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RESUMO

Objetivo: Avaliar mudancas na atividade cerebral por meio de
ressonancia magnética funcional apés privac@o luminosa comparada
a exposicéo a luz, em individuos com enxaqueca no estado interictal e
em controles. Métodos: Dez individuos com enxaqueca e dez controles
participaram de duas sessdes de ressonancia magnética funcional.
Em cada sessdo, realizaram uma tarefa motora com a mao direita
guiada por estimulos visuais. Foram colhidas imagens antes e apds
30 minutos de privagao luminosa ou exposigao a luz. Em individuos
com enxaqueca, a ressonancia funcional foi realizada no periodo
interictal. Foi feita a andlise de variancia com fatores tempo (antes ou
depois), sesséo (privacéo ou exposicéo a luz) e grupo (enxaqueca ou
controle). Resultados: Houve efeitos significativos de “grupo” em uma
area no cuneo bilateral, incluindo a borda superior do sulco calcarino
e o cortex extraestriado. Nao houve efeitos significativos de “tempo”,
“sessd0” ou interagdes entre estes fatores. Conclusao: O principal
resultado deste estudo sugere um processamento interictal anormal
das informagdes visuais em individuos com enxaqueca. A privagao
luminosa ndo modulou a atividade na ressonancia magnética funcional
em individuos com ou sem enxaqueca.

Descritores: Cortex visual; Transtornos de enxaqueca; Mapeamento
encefdlico; Cortex cerebral; Luz

ABSTRACT

Objective: To assess changes in blood-oxygen-level-dependent activity
after light deprivation compared to regular light exposure in subjects
with migraine in the interictal state and in controls. Methods: Ten
subjects with migraine and ten controls participated in two sessions

of functional magnetic resonance imaging. In each session, they
performed a finger-tapping task with the right hand, cued by visual
stimuli. They were scanned before and after 30 minutes of light
deprivation or light exposure. In subjects with migraine, functional
magnetic resonance imaging was performed interictally. Analysis of
variance was made with the factors time (before or after), session
(light deprivation or exposure), and group (migraine or control).
Results: There were significant “group” effects in a cluster in the
bilateral cuneus encompassing the superior border of the calcarine
sulcus and extrastriate cortex. There were no significant effects of
“time”, “session”, or interactions between these factors. Conclusion:
The main result of this study is consistent with aberrant interictal
processing of visual information in migraine. Light deprivation did not
modulate functional magnetic resonance imaging activity in subjects
with or without migraine.

Keywords: Visual cortex; Migraine disorders; Brain mapping; Cerebral
cortex; Light

INTRODUCAO

Enxaqueca é uma doenca neuroldgica comum, com uma
prevaléncia média de 12% em adultos.) Um conceito
amplamente conhecido descreve a enxaqueca como um
disturbio do cérebro caracterizado por processamento
sensorial paroxistico anormal.®? O processamento vi-
sual anormal foi especialmente observado em portado-
res de enxaqueca em estudos comportamentais, neuro-
fisioldgicos e de imagem.
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O interesse na relacdo entre a patogénese da en-
xaqueca e a funcao visual foi incentivado pelas seme-
lhancas encontradas entre as crises de enxaqueca e o
fendmeno de depressao alastrante cortical. Inicialmen-
te descrita em animais, a depressdo alastrante cortical
comeca em areas visuais do cérebro. Uma onda de de-
pressao neuronal se alastra do lobo occipital para as re-
gides anteriores e € acompanhada em paralelo por uma
breve diminuicéo inicial, seguida de um aumento e, fi-
nalmente, uma depressao duradoura no fluxo sangui-
neo cerebral. Alteragdes semelhantes no fluxo sangui-
neo foram relatadas no cortex visual durante a crise em
pacientes com enxaqueca, apresentando ou nao aura.®®
E importante ressaltar que ha evidéncias de as altera-
¢oes funcionais em 4reas relacionadas ao processamen-
to visual nao estarem apenas temporariamente associa-
das a aura visual durante uma crise de enxaqueca, mas
também poderem ser observadas na fase interictal.

Entre as crises, podem-se observar amplitudes au-
mentadas e falta de habituacao de respostas visuais com
potenciais evocados em individuos que apresentam en-
xaqueca, com ou sem aura.® Na enxaqueca com aura,
os estudos de estimulacdo magnética transcraniana
(EMT) interictal indicam um aumento da excitabilida-
de cortical visual avaliado por limiares de fosfeno apos
estimulo de V1.© Os limiares de fosfeno diminuidos
obtidos ap6s estimulo de V5,7 assim como a respon-
sividade a estimulag@o transcraniana por corrente con-
tinua de V5,® sugerem hiperexcitabilidade desta area
visual ndo primdria na enxaqueca, com Ou sem aura.
Outra evidéncia que favorece um processamento visual
secundario anormal é a observacao de que a percepgao
de movimento estd comprometida em individuos com
enxaqueca, quando comparados aos controles.®

Além disto, a responsividade anormal a estimulos
sensoriais foi documentada por pré-ativagao reduzida
e falta de habituagdo aos estimulos aferentes,® e tam-
bém por desconforto demonstrado aos estimulos vi-
suais, como listras ou quadriculados,” em individuos
com enxaqueca. A sensibilidade aumentada a luz nestes
pacientes e o alivio das crises propiciado pelo descanso
em uma sala escura também sio bem conhecidos.)

A privacdo luminosa (PL) pode modular a respos-
ta hemodinamica na ressonancia magnética funcional
(RMf) no cortex visual primario quando comparado a
exposicao a luz (EL)."» Em individuos com enxaqueca,
as anormalidades interictais ou ictais podem ser capta-
das nas areas visuais primarias e secundarias, quando os
estimulos visuais sao apresentados em paradigmas na
RM{£.19 A PL pode aumentar a excitabilidade do cortex
motor primario a EMT em individuos sadios.¥ Ainda
nao esta definido se a modulagao da resposta hemodi-
namica na RMf por PL ou EL também ¢ anormal.
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OBJETIVO

Nosso objetivo inicial neste estudo de geragao de hi-
potese foi comparar as diferencas entre as respostas
hemodinamicas avaliadas pela ressonancia magnética
funcional em pacientes com enxaqueca episddica no es-
tado interictal e em controles, antes e apds a privagao
luminosa ou exposi¢ido a luz, durante a realizagdo de
uma tarefa motora com uma mao, guiada por instru-
¢oes visuais. Levantamos a hipdtese de que efeitos de
privacdo luminosa sobre o sinal dependente do nivel de
oxigénio seriam diferentes em pacientes com enxaque-
ca e em controles.

METODOS

Participantes

Os individuos com ou sem enxaqueca foram submeti-
dos a duas sessoes de RMf em dias separados. Em uma
sessao, a RMf foi feita antes e depois da PL, enquan-
to na outra sessao, antes e depois da EL. O protocolo
foi aprovado pelo Comité de Etica de nossa instituicao
(namero 06/473, CAAE: 0095.0.028.000-06), e foi con-
duzido em conformidade e com os padroes éticos des-
critos na Declaracao de Helsinque. Todos os individuos
forneceram seu Termo de Consentimento Livre e Escla-
recido para participar.

Os individuos que desejavam participar apOs rece-
ber informacoes — de seus médicos ou dos investigado-
res — sobre o protocolo de antincios publicados na midia
local foram avaliados por um neurologista. Os crité-
rios de inclusdo dos individuos foram diagnostico de
enxaqueca (com aura, sem aura, ou cronica) feito por
um neurologista, segundo os critérios do International
Headache Society (IHS),"» e pelo menos uma crise de
enxaqueca no més anterior aos experimentos. Os crité-
rios de exclusao para todos os individuos foram: ser ca-
nhoto, de acordo com o inventério de Oldfield;'® con-
traindicacOes a realizagdo da RM; doencas psiquiatricas
diferentes de ansiedade ou depressao; doencas neuro-
l6gicas; uso de drogas profilaticas contra enxaqueca nas
4 semanas anteriores (betabloqueadores, bloqueadores
de canais de calcio, antidepressivos ou antiepiléticos);
ressonancia magnética cerebral anormal: anormalida-
des vasculares associadas a alteragoes na perfusao cere-
bral, compressao de estruturas venosas, areas de isque-
mia recente. Os potenciais individuos controle foram
excluidos quando tinham histéria de qualquer cefaleia
durante a vida que atendesse aos critérios de uma cri-
se de enxaqueca, conforme os critérios IHS, qualquer
cefaleia primaria diferente da cefaleia tensional episo-
dica, ou qualquer cefaleia durante o més anterior aos
experimentos. Todos os pacientes com enxaqueca eram



mulheres; assim, o sexo masculino foi um critério de ex-
clusdo para os controles, de modo a evitar diferencas na
composicao dos grupos em relagcao ao sexo.

Ressonancia magnética funcional

Aquisicao de imagens

Ressonancia magnética funcional foi realizada em
um escaner 3T MR (Tim Trio, Siemens, Alemanha),
equipado com uma bobina de 12 canais. Foram feitas
imagens tridimensionais T1 MPRAGE estruturais
sagitais do cérebro inteiro (TR=25s, TE=3,45ms,
FA 7°, voxels isotropicos de 1mm) e FLAIR axial
(TR=9.000ms, TE=81ms, IR=2.500ms, FA 150°, matriz
256 x 239, FOV=220mm, espessura de corte 6mm) em
todos os individuos. Dois conjuntos de 150 imagens
funcionais (EPI GRE T2* -BOLD; TR=2.000ms,
TE=30ms, FA 90°, voxels isotropicos de 3,3mm) foram
obtidos em cada individuo antes e apds 30 minutos de
PL ou EL (Figura 1).
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RMf: ressonancia magnética funcional; PL: privacao luminosa; EL: exposicao a luz.

Figura 1. Paradigma experimental. No paradigma motor sinalizado por estimulos
visuais, as oponéncias de dedos da mao direita com 1 e 2Hz foram alternadas
com descanso a cada 20s em um desenho em blocos. O tempo total de
apresentacao dos estimulos foi 300s, durante os quais cinco épocas de cada
condicéo foram amostradas. Os individuos foram instruidos a permanecerem
com os olhos abertos, fixando o olhar no centro de uma tela, e a manter a
mao direita em repouso com leve flexdo do punho. As instrugdes de opor

cada dedo ao polegar seguindo uma ordem especifica foram fornecidas
visualmente por meio de dculos bem ajustados, a prova de luz. A figura de
uma méo foi apresentada e os individuos tinham de mover os dedos coloridos
em verde. Durante a condicéo de repouso, todos os dedos foram realgados.
No paradigma visual, foi apresentado um quadriculado cintilante (frequéncia,
8Hz) a0 hemicampo esquerdo por 20s, e ao hemicampo direito, por 20s. Um
ponto central de fixagao foi entdo apresentado por 20s. A ordem do paradigma
visuomotor e do paradigma visual foi randomizada para todos os individuos

Oculos a prova de luz foram montados na cabeca
antes de iniciar o experimento e posicionados nos olhos
durante PL. Durante EL, os individuos foram apenas
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expostos a condigdes padrao de luz ambiente (5301ux).
Os participantes ouviram musicas selecionadas durante
os 30 minutos de PL ou EL e foram instruidos a perma-
necerem acordados durante o experimento. A ordem
das sessoes de PL e EL foi randomizada e contrabalan-
cada por todos os individuos.

Estimulos visuais foram apresentados de forma bi-
nocular por meio de 6culos (NNL, Noruega) com um
algoritmo dedicado (E-prime, Psylab, EUA), que sin-
croniza a aquisicdo de imagem com a apresentacao de
estimulo. Para poder minimizar o movimento da cabe-
ca, foram usadas faixas na cabeca. Todos os participan-
tes treinaram a tarefa motora por até 20 minutos antes
de entrar no escaner.

Paradigma

No paradigma motor guiado por estimulo visual, as
oponéncias dos dedos da mao direita com 1 e 2Hz fo-
ram alternadas com descanso a cada 20s, conforme um
desenho em bloco (Figura 1). O tempo total de apre-
sentagao dos estimulos foi 300s, durante os quais cinco
épocas de cada condicao foram amostradas. Os indivi-
duos foram instruidos a permanecerem com os olhos
abertos, fixando o centro de uma tela, ¢ a manterem a
mao direita em repouso com leve flexdo do punho. As
instrucdes para opor cada dedo ao polegar, em uma or-
dem especifica, foram fornecidas visualmente por meio
de Oculos bem ajustados, a prova de luz. A figura de
uma mao foi apresentada em branco (compreendendo
10,6°/7,2° do campo visual — correspondendo a 90/61%
do campo foveal; 100% de contraste com o fundo), e
os participantes tinham de mover os dedos coloridos
em verde (Figura 1). Em média, cada dedo foi proje-
tado em 2,7°/1,3° do campo visual — correspondendo
a 23/11% do campo foveal; 53% de contraste contra o
fundo na regiao foveal.

O dedo que deveria tocar o polegar foi realgado
com frequéncias de 1 e 2Hz. Durante a condi¢ao de re-
pouso, todos os dedos foram realcados, alternando as
representacOes das maos direita e esquerda (a diferen-
ca de campo visual mao direita/esquerda foi de 11,9/6,5,
com 94% de contraste contra o fundo na regiao foveal).
Mostraremos os resultados obtidos durante as oponén-
cias de dedo com 2Hz, comparadas ao repouso; 1Hz,
comparadas ao repouso.

Ainda foram apresentados blocos de estimulos vi-
suais, antes e apds PL. Os estimulos visuais consistiram
de um padrao quadriculado em uma frequéncia de 8Hz,
apresentados ao hemicampo esquerdo por 20s, ao he-
micampo direito por 20s, € a um ponto central de fixa-
¢ao por 20s. Estas condicoes foram randomizadas para
todos os individuos. A ordem de apresentacdo de esti-
mulos visuais e visuomotores também foi randomizada.

einstein. 2017;15(1):17-23
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Anadlise de imagem

O processamento de imagens e analise de dados foi
feito usando o software FMRIB Library Package
FSL (Analysis group, FMRIB, Oxford, Reino Unido,
http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl/). O pré-processamento
padrao foi feito com o Motion Correction FMRIB’s
Linear Image Registration Tool (MCFLIRT) - correcao
do tempo de corte/correcio de movimento, Brain
Extraction Tool - extragdo do cérebro, pré-processa-
mento do time-series, registro e normalizacio espacial
conforme o modelo Montreal Neurological Institute,
high-resolution 152-T1 2mm template. As imagens fo-
ram novamente amostradas neste espagco com voxels
isotropicos de 2mm. Foi aplicado um filtro de ate-
nuacido com um kernel Gaussiano com largura total
no meio-maximo (FWHM=5mm), para minimizar
ruido e diferencas residuais na anatomia giral. Um
filtro passa-alta (40s) foi usado para remover ruido de
alta frequéncia. Inferéncias estatisticas se basearam na
teoria de campos Gaussianos randdmicos, e alteragoes
relativas aos paradigmas foram modelados por
convolugao de épocas de teste inico com a Funcao de
Resposta Hemodinadmica para aproximar os padroes
de ativacdo com o modelo linear FMRIB melhorado
(FILM). Usando analise de regressao multipla, fo-
ram construidos mapas estatisticos representando a
associacdo entre as séries de tempo observadas (por
exemplo: sinal BOLD) e uma combinacdo linear de
regressores para cada individuo. Os resultados do pa-
radigma motor serdo apresentados neste artigo. Os
resultados do paradigma visual serdo apresentados em
outra ocasiao.

A andlise de grupo foi feita por meio da ferramen-
ta FEAT de nivel mais elevado para fornecer mapas de
parametros estatisticos (SPM), em que todas as andlises
subsequentes foram realizadas. A Andlise de Variancia
(ANOVA), com fatores tempo (antes ou ap0s), sessao (PL
ou EL) e grupo (pacientes com enxaqueca ou controles),
foi implementada usando o aspecto do Design Matrix com
os contrastes oponéncias de dedos e repouso, e os SPM
foram os limiares em uma base de voxel a Z=2,3, e um
limiar (corrigido) de significancia do cluster de p=0,05. A
alteragdo maxima no sinal BOLD foi coletada na “maxi-
ma local” de areas em que efeitos significantes ou intera-
coes foram identificadas na analise ANOVA para anélise
post-hoc. MRI3DX versao 7.63. foi usado para anélise
visual e renderizado tridimensional.

J& que este foi um estudo de geracao de hipdtese,
o tamanho da amostra nao foi determinado. Os resul-
tados deste estudo poderao ser usados para o planeja-
mento de estudos maiores no futuro.
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RESULTADOS

Participantes
Vinte mulheres participaram no estudo: dez com en-
xaqueca (média de idade * desvio padrio, 34,8+7,7
anos) e dez controles (33,9+12,8 anos). Todas as par-
ticipantes eram destras. Os escores do inventario de
Oldfield"® para as pacientes variaram de 58 a 100, e
para controles, de 50 a 100.

Seis pacientes apresentaram enxaqueca sem aura,
e quatro, com aura. A histdria de enxaqueca tinha, em
média, (xdesvio padrao) 20,6+9,4 anos, e o nimero mé-
dio de dias com dor foi de 10,4+9,4 por més. O escore
Migraine Disability Assessment Score (MIDAS) mediano
foi de 33,5 (1-80). Escores MIDAS maiores que 20 in-
dicam severa incapacidade. A média de intervalos entre
a ultima crise de enxaqueca e as sessoes de RMf foi de
6,1+5,1 dias (sessao de EL) e 8,6+7,4 dias (sessdo de PL).

Ressonancia magnética funcional

Os efeitos ou interagdes ANOVA, | significativos com
2Hz e 1Hz sao mostrados na tabela 1, figura 1. Houve
efeitos significativos de “grupo” em um cluster no cineo
bilateral, incluindo a borda superior do sulco calcarino
(V1, BA 17) e cortex extraestriado (V2, BA 18). Nao
houve nenhum efeito significativo de “tempo”, “sessao”,
ou interagoes entre estes fatores. A figura 3 mostra os

resultados da andlise post hoc.

Tabela 1. Resumo dos efeitos significativos na ativagao para o paradigma motor
na ressonancia magnética funcional, nas frequéncias de oponéncias de dedos de
1Hz e 2Hz. Sao mostrados: éreas, escores Z, volumes (em mm?) e coordenadas da
méxima local de ativacéo

Condicao Area (lado) EscoreZ mm* x vy z
Efeito de grupo THz ~ Giro lingual (E) 417 b372 14 92 6
Giro temporal superior (D) 392 4210 52 12 8
Lébulo paracentral (E) 3,76 1770 -14 -24 58
Giro occipital inferior (D) 3 729 42 712 8
Efeito de grupo 2Hz  Cuneo esquerdo 4,24 4006 -1 90 24

E: lado esquerdo; D: lado direito.

Figura 2. Regides do cérebro com diferencas significantes para o contraste
(oponéncias de dedos com 2Hz sinalizadas por estimulos visuais > repouso) em
participantes com e sem enxaqueca: o cluster no ctineo bilateral engloba a borda
superior do sulco calcarino (V1, BA 17) e cértex extraestriado (V2, BA 18). Mapas
de parametros estatisticos foram restritos ao limiar em uma base de voxel a
Z=2,3 e um limiar (corrigido) de significancia de cluster de p=0,05
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Figura 3. Variagdo no sinal BOLD (%, contraste entre oponéncias de dedo e
repouso) em pacientes com enxaqueca (a esquerda) e controles (a direita)
antes e ap6s exposicao a luz e privagao luminosa, durante oponéncias de dedo
com 1Hz (A) e 2Hz (B). A percentagem média é mostrada por cada barra. Barra
de erro = desvio padrao da média. As medidas foram feitas na méxima local
da regiao englobando a borda superior do sulco calcarino (V1, BA 17) e cortex
extraestriado (V2, BA 18). x=0y=-90 z=24

DISCUSSAO

O principal resultado neste estudo foi a diferenca signi-
ficativa entre individuos com enxaqueca no estado inte-
rictal e controles, na ativacdo por RMf no cortex visual
primaério e extraestriado durante uma tarefa de oponén-
cia de dedos, sinalizada por estimulos visuais, relativo
ao repouso. Este achado é compativel com evidéncias
de processamento interictal anormal de informacao vi-
sual naqueles que sofrem migranea. Nossa hipotese de
modulagao diferencial do sinal BOLD no coOrtex visual
pela PL nao foi confirmada. Entretanto, em funcio do
tamanho relativamente pequeno da amostra, nao pode-
mos excluir por completo esta suposicao.

A maioria dos estudos funcionais interictais de neu-
roimagem na enxaqueca avaliou respostas a estimulos
dolorosos.1” Nosso paradigma ndo envolveu apresen-
tacao de estimulos dolorosos, € nossos resultados mos-
traram, pela primeira vez, atividade interictal anormal
nas areas estriada e extraestriada em participantes com
enxaqueca, durante uma tarefa motora sinalizada por
estimulos visuais. A atividade realgada em outra area,
o cortex visual periestriado, ja foi relatada em parti-
cipantes com enxaqueca com aura em um paradigma
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de bloco de RMf, em que linhas incongruentes foram
apresentadas visualmente.!® Ademais, em pacientes
com aura de enxaqueca de lado fixo, a RMf interictal
mostrou respostas BOLD aumentadas nos hemisférios
sintomaticos durante estimulacao visual.(!)

A atividade interictal anormal em areas do cérebro
pode ser especifica de paradigmas empregados para
enfocar aspectos particulares do processamento visual.
Por exemplo, nenhuma alteracao interictal H,”O PET
foi observada em pacientes com enxaqueca no estado
interictal, relativo aos controles, em resposta a fotoes-
timulacdo, enquanto ativagdo aumentada foi descrita
durante as crises.® A fotoestimulagao ¢ um paradigma
robusto para esclarecer alteragoes na resposta hemodi-
namica no cortex visual, mas pode ndo captar diferen-
cas na operacao de redes especificas entre portadores
de enxaqueca e controles.

Nao encontramos nenhuma alteragao significativa
de ativacao RMf em 4areas sensOrio-motoras. A ativa-
¢ao aumentada do cértex contralateral sensério-motor
em participantes com enxaqueca sem aura, relativo aos
controles, foi relatada quando se utilizou um paradigma
motor de mdo em um desenho em bloco.?” As espe-
cificidades do paradigma podem explicar esta discre-
pancia: Rocca et al.?” escolheram uma tarefa motora
consistindo de 1Hz flexao e extensao dos tltimos quatro
dedos da mao direita, alternados com repouso. Em con-
traste com a apresentacao visual do estimulo no nosso
paradigma, a sinalizacdo auditiva foi aplicada com um
metronomo para marcar a frequéncia do movimento, e
a RM(f foi feita em um escaner de 1,5T. Estudos de co-
nectividade interictal com RMf apontam para um dis-
tarbio na rede interictal na enxaqueca, em vez de uma
disfuncao restrita a areas sensoOrias primaria e secun-
daria.®22 Sinalizacoes auditivas ou visuais podem
engajar diferentes redes e, assim, tém habilidades dis-
tintas para mostrar ativacao andmala em 4reas visuais
ou sensorio-motoras, em uma condigdo tdo complexa
quanto a enxaqueca.

A ativacdo “aumentada” ou “diminuida” de areas
visuais pode ser um excesso de simplificacdo de meca-
nismos sutis de desvios da normalidade nos cérebros de
pacientes com enxaqueca. No presente estudo, as alte-
ragoes de atividade foram diferentes em individuos com
enxaqueca e controles nas medidas de RMf, quando rea-
lizadas duas vezes dentro de uma sessao experimental.
Mudancas de ativacdo ou responsividade ao longo do
tempo podem ser um endpoint mais robusto do que a
avaliagao destes parametros em um dado momento para
comparacOes entre participantes com ou sem enxaqueca.

Um exemplo de responsividade diferente ao longo
do tempo em participantes com ou sem enxaqueca € o
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22 Conforto AB, Chaim KT, Peres MF, Gongalves AL, Siqueira IL, Barreiros MA, Amaro Junior E

fendmeno de falta de habituacio. Por exemplo, quan-
do estimulos faciais pareados sao apresentados a par-
ticipantes sadios, pode-se observar uma diminuicido na
resposta hemodindmica, em comparacdo com a situa-
¢ao quando uma tunica face é mostrada em um desenho
relacionado a evento. A RMf interictal relacionada a
evento com estimulo visual pareado revelou um padrao
defeituoso de habituacdo na resposta hemodinamica
em individuos com enxaqueca,® compativel com a ja
descrita auséncia de habituacao de respostas evocadas,
relatadas em participantes com enxaqueca, com ou sem
aura, entre as crises.® Além disto, as alteragdes nos li-
miares motores em repouso na EMT durante um perio-
do de repouso foram relatadas ao longo do tempo em
pacientes com enxaqueca, enquanto nenhuma alteracdo
significativa foi observada em participantes controle.?”

Nossos resultados de RMf obtidos por um para-
digma motor nao doloroso, sinalizado por estimulos
visuais, sustentam o conceito de funcao visual interic-
tal anormal na enxaqueca. Acredita-se que as crises de
enxaqueca sejam geradas por alteracoes no cérebro,
incluindo excitabilidade cortical anormal.>*” Possi-
velmente, o processamento anormal em 4reas visuais
ou outras areas sensoriais poderia levar a ativacao da
“matriz dolorosa”, envolvendo talamo, insula, cOrtex
cingulado anterior, cortex pré-frontal, cortex sensorial
primdrio e secundario, e cerebelo.

A PL, quando comparada com EL, nao levou a al-
teragOes na ativacao na RMf em participantes com ou
sem enxaqueca. Uma duragao de 60 minutos de PL au-
mentou a ativacdo de RMf do cértex visual e diminuiu
os limiares de fosfeno, medidos com EMT em partici-
pantes sadios.!? A escolha por uma duraciao de 30 mi-
nutos no presente estudo se baseou em um relatério de
excitabilidade corticomotora aumentada a EMT, apos
30 minutos de PL, relativo ao valor inicial.® Todavia,
os experimentos de EMT realizados em paralelo ao
presente estudo de RMf ndo mostraram alteracoes na
excitabilidade corticomotora apds 30 minutos de PL em
relacao ao valor inicial, quando comparadas a altera-
¢oes apos EL relativa no inicio, em individuos com en-
xaqueca ou controles.?® Considerando que o repouso
influencia a atividade basal do cérebro, o periodo de
30 minutos de relativo repouso durante a PL ou EL
pode ter excedido possiveis efeitos de modulacao de
luz sobre a ativacdo na RMf ou a excitabilidade a EMT.
Assim, quaisquer diferencas nos efeitos de PL, quando
comparada a EL, podem ter sido obscurecidas.

A principal limitacao deste estudo € o tamanho da
amostra. Nao foi possivel realizar analise de subgrupo
para enfocar possiveis diferencas nos resultados entre
pacientes com enxaqueca com ou sem aura, ou se ha
correlacdo com a frequéncia de crises, extensao da de-
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ficiéncia pela enxaqueca e o processamento sensorial
anormal. S20 necessarios mais estudos para esclarecer
estes pontos e investigar se os resultados de RMf po-
dem predizer o risco de cronificacdo da cefaleia, ou
responsividade a tratamentos especificos.

CONCLUSAO

A fungao interictal alterada e as anormalidades estrutu-
rais discretas no cortex visual podem refletir processos
plasticos relacionados a repetidas crises de enxaqueca,
além de modificagoes associadas no fluxo sanguineo ou
metabolismo. De modo alternativo, a espessura aumen-
tada ou a atividade interictal anormal em areas senso-
riais corticais podem refletir um mecanismo comum,
com um provavel forte componente genético, resultan-
do em enxaqueca e processamento sensorial alterado.
Sao necessarios estudos prospectivos para determinar
se os achados estruturais e funcionais ja estao presentes
antes da primeira crise, ou se desenvolvem ap0s repeti-
das crises, ao longo da vida.
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