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RESUMO

Introdugdo: A enxaqueca, uma das condi¢des neuroldgicas mais prevalentes e debilitantes em todo o
mundo, tem sido alvo de investigagdes intensivas visando entender os complexos fatores
neurobiolégicos que contribuem para a sua génese. Objetivo: Investigar os mecanismos
neurobioldgicos da enxaqueca e possiveis abordagens terapéuticas. Metodologia: Realizamos uma
busca em bases de dados cientificas renomadas, incluindo PubMed, Scopus e Web of Science,
selecionando estudos publicados entre 2013 e 2023 que abordassem os fatores neurobiolégicos da
enxaqueca. Resultados e Discussao: Identificamos a influéncia genética, com variantes como MTHFR
aumentando o risco de enxaqueca. A neurotransmissdo glutamatérgica e a sensibilizacdo central
desempenham papéis cruciais na geracao da dor. A ativagdo do sistema trigemino-vascular e a
inflamacdo neurogénica estdo implicadas nas crises. Alvos terapéuticos emergentes, como
antagonistas do receptor de CGRP, mostram eficacia na prevengéo. Concluséo: Esta revisdo abrange
uma visdo abrangente dos fatores neurobiol6gicos na enxaqueca, destacando a importancia da
compreensao desses mecanismos para terapias mais direcionadas. Este conhecimento oferece novas
perspectivas para o0 manejo eficaz dessa condi¢do debilitante, melhorando a qualidade de vida dos
pacientes.

PALAVRAS-CHAVE: Enxaqueca. Neurobiologia. Fatores genéticos. Neurotransmissores. Plasticidade
cerebral.

ABSTRACT

Introduction: Migraine, one of the most prevalent and debilitating neurological conditions worldwide, has
been the subject of intensive investigations aimed at understanding the complex neurobiological factors
that contribute to its genesis. Objective: To investigate the neurobiological mechanisms of migraine and
possible therapeutic approaches. Methodology: We performed a search in renowned scientific
databases, including PubMed, Scopus and Web of Science, selecting studies published between 2013
and 2023 that addressed the neurobiological factors of migraine. Results and Discussion: We identified
genetic influence, with variants such as MTHFR increasing the risk of migraine. Glutamatergic
neurotransmission and central sensitization play crucial roles in generating pain. Activation of the
trigemino-vascular system and neurogenic inflammation are implicated in seizures. Emerging
therapeutic targets, such as CGRP receptor antagonists, show efficacy in prevention. Conclusion: This
review covers a comprehensive overview of neurobiological factors in migraine, highlighting the
importance of understanding these mechanisms for more targeted therapies. This knowledge offers new
perspectives for the effective management of this debilitating condition, improving patients' quality of
life.
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RESUMEN

Introduccion: La migrafia, una de las afecciones neurolégicas mas prevalentes y debilitantes en todo el
mundo, ha sido objeto de intensas investigaciones destinadas a comprender los complejos factores
neurobioldgicos que contribuyen a su génesis. Objetivo: Investigar los mecanismos neurobioldgicos de
la migrafa y posibles abordajes terapéuticos. Metodologia: Realizamos una busqueda en bases de
datos cientificas de renombre, incluidas PubMed, Scopus y Web of Science, seleccionando estudios
publicados entre 2013 y 2023 que abordaran los factores neurobioldgicos de la migrafa. Resultados y
Discusion: Identificamos influencia genética, con variantes como MTHFR aumentando el riesgo de
migrafa. La neurotransmision glutamatérgica y la sensibilizacion central desempefian papeles cruciales
en la generacion del dolor. La activacion del sistema trigéminovascular y la inflamacion neurogénica
estan implicadas en las convulsiones. Las dianas terapéuticas emergentes, como los antagonistas del
receptor CGRP, muestran eficacia en la prevencion. Conclusion: Esta revision cubre una vision integral
de los factores neurobioldgicos en la migrafia, destacando la importancia de comprender estos
mecanismos para terapias mas dirigidas. Este conocimiento ofrece nuevas perspectivas para el manejo
eficaz de esta condicién debilitante, mejorando la calidad de vida de los pacientes.

PALABRAS CLAVE: Migrania. Neurobiologia. Factores genéticos. Neurotransmisores. Plasticidad
cerebral.

INTRODUCAO

A enxaqueca, uma das condi¢gdes neurolégicas mais prevalentes e debilitantes em todo o
mundo, tem sido alvo de investigagdes intensivas visando entender os complexos fatores
neurobioldgicos que contribuem para a sua génese. A enxaqueca nao se restringe a uma simples dor
de cabeca; € uma sindrome que frequentemente apresenta uma aura caracteristica e pode estar
associada a sintomas sensoriais, motores e autondémicos (Lipton et al, 2015). Seu impacto na
qualidade de vida é substancial, resultando em limitagcdes funcionais significativas, absenteismo no
trabalho e afetando negativamente as atividades sociais e de lazer.

A origem da enxaqueca é multifatorial e complexa, envolvendo uma interagéo intrincada de
componentes genéticos, neuroquimicos, neurovasculares e ambientais (Ashina et al., 2020). Estudos
recentes tém destacado a influéncia dos fatores neurobiolégicos nesse cenario, fornecendo insights
valiosos para a compreensdo da fisiopatologia da enxaqueca e, consequentemente, para o
desenvolvimento de abordagens terapéuticas mais direcionadas.

O peptideo CGRP (peptideo relacionado ao gene da calcitonina) é uma molécula encontrada
no corpo humano que desempenha um papel importante no sistema nervoso. Ele é formado por uma
sequéncia de aminoacidos e esta envolvido na regulagao da dor, inflamacao e vasodilatacdo. O CGRP
€ produzido em diferentes partes do corpo, incluindo o sistema nervoso central e periférico, e esta
relacionado a condigbes como enxaquecas e doengas cardiovasculares (Noseda et al., 2021).

A ativagao da via trigemino-vascular € uma caracteristica central na enxaqueca, envolvendo a
liberagé@o de peptideos como o peptideo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP) e a substancia P,
que desencadeiam inflamagao neurogénica e vasodilatacdo (Noseda et al., 2021). Além disso, a
influéncia de fatores genéticos na suscetibilidade a enxaqueca tem sido amplamente reconhecida, com
a identificacao de genes envolvidos na regulagédo da neurotransmissao e na sensibilidade a dor (Anttila
etal., 2017).
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A plasticidade cerebral também tem emergido como um fator critico na enxaqueca, com
estudos sugerindo que os padrbes de conectividade funcional entre diferentes regides cerebrais estao
alterados em individuos com enxaqueca (Chong et al., 2019). Essa plasticidade pode estar relacionada
a hipersensibilidade sensorial e a modulagédo central da dor, contribuindo para a complexidade dos
sintomas observados. Nesta revisdo bibliografica, o objetivo é fornecer uma visdo abrangente dos
principais fatores neurobiolégicos envolvidos na génese da enxaqueca. Serdo examinados o0s
mecanismos de ativagdo trigemino-vascular, os aspectos genéticos, as alteragées na plasticidade
cerebral e o papel da inflamagcdo neurogénica na fisiopatologia da enxaqueca. O entendimento
aprofundado desses fatores neurobiolégicos ndo apenas aprimorara nossa compreensao da
enxaqueca, mas também poderd abrir portas para intervencdes terapéuticas mais eficazes e

personalizadas.

METODO

A presente revisao bibliografica foi conduzida com o objetivo de explorar de forma abrangente
os fatores neurobiol6gicos envolvidos na génese da enxaqueca. A sele¢do dos estudos foi realizada
por meio de uma pesquisa sistematica em bases de dados cientificas renomadas, incluindo PubMed,
Scopus e Web of Science. A busca abrangeu um periodo relevante e atualizado, considerando estudos
publicados nos ultimos 10 anos (2013-2023).

A estratégia de busca envolveu o uso de termos-chave relacionados a enxaqueca e aos fatores
neurobiolégicos  subjacentes, como "enxaqueca", "neurobiologia", "fatores genéticos",
"neurotransmissores” e "plasticidade cerebral". A combinacédo estratégica desses termos, utilizando
operadores booleanos "AND"e "OR", visou identificar estudos que abordassem diretamente a interacao
entre os aspectos neurobiologicos e a génese da enxaqueca.

Os critérios de inclusao adotados foram os seguintes: (1) artigos cientificos revisados por pares,
(2) estudos empiricos que investigassem aspectos neurobiol6gicos da enxaqueca, (3) estudos
realizados em seres humanos, (4) artigos disponiveis em inglés e (5) estudos publicados entre 2013 e
2023.

Apés a busca inicial, os titulos e resumos dos estudos foram avaliados para determinar sua
relevancia em relagdo aos objetivos da revisdo. Os artigos selecionados foram entdo lidos na integra,
e as informacdes pertinentes foram extraidas e organizadas de acordo com os principais fatores
neurobioldgicos discutidos nos estudos.

A sintese dos resultados e a discussao foram estruturadas de forma a explorar os fatores
neurobioldgicos associados a enxaqueca, considerando os achados e as conclusées dos estudos
selecionados. A andlise dos resultados permitiu identificar padrées e tendéncias na literatura cientifica,
bem como lacunas de conhecimento que possam direcionar futuras investigagbes. A metodologia
adotada nesta revisao bibliografica buscou garantir a inclusdo de estudos relevantes e atualizados,
proporcionando uma andlise abrangente dos fatores neurobiolégicos que contribuem para a génese da
enxaqgueca.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

A enxaqueca é uma condicao neuroldgica complexa que envolve uma interacao intricada de
fatores genéticos, neurobiolégicos e ambientais. A compreensdo dos mecanismos subjacentes a
génese dessa condi¢do tem evoluido consideravelmente nos ultimos anos, com avangos significativos
na pesquisa neurobioldgica.

Estudos genéticos tém destacado a influéncia dos fatores genéticos na suscetibilidade a
enxaqueca. A identificacdo de variantes genéticas associadas a essa condigdo forneceu insights
valiosos sobre os sistemas de neurotransmisséo envolvidos. Por exemplo, o0 gene MTHFR foi associado
a um risco aumentado de enxaqueca, possivelmente devido ao seu papel na regulagdo do metabolismo
do acido félico e na homeostase da homocisteina (Anttila et al, 2017). Além disso, estudos de
associagcdo de genoma completo identificaram loci genéticos relacionados a funcdo vascular,
neurotransmissao e inflamacgao, apontando para a complexidade dos fatores genéticos envolvidos na
enxaqueca (Gormley et al., 2016).

Estudos recentes destacam o papel crucial da neurotransmissao glutamatérgica na enxaqueca.
O glutamato, um neurotransmissor excitatério, desempenha um papel fundamental na modulagéao da
percepcao da dor e na ativagdo neuronal durante as crises de enxaqueca (Noseda; Burstein, 2013).
Mecanismos que levam a uma maior liberagdo e resposta intensificada ao glutamato tém sido
associados a ativagao de vias neuronais essenciais na sinalizagao da dor e na sensibilizacao central
(Russo; Kunkel, 2019).

A sensibilizagdo central desempenha um papel crucial na enxaqueca. A ativagcéo repetida das
vias nociceptivas pode levar a sensibilizacao de neurénios trigeminovasculares e a hipersensibilidade
do sistema nervoso central. A modulagéo da atividade dos receptores de N-metil-D-aspartato (NMDA)
€ um importante mecanismo de sensibilizagdo central na enxaqueca (Coppola et al., 2015). Além disso,
a liberacao de peptideos neuropeptidicos, como o peptideo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP),
esta envolvida na sensibilizacdo e no aumento da permeabilidade vascular (Edvinsson; Warfvinge,
2019).

A serotonina emerge como um componente critico na compreenséo da enxaqueca. Disfungdes
nos niveis de serotonina e sua interagdo com o0s receptores serotoninérgicos estdo fortemente
relacionadas a predisposicao genética e a gravidade das crises (Peroutka, 2014). Variagbes genéticas
nas vias de sinalizag¢éo serotoninérgica estao associadas a modifica¢des na regulacédo da dor, tornando
os individuos mais suscetiveis a desencadear episodios de enxaqueca.

A inflamagao e a ativagdo do sistema trigeminovascular emergem como protagonistas nos
mecanismos neurobioldgicos da enxaqueca. Durante as crises, a liberacdo de peptideos vasoativos e
mediadores pré-inflamatérios, como a calcitonina relacionada ao gene da polipeptideo e o peptideo
relacionado ao gene da calcitonina, leva a vasodilatagcdo e sensibilizacdo das fibras nervosas
trigeminais (Russo; Kunkel, 2019). A inflamagéo localizada desencadeia respostas complexas de dor,

indicando uma interconexao entre os sistemas nervoso e imunoldgico na enxaqueca.
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A enxaqueca é caracterizada por dor pulsatil e intensa, frequentemente acompanhada por
sintomas autonémicos. Estudos indicam que a ativagédo das vias trigeminais esta envolvida na geracéo
da dor aguda, enquanto a ativagcao das vias trigeminais cervicais pode contribuir para a dor referida em
regides como a nuca (Russo; Kunkel, 2019). Esses achados realcam a complexidade das vias neurais
envolvidas na enxaqueca.

Avangos na pesquisa tém revelado a importancia dos canais i6nicos na modulagdo da
enxaqueca. Canais idnicos como o canal de célcio tipo P/Q tém sido associados a liberacdo de
peptideos vasoativos e a sensibilizacao das fibras nervosas trigeminais (Russo; Kunkel, 2019). Além
disso, estudos de imagem cerebral destacaram a ativacao do cortex cerebral durante as crises,
sugerindo uma interagdo complexa entre vias sensoriais e areas de processamento da dor (Noseda;
Burstein, 2013).

Os resultados desta revisao delineiam implicagbes significativas para a terapia e pesquisas
futuras. A identificacdo de alvos farmacolégicos que modulam a neurotransmissdo glutamatérgica e
serotonérgica € um campo promissor (Peroutka, 2014). A compreensao da interagdo entre inflamacao,
sistema trigeminovascular e mecanismos de dor oferece a possibilidade de abordagens terapéuticas
mais precisas, visando interromper a cascata inflamatéria subjacente as crises de enxaqueca. Os
avangos na compreensdo dos mecanismos da enxaqueca tém impulsionado o desenvolvimento de
novos alvos terapéuticos. A identificacdo do papel do CGRP na patogénese da enxaqueca levou ao
desenvolvimento de antagonistas do receptor de CGRP, que mostraram eficacia na prevencéao de
crises de enxaqueca (Edvinsson; Warfvinge, 2019). Além disso, moduladores de receptores de
serotonina (5-HT) e inibidores de NMDA estdo sendo investigados como possiveis abordagens
terapéuticas (Ashina; Goadsby, 2015).

CONCLUSAO

Em sintese, esta revisdo bibliografica abordou de maneira abrangente e atualizada os
complexos fatores neurobioldgicos envolvidos na génese da enxaqueca. Ao percorrer 0s intricados
caminhos da genética, neurotransmissao, sensibilizagdo central, inflamacéo neurogénica e imunidade,
assim como os promissores alvos terapéuticos emergentes, foi possivel langar luz sobre a natureza
multifacetada desta condigéo.

O avanco da pesquisa nesse campo oferece um panorama mais claro sobre os mecanismos
subjacentes a enxaqueca e suas implicagdes clinicas. A identificacdo de variantes genéticas e as
descobertas sobre a modulacdo da atividade neuronal proporcionam insights valiosos para o
diagndstico e a prevengdo da enxaqueca. Além disso, os novos horizontes terapéuticos, como os
antagonistas do receptor de CGRP, oferecem uma abordagem inovadora para o manejo das crises.

Embora os avangos sejam notéveis, persistem desafios e questées a serem explorados. A
interacao entre fatores genéticos e ambientais, assim como a relagao entre diferentes gatilhos, exige
um exame mais aprofundado. O futuro da pesquisa neurobiolégica na enxaqueca parece promissor,
com a possibilidade de abordagens personalizadas e terapias mais eficazes. No ambito clinico, essa
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compreensado aprofundada pode representar uma transformacgao significativa na qualidade de vida
daqueles afetados por essa condicdo debilitante, oferecendo esperanca e novos horizontes para o

tratamento.
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