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RESUMO

A Depressdo Alastrante Cortical € um reagéo
neurcfisioldgica complexa que, certamente, esta
relacionada ao mecanismo fisiopatologico da
aura da enxaqueca. Pode-se conjeturar, ter este
fendmeno relagao também com a fase algica da
dosenga. As medidas do fluxo sangilineo cerebral
regional durante crises de enxaqueca
evidenciaram alteragdes vasculares que se
sobrepdem &quelas observadas no cortex dos
animais de experimentagdo, na vigéncia da
depressao alastrante. A demonstragio da Onda
de Leao em aglomeragdes neurais de diferentes
espécies de mamilgros e sua eliciagdo em
preparacies isoladas de coriex cerebral humano
autoriza-nos a afirmar que a comprovagao do
fendmeno no homem in vive é somente uma
questdo de tempo. O aperfeicoamento de
técnicas laboratoriais e da sensibilidade da
medida e a analise dos métodos indiretos vém
contribuir para o melhor entendimento da
depressdo alastrante e, portanto, dos
mecanismos basicos da enxagqueca.
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Depressao Alastrante:
Importancia para a Fisiopatologia
da Enxaqueca

Péricles de A. Maranh&o-Filho™

“A histéria da depressdo alastrante cortical ilustra muito bem o valor
da observagio experimental cuidadosa, sem a interferéncia por demandas

de autoritarismo, compulsdo de uma tese, ou sedugio do apela popular...’
Wade H. Marshall, 1959

INTRODUCAQO

Durante décadas, a enxagueca foi considerada como sendo unicamente
de origem vascular, em oposi¢do a uma disfung¢do primdria do parénquima
cerebral. Isquemia induzida por vasoespasmo cerebral transitério, com
subseqiiente hiperemia reativa intracranial ¢ vasodilatacio extracerebral,
foram consideradas como as causas da aura da enxaqueca e da dor,
respectivamente“. A descoberta da Depressdo Alastrante (DA) por Aristides
Ledo levantou a possibilidade de que um tendmeno neural — € nio vascular
— pudesse explicar os sintomas neurolégicos focais da enxaqueca. As teorias
vascular ¢ neuronal podem estar associadas se considerarmos que a DA
cortical, responsavel pelos sinais neuroldgicos focais no inicio da crise de
enxaqueca, despolarize fibras nervosas trigeminais sensiveis & dor localizadas
em torno dos vasos sangiifneos da pia-aracndide (artérias, arteriolas, veias
e/ou vénulas) na superficie ventral do cérebro, ativando o sistema trige-
minovascular'®®, induzindo inflamagiio neurogénica e fazendo surgir a dor,
A esse respeito, foi demonstrado que a DA cortical provoca a expressio do
pro-oncogen c-fos no nucleo caudalis trigeminal® (além do cortex'') via
sistema trigeminovascular. Porém, o mecanismo pelo qual a DA poderia gerar
a dor ainda estd por ser esclarecido.

Embora nido tenha sido ainda definitivamente comprovada no homem, o
estudo da Onda de Ledo € sem divida alguma da maior importincia no que
diz respeito ao entendimento dos mecanismos fisiopatolégicos da enxaqueca.
O que num primeiro momento pareceu ser simples artefato
eletrocorticogrifico mostrou-se, com o passar dos anos, como um dos
tenémenos mais complexos e intrigantes da neurofisiologia contemporinea.

MARANHAO-FILHO, PA. — Depressido Alastrante: mportdncia

para a Fisiopatologin da Enxaqueca

Rev, Neurociéncias 4(3): 99-104, 1996



100

A depressdo alastrante: aspectos basicos

A DA foi inicialmente observada por Lelio em
1944”, no cortex cerebral dorsolateral de coelhos, sob
anestesia barbitdrica, como uma reagio a vdrios tipos
de estimulos locais, e essencialmente caracterizada por
uma profunda e tempordria depressio da atividade
eiétrica do tecido cortical, que ocorria primeiro no local
estimulado e a partir dele se propagava como uma onda
em todas as direcoes.

A velocidade de alastramento no cortex cerebral &
da ordem de 3 mm/min, ¢ em qualquer regido afetada, a
depressio ¢ profundas numa estreita faixa de 8 a 10 mm
por 1 a2 min'*. O alastramento depende das condigbes
locais do teeido, no que respeita sua susceptibilidade a
reagilo, sendo que as difercncus citoarquitetdnicas e os
sulcas constituem obsticulos a sua passagem. Portanto,
especialmente no cdrtex com circunvolugdes, o avango
da DA pode adquirir uma forma muito irregular™ .

Em decorréncia da despolarizagfio das membranas
tanto dos neurdnios quanto das célulbas du glia durante a
DA, o potencial elétrico extracelular do cértex passa
por uma variagiio de amplitude ¢ duragiic maior que as
oscilagdes que constituem o eletroencefalograma
convencional (EEG)'. Essa variagiio negativa de
voltagem com amplitude de 10 — 30 mV ¢ duragiio de
pelo menos 0,5 — | min é um elemento sempre presente
¢ importante caracteristica da DA, Considera-se que essa
despolarizaciio ocorra devido a um severo e transitério
aumento da permeabilidade das membranas celulares,
permitindo que o fluxo de fons siga seus gradientes
eletroquimicos nos compartimentos intra e extracelular.
Embora esse mecanismo nio tenha sido ainda totalmente
esclarecido, através da utilizagiio de microeletrédios
seletivos para ions especificos jd estd bem caracterizado
que, de maneira sincrénica, com a variagdo lenta de
voltagem e, portanto, com a depressiio da atividade
eletroencefalogrifica, o K+ deixa a céluta ~ sua
concentragdo no meio extracelular eleva-se a um nivel
entre 30 — 60 mV -~ enquanto fragdes significativas de
Cl —, Na+, Ca2+ ¢ de dgua presentes nesse meio entram
na célula. Devido ao movimento da dgua para o interior
da célula, o tamanho do espaco extracelular fica
transitoriamente reduzido’™',

No transcurso da DA cortical, em qualquer
memente de midxima depressio da atividade elétrica
espontinea, pode irromper, eventualmente, atividade
elétrica anormal com caracteristicas e propriedades
convulsivas'’. F necessdrio ressaltar um breve surto
(1-5 s) de intensa atividade neuronal, descrito por
Grafstein’, que em geral ocorre logo que um local é
atingido pela DA, e que foi registrado por meio de

microeletrédios introduzidos no tecido cortical. Duas
ou mais DAs podem ser provocadas em locais diferentes
e quando se encontram estinguem-sc,
Imediatamente apds sua passagem, a DA ¢
seguida por um periodo refratdrio absoluto de cerca
de 1 a 2 min pois, tal qual numa onda, as manifestagdes
da DA sio reversiveis, restabelecendo-se o eletrocor-
ticograma, o potencial de repouso e as concentragdes
idnicas do meio intra e extracelular. No cdrtex cerebral
— para completa recuperaciio da atividade ao estado pré-
DA que em grande parte depende do metabolismao
energético — sdo necessdrias pelo menos | a 2 h,

A relacdo da DA com os
sintomas da aura

Considerando-se que em qualquer momento durante
a DA somente uma estreita faixa de tecido cortical s¢
encontra profundamente afetada, podemos esperar que
a ocorréncta desse fendmeno no homem provogue
sintomas neurolégicos focais ¢ transitérios como os que
ocorrem na aura da cnxaqueca's. No que concerne i aura
visual, sinais de atividade anormal seguidos por
depressao da atividade — como no espectro tortificado
—ou somente depressio da atividade, € o que s¢ poderia
esperar ocorrer, ou seja, cintilugdes seguidas por
escotoma ou somente 0 escotoma.

Lash]ey“, neuropsicélogo e enxaquecose, por vilrios
anos mapeou um grande nimero de seus praprios
escotomas que nunca foram seguidos por cefaléia,
caleulou em 3mm/min a velocidade com que o fendmeno
propagava-se pelo campo visual e considerou,
empiricamente, que o padrido do escotoma seria
consistente com uma teoria de integragio cortical
baseada na interferéncia de ondas alastrantes e
excitaglo.

Estudando os tragos e linhas que compdem o espectro
fortificado, W. Richards™ considerou também serem
essas alteragdes o resultado de atividade neuronal
cerebral e concluiu, por meio de mapas eletrofisioldgicos
da topografia do campo visual no cdrtex estriado
humano, que a velocidade midxima de propagagio da
onda € de 3,3 mm/min, velocidade esta, como o praprio
autor assinala, concordante com a obtida por Lashley
trinta anos antes.

Em 1945, Leiio e Morison”' aventaram pela primeira
vez a possibilidade de haver alguma relagiio entre a
DA e a aura da enxaqueca. Essa associagido foi
enfatizada por Milner”’, que se baseou principalmente
na relagdo temporal da aura visual — mapeada por
Lashley — e na velocidade de alustramento da DA, Essa
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relagio ndo foi assinalada poer Ledo (comunicagio
pessoal) pelo fato de desconhecer o trabalho de Lashley
publicado trés anos antes.

Mesmo sendo uniforme a velocidade de propagagio
da excitagdo cortical, as linhas que compdem as
cintitagdes — segundo a maioria dos pacientes — sdo
maiores e caminham mais rdpido 4 medida em que os
escotomas cintilantes deslocam-se do ponto de fixagio
para a periferia do campo visual. Isso € o que se poderia
esperar como conseqiiéncia de um distiirbio numa
estreita faixa de tecido deslocando-se, com velocidade
constante, na drea cortical visual, na diregio do sulco
parieto-occiptal. Na retina, a densidade das células
ganglionares diminui progressivamente do centro para
a periferia, e sendo a densidade celular no cértex visual
notadamente uniforme, uma onda movendo-se com
velocidade constante através deste vai parecer mover-
se mais rapido quando se move para a periferia?'s.

Nos casos em que, na aura, os sintomas tdcteis
precedem os visuais, 0 escotoma cintilante aparece na
periferia do campo visual e desloca-se para o centro, a
velocidade do deslocamento diminui dramaticamente a
medida em que o distdrbio se aproxima do centro da
visdo™. E isso também é o gue se poderia prever de uma
DA cortical, propagando-se da drea somatosensorial para
a visual, atingindo a borda anterior desta e prosseguindo
em direciio ao pélo occipital.

Apesar do mecanismo intimo da DA ser ainda
parciaimente obscuro, uma parte essencial desse ¢é a
transmissio de um distirbio da fungdo da membrana
celular de uma célula a sua vizinha, por difusio de
substincias pelo fluido extracelular'®. A maior
proximidade de células certamente facilita o desencadear
da DA. No homem, a densidade neuronal (ndmero de
neurdnios por unidade de volume) € maior na drea visual
do gue nas demais regides do cdrtex. Considerando-se
que o actimulo de K no meio extracelular exerce papel
fundamental no mecanismo da DA, e sendo as células
da glia essenciais na homeostase desse cationte', pode-
se conjeturar que, no cérebro do homem, a alta densidade
neuronal e a baixa relacdio glia-neurdnio no cortex visual
primdrio favorecam o desencadear da DA nessa regido.
Essa conjetura é compativel com o fato de que os
sintomas visuais sdo os mais freqiientes a sc
apresentarem na aura da enxaqueca'”

Sdo interessantes as observagdes de W. Gowers®, que
no inicto deste século, muito antes do surgimento de
qualquer aparato complementar tecnicamente elaborado,
atravéds de observagdes puramente clinicas, descreveu e
analisou os sintomas prodrémicos da enxaqueca
considerando aspectos como: excitagdo; inibigio;
alastramento; regularidade e recuperagio. Afirmou ser

evidente um distdrbio alastrante peculiar das estruturas
nervosas e questionou a origem vascular, baseado no
“cardter de descarga tdo uniforme no seu contexto geral
e tio ordeira em sua desordem”.

As alteragées vasculares

A pesquisa das alteracdes vasculares na enxaqueca
tomou novo impulso a partir dos anos 60 em decorréncia
da utilizagdo de isétopos radicativos (Xem) para o
estudo e a medida do fluxo sangiifneo cerebrat (FSC).
Apesar dos resultados iniciais conflitantes por
dificuldades metodoldgicas, a utilizagdo de equipa-
mentos mais sofisticados (gamma cimera com 254
detectores e resolug@o espacial da ordem de 1-2 sz)
levantou de modo mais consistente a possibilidade de
que na enxaqueca, da DA possa ser a disfungdo primdria,
e as alteragdes vasculares um epifendmeno,

No estudo das medidas do fluxo sangiiineo cerebral
regional (FSCR) de pacientes com enxaqueca provocada
por arteriografia carotidea, Olesen, Lauritzen e cols.'*™,
utilizando-se de Xe'> intracarotideo, observaram que
nos pacientes com enxagueca com aura, e 0 nesses,
ocorre durante a crise diminuigdo do FSCR que se
iniciava na regifio occipital e se expandia no sentido
anterior do cérebro, por vezes envolvendo todo o
hemistério, com velocidade em torno de 2-3mm/min.
Essa “oligaemia alastrante”, como foi denominada, é
restrita ao cortex, nio respeita os territérios supridos
pelas grandes artérias, tem sua progressdo bloqueada
pelos sulcos central e lateral e a auto-regulacio
preservada. Além disso, a reatividade vascular a
estimulos como atividade mental ¢ fisica estd bloqueada
¢ a resposta as variagdes do CO, diminuida em 50%. A
hipoperfusdo perdura tode o tempo da aura indo até além
da fase inicial de dor, desvinculando, portanto, na
enxaqueca com aura, as alteragdes da dindmica vascular,
dos mecanismos bdsicos da aura e da dor subseqiiente.
A velocidade e 0 modo de propagacdo do hipofiuxo
apontavam para DA cortical, e por isso foram empre-
endidas experiéncias no cértex de ratos", evidenciando
que as alteracdes vasculares no decurso du DA
apresentavam caracteristicas semelhantes aquelas
observadas nos pacientes com enxaqueca, tais como:
hipoperfusdo restrita ao cértex com a auto-regulagiio
preservada, respostas reduzidas s variagdes do CO, ¢
abolidas aos estimulos periféricos. )

A magnitude do hipofluxo e seu alastramento
tornaram-se assuntos polémicos. Se para alguns
in'.restigzw,u:iores36 as medidas do FSCR teriam sido
subestimadas — passiveis portanto de promover
isquemia — e o alastramento nio passaria de artefato
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por um erro metodoldgico na avaliagdo da irradiagdo
difundida do territério vizinho normoperfundido,
para outros' seria impossivel predizer — por analise
tedrica - qual a importincia da irradiagdo difundida
na medida do FSCR, considerando-se a aparelhagem
utilizada, Com respeito a essa discordincia, o
trabatho de Woods e cols.* assume papel importante,
pois utilizando-se de metodologia complexa, que
incluia o uso de tomografia por emissio de pésitron,
e sem que houvesse interferéncia da irradiagio
difundida de territérios vizinhos, tiveram a opor-
tunidade de flagrar imagens no exato momento em
que uma paciente apresentava crise “ndo provocada”
de enxaqueca com aura atipica. Registrou-se, entio,
claramente, a existéncia de hipoperfuséo alastrante
cortical (decremento maximo ma ordem de 40%), que
caminhou anteriormente a partir da regifo occipital
com velocidade constante, ndo respeitando ter-
ritorios de irrigac3o de grandes vasos, semelhante
portanto em magnitude e duragio ao hipofluxo que
ocorre apds a DA,

DA: perspectivas neuro-humorais

O termo Depressido Alastrante envolve dois aspectos
distintos: atributos locais e propriedades de propagagio.
Comn respeito a este Gltimo, historicamente, tanto o K*
quanto o glutamato sempre foram os elementos mais
visados como responsaveis pelo “caminhar” da reagdo.
Considera-se atualmente que a quantidade de K* liberado
durante a DA seja suficiente para manter sua
propagagﬁozs. Obrenovitch e cols.” estudando a
propagagio da DA, utilizando-se da técnica de sondas
microdidlise implantadas no cértex, concluem — como
Grafstein hd 40 anos’ — que o aumento do K* no meio
extracelular é elemento fundamentai para a propuisio
do fendmeno. Além disso, o fluxo de Ca™ através dos
canais NMDA ativados € essencial para propagacio. E
que 0 aumento na concentracio de glutamato no meio
extracelular € transitério e ndo é pré-requisito
fundamental para a propagagdo da DA.

Embora os efeitos do glutamato sobre a DA segjam
ainda assunto polémico32, jd foi demonstrado que a onda
de Lefio pode ser bloqueada por antagonistas compe-
titivos e ndo-competitivos de receptores N-methyl-D-
aspartate (NMDA). Esse fato oferece a possibilidade de
que tais receptores possam se tornar um alvo em
potencial para a pesquisa de drogas antienxaqueca.

Recentemente, Nedergaard e 0015.3“, utilizando-se de
corantes (Lucifer Yellow e Rodamina) em tecido isolado
de retinas e baseando-se na semelhancga da propagacio
das ondas de Ca™ em culturas de astrécitos, consideram

que a propagagido da DA € dependente tanto da passagem
de Ca™ nas “gap junctions” quanto da ativacio de
receptores NMDA.

O ¢éxido nitrico (ON) é uma simples molécula
diatdmica sintetizada pela éxido nitrico sintetase, e sobre
o qual virias agdes bioldgicas tém sido recentemente
imputadas™. Embora seja o principal determinante do
tono vascular de repouso da microcirculagdo, no dmbito
da enxagueca, o seu papel ainda nio estd totalmente
esclarecido parecendo ter uma fungiio importante na fase
dlgica da doenca. A esse propdsito, torna-se de grande
interesse os seguintes aspectos: 1) a ativacio dos
receptores NMDA — Ca’* dependente — estd envolvida
na produgio de ON'; 2) no cértex de ratos, a DA
provocou o aumente da enzima 6xido nitrico sintetase
em células endoteliais e no corpo estriado™ e 3) em tecido
isolado de retinas, o ON diminuiu a velocidade de
propagagio da DA de modo concentragio-dependente™.

A observagio dos efeitos sobre a velocidade da DA,
de drogas que atuem na enxagqueca, € atrativa e
promissora principalmente se considerarmos que retinas
isoladas de aves representam um excelente modelo para
esse tipo de observacdo (ver mais adiante). Em relacio
a este aspecto, embora o sumatriptan — agonista de
receptores serotoninérgicos 5-HT,; — niio tenha sido
clinicamente efetivo na duragio nem nas caracteristicas
da aura na enxaqueca?’, mostrou-se capaz de bloquear
reversivelmente a DA em tecido 1soludo de retina de
modo concentragﬁo-dependente”.

A ocorréncia da DA no homem

No trabalho original de Lefio'’, a DA foi registrada
no cdrtex de coelhos, pombos ¢ gatos. Posteriormente,
também foi claramente evidenciada no cortex de outros
animais ~ camundongo, rato, cobaia, jacaré, sagiii, e
macaco™ — e em diversas aglomeractes neurais, tais
como o hipocampo € 0 corpo estriado™, o cerebelo” e
até mesmo a medula espinhal™, que curiosamente
parecia ser imune ao fendmeno. Na preparagio isolada
da porciio nervosa da retina de aves (no embrido dos
vertebrados a retina € parte do encéfalo), o estudo e a
pesquisa dos mecanismos badsicos da DA™ encontrou
campo fértil, pois nessa a DA € similar a cortical e pode
ser visualizada como uma mancha esbranquicada devido
a variagio de luz difundida que acompanha a onda.
Acresce o fato de ser uma preparagdo que nio sofre
interferéncia de reagdes vasculares, por ser a retina de
aves desprovida de vasos sangiifneos. Contudo, animais
de experimentacio fornecem somente meios indiretos
de se estudar o papel da DA no homem. Tentativas mais
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diretas, como durante as crises de enxaqueca ou no
transcurso de neurocirurgias, encontram limites técnicos
e obviamente éticos.

Nio existe qualquer motivo para se ter divida de
que 0 cOrtex — ou ouira aglomeragdo neuronal — do
homem possa se tornar suscetivel e apresentar a DAY
da mesma maneira que o cortex de outros mamiteros.
Avoli', utilizando-se de tecido neocortical humano in
vitro, registrou DAs tanto espontineas guanto provo-
cadas, a partir da diminuigio da concentragiio dos
iontes magnésio no meio extracelular. A dificuldade
em se obter DA no cértex do homem durante neuro-
cirurgias®®, em condigdes semelhantes aguelas nas
quais a DA € provocada em animais, reflete muito mais
a dificuldade de se modificar de modo apropriado a
suscetibilidade do tecido do que considerd-lo resistente
em expressar o fendmeno.

A viabilidade de métodos nfio-invasivos para o estudo
da DA no homem também ¢ limitada. Técnicas de
monitoragdo necessitam resolugio espacial e temporal
da ordem de milimetros por poucos segundos para
demonstrar as principais caracteristicas da onda de
depressdo. O EEG nio tem resolugio suficiente para
registrar o fendmeno®'”, pois além do efeito de curto-
circuito formado pela baixa resisténcia do campo
extracraniano com a alta resisténcia das meninges e dos
05505,6 a faixa de tecido onde estd ocorrendo a reagio é
da ordem de poucos milimetros de largura, e mesmo a
total aboli¢do da atividade elétrica nessa regido ndo seria
claramente registrada utilizando essa técnica. A limitada
resolucae das medidas do FSCR {da ordem de
centimetros e minutos) n@o permite que se evidencie com
clareza detalhes que possam ser comparados aos que
ocorrem nos animais de experimentacio durante e apos
a DA. Porém o poder de medida e andlise dos métodos
niao-invasivos vem constantemente sendo aumentado, &
é de se esperar a comprovagiio da ocorréncia da DA
cortical na enxaqueca por outras técnicas como, por
exemplo, através do sistema de varredura termovisual®!
ou da magnetoencefalografia’.
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SUMMARY

The role of spreading cepression in the pathephysiclegy of migraine.

Cortical Spreading Depression is a complex neurophysiotogical reaction that
is related to the migraine aura. We can conjecture that it could be correlateted
with the migraine headache. The measure of the regional cerebral blood flow
during migraine attack show similarity with the vascular reaction in cerebrai

cortex of experimental animals during spreading depression. The occurrence
of the Ledo wave in neuronal aggregations in different kinds of mammatians
and in the human cerebral cortex slices, allow us to say that the demonstration
of this phenomencn in men in vivois only a question of time. The improvement
of both the in vitro laboratory techiques and /r vivo indirect methods to study
the spreading depression of Ledo may tead 10 a better understanding of the
basic mechanism of migraine.
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Spreading depression, migraine, aura, physiopathology.
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