ou parte da duração da crise e a sua fre-

quência, se elevada, perturba muito o desempenho indi-

vidual, interfere significativamente na qualidade de vida 

dos indivíduos afetados, tem implicações económicas 

(diretas e indiretas) notórias além de repercussões pes-

soais, familiares e sociais relevantes.4-6,8-12 

O reconhecimento desta incapacidade funcional pela 

OMS em 2017, ao atribuir-lhe a segunda causa de anos 

vividos com incapacidade sendo a primeira causa de in-

capacidade entre os anos de 18 e 50 anos de idade a ní-

vel mundial10 contribuiu decisivamente para o crescente 

reconhecimento mundial desta patologia, embora ainda 

esteja muito aquém do que a doença requer.

A etiologia permanece desconhecida apesar dos muitos 

esforços feitos por muitos investigadores para tentar 

identificar a sua causa.13,14 A incidência familiar é muito 

evidente (>60%)6,7,11 sugerindo uma origem genética, 

tendo sido identificada numa variante com aura motora 

(enxaqueca hemiplégica familiar) as seguintes mutações 

genéticas CACNA1A, ATP1A2 e SCNA1 associadas e que 

são designadas por tipos 1, 2 e 3.15-17 Contudo, ainda não 

foi possível identificar uma mutação patogénica na en-

xaqueca com e sem aura14,18 e apenas diversos polimor-

fismos associados foram identificados18-20 admitindo-se 

para já que se trata de uma afeção de hereditariedade 

complexa e multifatorial. 

Atualmente, considera-se que a sua origem é primaria-

mente neuronal e no sistema nervoso central (córtex 

cerebral),21,22 possivelmente resultante de uma pertur-

bação do metabolismo energético mitocondrial, e com 

repercussão secundária subcortical, neurovascular e 

sistémica. O início das crises tem sido atribuído ao de-

senvolvimento de uma depressão cortical22 começando 

no córtex occipital e alastrando para as estruturas adja-

centes: parietal, temporal e frontal (depressão cortical 

alastrante) e estruturas subcorticais com envolvimento 

do tronco cerebral, do núcleo trigeminal e através dele, 

ativando o sistema trigémino-vascular causando vasodi-

latação meníngea e a libertação de substâncias algóge-

nas para o espaço perivascular (inflamação neurogénea 

estéril) e a subsequente dor pulsátil.21-24 

Estudos laboratoriais identificaram um défice de sero-

tonina25 pelo que foi advogado o uso de agonistas sero-

toninérgicos como potenciais fármacos indicados para o 

tratamento da fase aguda da enxaqueca. Assim surgiram 

os triptanos (sumatriptano, zolmitriptano, naratriptano, 

almotriptano, rizatriptano, frovatriptano e eletriptano) 

que são os fármacos mais eficazes no tratamento da cri-

se de enxaqueca.26
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Estudos laboratoriais mais recentes permitiram identifi-

car a ativação da via trigémino-vascular e a libertação do 

CGRP, um potente vasodilatador, durante as crises.27-29 

Verificou-se que os triptanos, fármacos usados no trata-

mento das crises de enxaqueca, reduzem o CGRP.29 Esta 

substância tornou-se, nos últimos anos, uma espécie de 

marcador da enxaqueca e um alvo apetecido para o tra-

tamento desta entidade clínica.

Foram então desenvolvidos fármacos antagonistas do 

CGRP, de administração oral, designados generica-

mente por “gepants” mas, os seus efeitos secundários, 

nomeadamente hepatotoxicidade, impediram o seu 

desenvolvimento pelo que, posteriormente, foram de-

senvolvidos anticorpos monoclonais contra o CGRP ou 

os seus recetores30-33 que ultrapassaram eficazmente 

essas limitações, mas continuam em desenvolvimento 

novos “gepants” que não têm os efeitos hepatotóxicos 

dos primeiros e também estão a ser desenvolvidos anti-

corpos monoclonais contra o CGRP para administração 

oral o que faz prever um crescimento exponencial das 

disponibilidades terapêuticas para a enxaqueca num fu-

turo próximo.

Atualmente há três anticorpos monoclonais anti-CGRP, 

todos de administração parentérica, nomeadamente: 

fremanezumab (SC-trimestral ou mensal), eptinezumab 

(EV-mensal) e o galcanezumab (SC-mensal) e um anti-

corpo antirecetor do CGRP o erenumab (SC-mensal), 

este já comercializado em Portugal.33-35

Estes anticorpos monoclonais têm-se revelado, em es-

tudos controlados contra placebo, eficazes na preven-

ção das crises de enxaqueca com e sem aura, episódica 

e crónica, mesmo quando há uso excessivo de analgé-

sicos ou se apresenta como refratária aos tratamentos 

agudos ou preventivos tradicionais, verificando-se uma 

redução sustentada dos dias de cefaleias por mês, da ne-

cessidade de consumo de analgésicos com melhoria da 

incapacidade associada à enxaqueca e da qualidade de 

vida sendo muito bem tolerados pelo que poderão vir a 

revolucionar a terapêutica da enxaqueca especialmente 

se o seu custo os tornar acessíveis para uso generaliza-

do na população afetada.36

CONCLUSÃO
Sendo a enxaqueca uma afeção altamente prevalente e 

temporariamente incapacitante, com enorme repercus-

são na qualidade de vida dos indivíduos afetados, apesar 

de ser muito desvalorizada em termos clínicos e sociais, 

ganhou o merecido destaque com o reconhecimento 

mundial pela OMS da incapacidade funcional que lhe 

está associada e o interesse da indústria farmacêutica 

para o desenvolvimento de fármacos específicos, quer 

para o tratamento da fase aguda (crise) com os tripta-

nos desenvolvidos na década de 90 do século passado, 

quer para o tratamento preventivo com os anticorpos 

monoclonais dirigidos ao CGRP ou aos seus recetores, 

desenvolvidos na última década e que continuam em 

desenvolvimento que, pela sua eficácia e segurança, 

poderão vir a revolucionar a terapêutica da enxaque-

ca especialmente se o seu custo os tornar acessíveis 

a toda a população afetada constituindo assim, no seu 

conjunto um armamentário terapêutico permitindo con-

trolar eficazmente a sintomatologia associada às crises 

de enxaqueca assim como prevenir a sua ocorrência e 

contribuir para redução substancial da incapacidade 

associada a esta doença e melhorar substancialmente a 

qualidade de vida destes doentes bem como reduzir sig-

nificativamente os riscos associados ao uso excessivo de 

medicação analgésica, incluindo narcóticos e sedativos, 

com os inerentes riscos associados de habituação e de-

pendência constituindo uma renovada esperança para 

os portadores da enxaqueca e seus familiares.
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