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RESUMO

VALDEZ, M. I. C. Nutrigao, dieta e enxaqueca. 2024. 30 p. Trabalho de Concluséo
de Curso de Farmacia — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas — Universidade de Sao
Paulo, Sao Paulo, 2024.

Palavras-chave: Enxaqueca; Dieta; Alimentacdo; Dor de cabega incapacitante;

Elementos dietéticos.

INTRODUCAO: A enxaqueca é uma das principais enfermidades incapacitantes do
mundo. Apesar disso, seus mecanismos fisiopatolégicos ainda ndo sao
completamente compreendidos, visto que se trata de um disturbio complexo cuja
fisiopatologia relaciona fatores genéticos, ambientais, metabdlicos e hormonais.
Assim, tem-se evidéncias de que a alimentagcdo e elementos dietéticos podem
influenciar manifestagdes clinicas da doenca. OBJETIVO: Analisar, por meio de
revisdo de literatura, a relacdo existente entre nutricdo e enxaqueca, de modo a
compreender os elementos dietéticos e mecanismos associados a doenca.
METODOLOGIA: Realizou-se revisédo bibliografica, com o objetivo de sistematizar o
conhecimento ja existente acerca do tema. Utilizou-se bases de dados de trabalhos
cientificos, como o PubMed, Google Scholar, Scielo e Scopus. A partir da coleta de
dados, realizou-se a analise deles, a fim de se obter evidéncias sobre a relacio entre
aspectos nutricionais da dieta e enxaqueca. RESULTADOS E DISCUSSAO: Existem
estudos que associam determinados alimentos as crises de enxaqueca, de modo que
os mais frequentemente relatados sao cafeina, chocolate, laticinios, bebidas
alcoolicas, glutamato monossodico, adogantes artificiais (por exemplo, aspartame),
frutas e bebidas citricas e nitritos. Ademais, ha evidéncias de dietas e intervencdes
nutricionais, a exemplo da dieta cetogénica e da suplementagdo com riboflavina, com
o objetivo de manejar as crises de enxaqueca. CONCLUSAO: Ha relacéo significativa
entre a enxaqueca e aspectos nutricionais, de modo que a dieta se torna um pilar
importante no tratamento da doenga. Apesar disso, ainda ha caréncia de resultados e

evidéncias conclusivas acerca do tema.



SUMARIO

1. 13V 3307 011 L o= Y o 10 6
1.1, Vis@o geral da dOBNGA........cooiiiiiiiiiiiii e 6
1.2. Epidemiologia e contexto socioecondémico associados a enxaqueca ........... 7
1.3. Fisiopatologia da dOENGa............uumiiiiiiie e 8

N © | = N | = 1 12

3. METODOLOGIA.......cooieeeecererrsmeresssnessssmeesssssessssssessssneessssnessssneesssnsessssnsessnn 13

4. RESULTADOS E DISCUSSAOQ .....ccooeeeeeecrcrerereeee st serassesesassessessesessessenes 14
4.1, Gatilnos @limentares............cooooi i 14

4.0 CAFCING .. 15
4.1.2. CROCOIALE.....eeiiiiiie e 17
B.1.3. AICOOI ... 18
4.4, LaAliCINIOS. ...eeieiieiieeeiee e 19

g R TR 1= [ § ] o PSR 19
4.2. Inflamacgao € ENXAQUECA ..........ceeeeeuiieeeeeiiie et 20
4.2.1. Obesidade € ENXaQUECA ..........uuiieeieeiiiiiiiiiieee e 20
4.3. Dietas e intervengdes NULMCIONAIS ........ceeiiiiiiiiiiiie e 21
4.3.1. Dietas de elimiNagao0...........ouuuuuiiiiiiieieeee e 21
4.3.2. Dietas CetOgeNICaAS. .......coevviiiiiiiiiiiiiiieieeeeee e 22
4.3.3. MAGNESIO ..o 22
4.3.4. Riboflavina (Vitamina B2) ... 23
4.3.5. €0enzimMa Q10 ..o 23

I o 01 Lo HLU 1. Y o 20O 25
6. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .........cccoimrieurerieseneseessesesssesesesssseseaenns 26



RELAGAO DE FIGURAS E TABELAS

Figura 1 - Prevaléncia de enxaqueca em um periodo de um ano por idade e sexo

ajustada para dados demMOGrafiCOS. ......ccceeiiiiieeie e 8
Figura 2 - Fatores contribuintes e mecanismos de uma crise de enxaqueca........... 10
Tabela 1 - Itens alimentares e gatilhos quimicos da enxaqueca................cccevvvvnnnen. 15



1. INTRODUGAO
1.1. Visao geral da doenga

A enxaqueca € um disturbio neuroldégico caracterizado por dores de cabeca
intensas (GAZERANI, 2020), que podem estar acompanhadas de sintomas
autondmicos (nauseas, vémitos, congestao nasal, rinorreia, lacrimejamento, bocejos,
micc¢ao frequente e diarreia), sintomas afetivos (depressao e irritabilidade), sintomas
cognitivos (déficit de atengao, dificuldade em encontrar palavras e amnésia transitéria)
e sintomas sensoriais (fotofobia, fonofobia, osmofobia, sensibilidade muscular e
alodinia cutédnea) (BURSTEIN; NOSEDA; BORSOOK, 2015). Por conseguinte, a
enxaqueca € uma das cinco principais doencas incapacitantes no mundo, além de
também ser um dos disturbios mais prevalentes no mundo (GBD 2016 DISEASE AND
INJURY INCIDENCE AND PREVALENCE COLLABORATORS, 2017).

A Classificagdo Internacional de Disturbios de Cefaleia (International
Classification of Headache Disorders, ICHD) apresenta critérios e definigdes
associados ao diagnostico dos diversos tipos e subtipos de cefaleia, incluindo
enxaqueca e suas variagdes. A ICHD 32 edicao define seis principais classificacoes
para diagnostico de enxaqueca e enfermidades relacionadas, sendo elas: enxaqueca
sem aura, enxaqueca com aura, enxaqueca crbnica, complicagcdes decorrentes de
enxaqueca, enxaqueca provavel e sindromes episodicas que podem estar associadas
a enxaqueca. Contudo, os dois tipos principais de enxaqueca sdo: enxaqueca com
aura e enxaqueca sem aura (INTERNATIONAL HEADACHE SOCIETY, 2021).

A enxaqueca sem aura € definida como transtorno de cefaleia recorrente que
se manifesta em ataques com duragéo de 4-72 horas e cujas caracteristicas tipicas
incluem localizagao unilateral da cefaleia, qualidade pulsante, intensidade moderada
ou grave, agravamento por atividade fisica de rotina e associagdo com nausea e/ou
fotofobia e fonofobia (INTERNATIONAL HEADACHE SOCIETY, 2021). Ja a
enxaqueca com aura esta relacionada ao aparecimento repentino de sintomas
neuroldgicos pouco antes ou no inicio de um ataque os quais sao conhecidos como
aura de enxaqueca (FOROOZAN; CUTRER, 2019). Dessa forma, a enxaqueca com
aura é definida como ataques recorrentes, com duragao de minutos, de sintomas
visuais, sensoriais ou outros sintomas do sistema nervoso central unilaterais

totalmente reversiveis, que, em sua maioria, se desenvolvem gradualmente e s&o



geralmente seguidos por dor de cabega e sintomas de enxaqueca associados
(INTERNATIONAL HEADACHE SOCIETY, 2021).

Observa-se que a enxaqueca desenvolve-se em paralelo a uma série de outras
doencgas, incluindo disturbios psiquiatricos (como depressdo maior), associados a dor
crbnica e vasculares. Em se tratando de disturbios vasculares, a relacdo entre
enxaqueca e acidente vascular cerebral isquémico ja é bem estabelecida e foi
demonstrada em estudos de caso-controle, bem como em estudos transversais em
pacientes selecionados de ambientes de cuidados especializados, registros e da
populacao em geral (BIGAL; LIPTON, 2009).

1.2. Epidemiologia e contexto socioeconémico associados a enxaqueca

De acordo com o Global Burden of Disease Study 2016 (GBD 2016), dor
lombar, enxaqueca e perda auditiva relacionada a idade e outras perdas auditivas
estavam nas cinco principais causas de anos de vida saudavel perdidos devido a
incapacidade (YLDs) em todos os quintis do indice sociodemografico considerado
(GBD 2016 DISEASE AND INJURY |INCIDENCE AND PREVALENCE
COLLABORATORS, 2017). No entanto, a relagao entre prevaléncia da enxaqueca e
o nivel socioeconémico € incerta (LIPTON et al., 2003).

Cabe destacar que a prevaléncia da enxaqueca é duas a trés vezes maior em
mulheres do que em homens (VETVIK; MACGREGOR, 2017), além de contribuir
consistentemente como um dos disturbios que fazem com que mulheres tenham taxas
de anos vividos com incapacidade majoritariamente maiores que homens em
praticamente todas as idades (GBD 2016 DISEASE AND INJURY INCIDENCE AND
PREVALENCE COLLABORATORS, 2017). De modo que € possivel afirmar que ha
influéncia do género na prevaléncia da doenga, conforme evidenciado na Figura 1,
baseada em um trabalho de 2005 (STEWART; BIGAL; LIPITON, 2005) que
apresentou resultados e analise do Estudo Americano de Prevaléncia e Prevencgao da
Enxaqueca (American Migraine Prevalence and Prevention Study, AMPP), realizado
nos Estados Unidos da América.



Figura 1 - Prevaléncia de enxaqueca em um periodo de um ano por idade e sexo ajustada para
dados demograficos
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Fonte: BIGAL; LIPTON, 2009; STEWART; BIGAL; LIPITON, 2005.

Ademais, a prevaléncia da enxaqueca também varia de acordo com a
raga/etnia e a geografia, mas n&o ha, ainda, consenso sobre quanto (LEONARDI et
al., 2005). Nos EUA, observou-se maior prevaléncia em caucasianos, intermediaria
em afro-americanos e mais baixa em asiatico-americanos (LEONARDI et al., 2005;
LIPTON et al., 2003).

1.3. Fisiopatologia da doencga

Em relacdo as causas da doencga, a enxaqueca € uma doenca multifatorial e
complexa, influenciada por fatores genéticos, ambientais, metabdlicos (como a dieta
e a fungdo neuroenddcrina), hormonais e pelo uso de determinados medicamentos
(CHARLES, 2018). Assim, o inicio de uma crise de enxaqueca esta frequentemente
associado a uma ampla variedade de gatilhos internos e externos, como estresse,
flutuagdes hormonais, disturbios do sono, pular refeicbes ou sobrecarga sensorial
(KELMAN, 2007).

Devido a complexidade deste disturbio, que ndo se limita apenas a sua origem
multifatorial, mas também a notavel sintomatologia premonitoria, acredita-se que a
enxaqueca seja uma manifestacdo de um estado cerebral de excitabilidade alterada
capaz de ativar o sistema trigeminovascular em individuos geneticamente suscetiveis
(NOSEDA; BURSTEIN, 2013). Os neurdnios trigeminovasculares liberam
neurotransmissores, como o peptideo relacionado ao gene da calcitonina e a
substancia P, quando ha desencadeadores de cefaleia, o que leva a vasodilatagao,
degranulacdo dos mastdcitos, aumento da permeabilidade vascular e edema

meningeo, resultando em inflamacado neurogénica (SUN-EDELSTEIN; MAUSKOP,



2009).

Ainda, embora a enxaqueca seja comumente familiar (hereditaria), estudos de
associagao gendmica ampla até o momento nao identificaram nenhuma alteragéo
genética com grandes tamanhos de efeito (CHARLES, 2018). Principalmente por meio
de estudos de associacdo em todo o genoma, que testaram diferengcas nas
frequéncias de alelos de polimorfismos de nucleotideo unico no genoma em pacientes
com enxaqueca e controles, agora se entende que variantes multigenéticas, em vez
de genes individuais, influenciam a suscetibilidade a enxaqueca (ANDREOU;
EDVINSSON, 2019).

Conforme evidenciado na Figura 2, a doenga esta relacionada a multiplos
fatores capazes de culminar nas crises experenciadas pelos pacientes que
apresentam enxaqueca. Dentre os fatores ambientais associados ao estilo de vida
dos individuos, destaca-se o estresse, que tem sido frequentemente citado como um
dos fatores precipitantes mais comuns na enxaqueca (PEROUTKA, 2014). De acordo
com o estudo “What Turns on a Migraine? A Systematic Review of Migraine
Precipitating Factors” (PEROUTKA, 2014), que consistiu em uma reviséo sistematica
com o objetivo de identificar os principais fatores ambientais precipitantes da
enxaqueca, além do estresse, tem-se: ruidos, fadiga e/ou cansaco, jejum, alteragdes
hormonais — principalmente relacionadas ao ciclo menstrual, disturbios ou mudangas
no padrao de sono, alterag¢des climaticas, estimulos visuais e olfativos e consumo de

alcool.



Figura 2 - Fatores contribuintes e mecanismos de uma crise de enxaqueca
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Fonte: Adaptado de CHARLES, 2018.

No que tange a dieta e a alimentag&o, de modo geral, ha evidéncias de que as
manifestacdes clinicas da doenca sao influenciadas por comportamentos e elementos
dietéticos, tal que existem diversos gatilhos dietéticos que ja foram identificados para
a doenga (GAZERANI, 2020). Na revisao citada, por exemplo, em se tratando de
elementos metabdlicos adicionais que sao considerados precipitantes para crises de

enxaqueca, identificou-se que “alimentos” sédo citados por aproximadamente 20% dos
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portadores de enxaqueca, sendo o chocolate o tipo de gatilho alimentar mais

frequentemente citado.
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2. OBJETIVO

Por meio de uma revisao bibliografica, este Trabalho de Conclusao de Curso
tem o objetivo de analisar a relagdo existente entre nutricdo e enxaqueca, de modo a
compreender os mecanismos e elementos dietéticos relacionados a doenga e
sistematizar os fundamentos acerca da fisiopatologia e desenvolvimento da
enxaqueca, no que tange a nutrigao.

Deste modo, este trabalho objetiva elucidar fatores associados a enxaqueca,
colaborando com a consolidagdo de conhecimentos acerca da prépria doenca e de
possiveis tratamentos farmacolégicos e nao-farmacoldgicos, como estabelecimento
de dietas especificas, com a finalidade de contribuir no manejo da doenca, reducéo

de crises e melhora da qualidade de vida dos pacientes.
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3. METODOLOGIA

No presente trabalho, foi realizada uma reviséo bibliografica, elaborada com
base em pesquisas de artigos originais, revisdes de literatura e estudos acerca do
tema. As consultas aos meios de fundamentacéo tedrica utilizados neste trabalho
foram feitas através de repositorios on-line e bases de dados de trabalhos cientificos,
como o PubMed, Google Scholar, Scielo e Scopus.

Para realizagcdo das pesquisas as bases de dados, buscou-se por palavras-
chaves pertinentes ao tema e nao houve restricdo quanto as datas de publicagao dos
artigos consultados. Os artigos selecionados sdo escritos nos idiomas inglés e
portugués. A partir da coleta de dados provenientes dos materiais consultados,
realizou-se a analise deles, a fim de se obter evidéncias sobre a relagdo entre
aspectos nutricionais da dieta e enxaqueca.

13



4. RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1. Gatilhos alimentares

A definicdo do que se qualifica como um gatilho alimentar é variavel entre os
estudos e frequentemente baseada no autorrelato do paciente. Uma definigao
popularmente empregada caracteriza os gatilhos dietéticos como alimentos ou
bebidas que precedem uma crise de cefaleia em menos de 48 horas (ZAEEM; ZHOU;
DILLI, 2016). Os gatilhos alimentares também podem ser definidos como fatores que,
sozinhos ou em combinagao, induzem ataques de cefaleia em individuos suscetiveis
(MARTIN, 2010). Assim, existem evidéncias de uma associagao causal entre o inicio
da dor de cabeca e o consumo de certos alimentos e aditivos alimentares
(MILLICHAP; YEE, 2003).

Em relagdo aos possiveis mecanismos associados, de forma geral, embora os
desencadeadores da enxaqueca como um todo possam atuar em locais centrais ou
periféricos para precipitar uma crise, a maioria dos desencadeantes alimentares
(incluindo, também, bebidas) provavelmente atuam perifericamente ao nivel do vaso
sanguineo dural ou do nervo trigémeo periférico, ja que muitos componentes
desencadeantes da dieta ndo conseguem atravessar uma barreira hematoencefalica
intacta (SUN-EDELSTEIN; MAUSKOP, 2009).

Destaca-se que uma crise de enxaqueca, com surgimento de dor de cabega,
se baseia, comumente, em: uma fase primaria neuronal, com despolarizagdo dos
neurénios corticais e sensibilizagdo dos ganglios do nervo trigémeo; e uma fase
secundaria de vasoconstricdo, vasodilatacdo e inflamacéo vascular estéril, mediada
por neurotransmissores quimicos, especialmente serotonina. Diante disso, entende-
se que os gatilhos dietéticos podem influenciar uma ou mais etapas envolvidas neste
processo, podendo agir, por exemplo, no cortex cerebral, no nervo trigémeo, nos
nucleos do trigémeo do tronco encefalico, no tdlamo e nas vias do tronco encefalico
ou nas vias do sistema limbico (MILLICHAP; YEE, 2003).

A partir da revisdo sistematica realizada neste trabalho, identificou-se que os
principais alimentos capazes de atuar como gatilhos alimentares no surgimento de
crises de enxaqueca e cefaleia sao cafeina, chocolate, laticinios, bebidas alcéolicas
(especialmente vinho e cerveja), glutamato monossodico (MSG), adogantes artificiais
(por exemplo, aspartame), frutas e bebidas citricas e nitritos (existentes, por exemplo,

14



em carnes processadas). Na Tabela 1, é apresentada uma lista de alimentos que
foram identificados como gatilhos para enxaqueca e os contituintes quimicos
associados a cada um, os quais se compreende como especificamente relacionados

ao mecanismo capaz de ocasionar a enxaqueca.

Tabela 1 - Itens alimentares e gatilhos quimicos da enxaqueca

Composto quimico associado ao

Alimento .
surgimento de enxaqueca
Café, cha e refrigerantes de cola Cafeina
Tiramina, feniletilamina, teobromina,
Chocolate i
cafeina
Laticinios (queijo) Tiramina

. . Tiramina, feniletilamina, histamina,
Vinho e cerveja . . o
sulfitos, flavonoides fendlicos

Salgadinhos, temperos prontos, .
_ Glutamato monossaédico
alimentos congelados

Adocgante artificial Aspartame
Frutas citricas Aminas fendlicas, octopamina
Carnes processadas (por exemplo, o

_ Nitritos
salsicha e presunto)
Alimentos gordurosos e frituras Acidos graxos linoleico e oleico
Corantes alimentares, aditivos Tartrazina, sulfitos

Fonte: Adaptado de MILLICHAP; YEE, 2003.

Ressalta-se que os estudos analisados para identificacdo de desencadeantes
alimentares de crises de enxaqueca sao baseados em relatos individuais dos
pacientes, de modo que os resultados sao variados, visto que estao relacionados com
fatores especificos de cada individuo como: predisposi¢cdes genéticas, intolerancias
alimentares, alergias, dentre outros. A frequéncia com que cada componente é
apontado como desencadeante também é variavel. No entanto, observou-se que os
alimentos mais frequentemente relatados s&o, majoritariamente, a cafeina e o

chocolate.

4.1.1. Cafeina
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A cafeina é a substancia psicoativa mais popular e mais amplamente
consumida, com até 80% da populagdo consumindo um produto com cafeina todos
os dias (OGAWA; UEKI, 2007). Fontes naturais de cafeina incluem gréos de café,
folhas de cha, noz-de-cola, graos de cacau, guarana e mate, além de ser adicionada
como ingredientes em alimentos, bebidas, suplementos e medicamentos (FRARY;
JOHNSON; WANG, 2005).

Quanto ao seu papel como desencadeadora de crises, a cafeina consumida
regularmente em grandes quantidades e a retirada abrupta da cafeina (abstinéncia)
podem levar a dores de cabeca e a exacerbagado da enxaqueca (MILLICHAP; YEE,
2003). De modo geral, a quantidade de relatos associados a abstinéncia de cafeina
ou interrupg¢ao de seu consumo sdo mais frequentes.

O estudo “Headache caused by caffeine withdrawal among moderate coffee
drinkers switched from ordinary to decaffeinated coffee: a 12 week double blind trial’
(VAN DUSSELDORP; KATAN, 1990) apresentou resultados de acompanhamento
realizado com 45 pacientes que atendiam aos critérios de elegibilidade definidos e
foram submetidos a abstinéncia de cafeina. A partir da seleg¢ao de individuos, estes
foram randomizados para receber: cinco copos de café (84 mg de cafeina por copo)
por dia por seis semanas, seguido por cinco copos de café descafeinado (3 mg de
cafeina por copo) nas seis semanas seguintes (n=23); ou o tratamento contrario,
iniciando com descafeinado e, apds, recebendo café comum (n=22). Os individuos
ndo sabiam se estavam consumindo café comum ou descafeinado e também nao
tiveram o conhecimento sobre a troca entre os tipos. Ademais, os participantes foram
proibidos de consumir quaisquer produtos contendo cafeina, com excecido de
pequenas quantidades de chocolate.

Os resultados encontrados indicaram que muitos consumidores moderados de
café desenvolvem dores de cabega causadas pela abstinéncia de cafeina com
duracao de dois a trés dias apés a mudanca para o café descafeinado. Além disso,
observou-se que o resultado n&o foi influenciado por fatores subjetivos aos pacientes,
visto que a maioria dos sujeitos ndo conseguiu reconhecer a mudancga entre o café
comum e o descafeinado. Assim, conclui-se, ainda, que a dor de cabega por
abstinéncia de cafeina n&o se restringe apenas aos consumidores de alto nivel.

No que tange aos mecanismos envolvidos no papel da cafeina no surgimento

da enxaqueca, destaca-se que, como a estrutura da cafeina € semelhante a
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adenosina, ela funciona por meio do antagonismo nao seletivo dos receptores de
adenosina A1 e Az, causando sua inibicdo (NOWACZEWSKA; WICINSKI;
KAZMIERCZAK, 2020). A adenosina e, portanto, seus receptores atuam de forma
complexa nos mecanismos envolvendo dor, tal que os agonistas do receptor de
adenosina A1 sdo antinociceptivos, enquanto os agonistas do receptor de adenosina
A2a sao pro-nociceptivos (FRIED; ELLIOTT; OSHINSKY, 2017). Diante disto, entende-
se a atuagdo ambigua da cafeina na enxaqueca: podendo gerar dores de cabeca, a
partir de consumo excessivo e abstinéncia; e, também, podendo ser utilizada no
tratamento de crises, em funcao da sua capacidade de reduzir a percepgao de dor,

por meio de seus efeitos em receptores de adenosina (BARATLOO et al., 2016).
4.1.2. Chocolate

O estudo “Chocolate is a migraine-provoking agent’” (GIBB et al., 1991)
consistiu na avaliagdo de 20 individuos que haviam identificado o chocolate como
desencadeador de crises de enxaqueca. Assim, os participantes — ja diagnosticados
com enxaqueca classica, de acordo com o critério de Vahlquist — foram divididos em
dois grupos paralelos de estudo, para receber ou uma barra de 40 g de chocolate
(n=12) ou um placebo correspondente, que nao contivesse derivados de cacau (n=8).
Os pacientes ficaram em observacao por 3 horas e foram contatados por telefone 32
horas depois.

Como resultado, observou-se que 5 dos 12 pacientes que receberam chocolate
desenvolveram dor de cabeca do tipo enxaqueca, enquanto nenhum dos 8 pacientes
que receberam placebo desenvolveram uma crise. Apesar de este estudo ter sido
realizado com um numero de individuos reduzidos, foi possivel identificar a relacao
entre consumo de chocolate e o surgimento de enxaqueca.

Conforme dados apresentados na Tabela 1, o chocolate apresenta em sua
composi¢cdo alguns compostos quimicos que parecem estar especificamente
associados a enxaqueca, sendo eles: tiramina, feniletilamina, teobromina e cafeina.

A tiramina é uma monoamina biogénica natural derivada do aminoacido tirosina
(ZAEEM; ZHOU; DILLI, 2016). Ha evidéncias de que pacientes com enxaqueca com
certa sensibilidade alimentar podem apresentar uma deficiéncia genética na enzima
responsavel pela conjugacdo de sulfato a tiramina (SMITH et al.,, 1971). Ja a

feniletilamina € uma amina biogénica metabolizada pela enzima monoamina oxidase,
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a teobromina e a cafeina sao metilxantinas e a catequina € um composto fendlico
(MILLICHAP; YEE, 2003). Estes compostos possuem como potencial mecanismo de
agao desencadeadora de crises de enxaqueca a liberacdo endégena de norefinefrina
e alteracdo do fluxo sanguineo cerebral (MARTIN; BEHBEHANI, 2001). Outro possivel
mecanismo subjacente esta relacionado a redugdo da atividade da monoamina
oxidase, metabolizadora de feniletlamina (SANDLER; M. B. H. YOUDIM;
HANINGTON, 1974).

4.1.3. Alcool

As bebidas alcoolicas mais frequentemente relatadas como gatilhos para
enxaqueca sao o vinho — especialmente o vinho tinto — e a cerveja. Em um estudo
realizado entre 1989 e 1991, em Londres, Inglaterra, 577 pacientes foram
questionados acerca de fatores alimentares precipitantes de dores de cabeca.
Especificamente quanto as bebidas alcdolicas, dos pacientes com enxaqueca: 18,4%
relataram sensibilidade a todas as bebidas alcodlicas, enquanto outros 11,8% eram
sensiveis ao vinho tinto, mas ndo ao vinho branco; 28% dos pacientes relataram que
a cerveja como desencadeadora de dores de cabega. Assim, foi possivel observar
associagao estatistica definitiva entre sensibilidade ao queijo/chocolate e ao vinho
tinto e também a cerveja, mas nenhuma entre sensibilidade a dieta e sensibilidade a
bebidas alcoodlicas em geral (PEATFIELD, 1995).

Assim como o chocolate, o vinho e a cerveja apresentam em sua composigéo
aminas biotivas, como a tiramina e a feniletilamina, ambas associadas a possiveis
mecanismos desencadeadores de crises de enxaqueca. Além disso, de acordo com
os dados apresentados na Tabela 1, o vinho e a cerveja podem apresentar
flavonoides fendlicos e sulfitos, os quais também estdo geralmente envolvidos em
mecanismos capazes de ocasionar dores de cabeca.

Os compostos flavonoides fendlicos sao substrato da enzima
fenossulfotransferase (PST), que existe nas formas de PST-M (inativa monoaminas
fendlicas, como tiramina e dopamina) e PST-P (degrada o préprio fenol e p-cresol) no
intestino. O vinho tinto — 0 qual pode apresentar até 50 vezes mais flavonoides que o
vinho branco — contém quantidades de flavondides capazes de inibir potentemente o
PST, particularmente sua forma P, o que pode resultar no acumulo de fendis livres na
circulagcdo, o que é potencialmente téxico (KRYMCHANTOWSKI; DA CUNHA
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JEVOUX, 2014). Dessa forma, compreende-se que os compostos fendlicos sdo, muito
provavelmente, os principais desencadeantes de enxaquecas e dores de cabeca
presentes especificamente no vinho tinto e, também, na cerveja.

Outro composto quimico encontrado no vinho que pode estar relacionado com
o surgimento de dores de cabega € a histamina, a qual &, também, uma amina
biogénica natural derivada no aminoacido histidina. Ha a hipotese de que em
pacientes que apresentam intolerancia a histamina, o alto teor desta, presente em
vinhos tintos, poderia atuar como agente precipitante de dores de cabeca
(KRYMCHANTOWSKI; DA CUNHA JEVOUX, 2014; ZAEEM; ZHOU; DILLI, 2016).

Por fim, o vinho tinto diluido a proporgao de 1:20 € um poderoso liberador de 5-
HT (5-hidroxitriptamina) das plaquetas. Além disso, o vinho € capaz de inibir a
recaptagdo de 5-HT e noradrenalina e a atividade da MAO (monoamina oxidase)
através de seu componente polifendlico resveratrol, além de possuir acdo nos
receptores 5-HT. Todos estes efeitos desencadeados pelo consumo de vinho tinto
representam um mecanismo plausivel para a inducdo de dor de cabeca pelo vinho
(PANCONESI, 2008).

4 .1.4. Laticinios

O principal laticinio relatado como gatilho alimentar € o queijo. O estudo
“Trigger factors in migraine patients” (FUKUI et al., 2008), realizado no Brasil, avaliou
200 pacientes diagnosticados com enxaqueca, questionando-os acerca da presenga
ou auséncia de possiveis gatilhos alimentares associados a suas crises. Observou-
se, nos resultados, que 8,5% dos pacientes identificaram o queijo como um
precipitante da enxaqueca.

Conforme ja apresentado, os laticinios, especificamente o queijo, possuem
tiramina em sua composicao, tornando-se potenciais desencadeadores de dores de
cabecga. Destaca-se que queijos envelhecidos contém mais compostos vasoativos —
incluindo a tiramina —, em comparagdo a queijos frescos (ZAEEM; ZHOU; DILLI,
2016).

4.1.5. Jejum
O jejum ou ato de “pular’ refeicbes foi o gatilho para enxaqueca mais

frequentemente (58,9%; n=115) reportado por pacientes mulheres no estudo
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“Migraine trigger factors in a non-clinical Mexican-American population in San Diego
county: implications for etiology” (TURNER et al., 1995), realizado em San Diego,
Estados Unidos.

O mecanismo pelo qual o jejum e a falta de refeicbes desencadeiam dores de
cabeca pode estar relacionado a alteragdes na serotonina e norepinefrina nas vias do
tronco encefalico — conforme estudo realizando com ratos albinos, em que avaliou-se
os efeitos do jejum no metabolismo de 5-HT em regides do cérebro (FUENMAYORL,;
GARCIA, 1984). Também pode estar associado a liberagdo de hormdnios do estresse,
como o cortisol (SUN-EDELSTEIN; MAUSKOP, 2009). Além disso, a hipoglicemia
pode gerar dor de cabeca (MARTIN; BEHBEHANI, 2001).

4.2. Inflamagao e enxaqueca

A enxaqueca esta associada a uma alteragdo na homeostase imunoldgica
periférica e a inflamagao. De acordo com pesquisas realizadas com pacientes com
enxaqueca, os mediadores inflamatérios podem diminuir o limiar para o inicio do
ataque, levando a sensibilizagdo central e promovendo a persisténcia e progresséo
da enxaqueca. Como resultado, uma alteragdo generalizada nos padrdes
inflamatdrios é observada em portadores de enxaqueca, apoiando a hipotese de que
a inflamagado desempenha um papel na evolugdo da doenca (DEMARTINI et al.,
2023).

4.2.1. Obesidade e enxaqueca

O estudo populacional Nord-Trgndelag Health Study (HUNT3) teve como
objetivo avaliar a relagéo entre obesidade e dor de cabega, considerando distribuigao
corporal de tecido adiposo, subtipos de enxaqueca e dor de cabeca do tipo tensional.
Os resultados obtidos evidenciaram que tanto a obesidade corporal total quanto a
obesidade abdominal estdo associadas a uma maior prevaléncia de enxaqueca
gquando comparadas a controles sem dor de cabeca [odds ratio (OR) 1,45; intervalo
de confianga (IC) 95% 1,32-1,59; e OR 1,29; IC 95% 1,18-1,41, respectivamente], em
particular para individuos com idade inferior aos 50 anos de idade (OR 1,74 IC 95%
1,54-1,98 e OR 1,89 IC 95% 1,69-2,11). Resultados semelhantes foram observados
para enxaqueca com e sem aura. A partir disto, entende-se que a obesidade € um

fator de risco para enxaqueca e sua cronificagdo (KRISTOFFERSEN et al., 2020).
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Quanto aos mecanismos envolvidos, ha evidéncias crescentes que sugerem
que a enxaqueca e a obesidade podem estar relacionadas por meio de mediadores
inflamatorios liberados pelo tecido adiposo (ORR, 2016). Dentre estes mediadores,
destacam-se as adipocitocinas, incluindo a adiponectina — a qual possui dois
oligbmeros que se comportam de maneira distinta, podendo provocar respostas proé-
inflamatdrias e anti-inflamatérias — e a leptina, que pode gerar respostas pro-
inflamatoérias (PRADO et al., 2009; PETERLIN et al., 2013).

Um estudo piloto, multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por
placebo e realizado entre 2009 e 2012 demonstrou pela primeira vez que as alteracdes
na adiponectina, e especificamente a propor¢cao do oligdmero ADP pré-inflamatério
(HMW-ADP) para o oligbmero anti-inflamatorio (LMW-ADP), estdo associadas a
alteracdes na gravidade da enxaqueca (PETERLIN et al., 2013). Diante do exposto, a
reducdo de peso e controle da obesidade tém sido estudadas para auxilio no
tratamento de pacientes com enxaqueca, com o objetivo de reduzir a gravidade da

doenca e contribuir para diminui¢do da intensidade das crises.
4.3. Dietas e intervengoes nutricionais
4.3.1. Dietas de eliminacéao

As dietas de eliminagcdo consistem em eliminar da dieta de pacientes com
enxaqueca e sensibilidade alimentar simultdnea os alimentos desencadeadores de
crises identificados (ORR, 2016). O estudo “IS MIGRAINE FOOD ALLERGY? A
Double-blind Controlled Trial of Oligoantigenic Diet Treatment” (EGGER et al., 1983)
avaliou o efeito de uma dieta oligoantigénica na enxaqueca por meio da eliminagéo
de uma ampla variedade de alimentos desencadeadores comuns de forma nao
selecionada. Os pacientes selecionados para o estudo foram criangas com enxaqueca
e ele foi conduzido em Londres. Os resultados obtidos evidenciaram que a grande
maioria das criangas (93%) com enxaqueca teve melhora completa ou significativa
com a adogao da dieta adequada.

Apesar de ser, potencialmente, uma intervengdo importante para manejo da
enxaqueca em pacientes ja diagnosticados, conforme ja mencionado, os gatilhos
alimentares sao variaveis e podem nao ser facilmente identificados, de modo que sua
eliminacdo pode nao ser tdo viavel. Além disso, eliminar todos os desencadeadores
alimentares mais comuns pode prejudicar a qualidade de vida de pacientes, levando-
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0s a adogao de rotinas muito restritivas (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2006).
Assim, apesar da eficacia potencial das dietas de eliminacdo, estas devem ser

aplicadas com cautela e acompanhamento.
4.3.2. Dietas cetogénicas

As dietas cetogénicas sao baseadas na restrigcdo drastica de carboidratos, com
consequente indugdo do catabolismo lipidico e sintese de corpos cetdnicos. Um
estudo realizado em Londres avaliou a evolugdo da enxaqueca em pacientes que
consumiram, durante 1 més, dieta cetogénica em comparagédo aos que consumiram
dieta de baixa caloria. Observou-se que a frequéncia de cefaleia e 0 consumo de
medicamentos analgésicos foram reduzidos durante o periodo de observagéao apenas
no grupo da dieta cetogénica. As taxas de resposta no grupo da dieta cetogénica (52
individuos) foram superiores a 90% em termos de frequéncia de crise e consumo de
medicamentos no més de observagado, enquanto no grupo que consumiu a dieta
padrao baixa em calorias (56 individuos) nao houve efeito (DI LORENZO et al., 2013).

Ainda ndo foram completamente elucidados os mecanismos pelos quais a
cetose pode influenciar a fisiopatologia da enxaqueca. Apesar disso, existem alguns
mecanismos propostos, como: atenuagao da gravidade da enxaqueca por meio da
compensacgao da disfuncdo serotoninérgica, inibicdo da excitabilidade neuronal,
diminuicdo da sintese e liberagdo de CGRP (peptideo relacionado ao gene da
calcitonina) e depressdo de propagacdo cortical, aléem da melhora da fungéo
mitocondrial cerebral (OLIVEIRA et al., 2008).

4.3.3. Magnésio

O magnésio pode estar envolvido na patogénese da enxaqueca, neutralizando
0 vasoespasmo, inibindo a agregacao plaquetaria e a estabilizagdo das membranas
celulares. Sua concentragao influencia os receptores de serotonina, a sintese e
liberacdo de o6xido nitrico, mediadores inflamatérios e varios outros receptores e
neurotransmissores relacionados a enxaqueca (SUN-EDELSTEIN; MAUSKOP,
2009).

Ademais, o magnésio atua como um cofator na sintase de ATP, regula a
excitabilidade neuronal e também desempenha um papel importante na manutencgao
do ténus dos vasos sanguineos (DANIEL; MAUSKOP, 2016). O ion de magnésio
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também esta envolvido em mais de 600 reagdes enzimaticas em humanos
(DOMITRZ; CEGIELSKA, 2022). Por fim, o0 magnésio atua nos receptores N-metil-d-
aspartato (NMDA), bloqueando-os, e, a partir deste mecanismo, inibe o fluxo neuronal
de calcio, podendo desempenhar um papel na iniciagdo e manutengdo da
sensibilizagao central apds a estimulagéo nociceptiva (FILA et al., 2021). A depresséao
cortical disseminada persistente durante oas crises de enxaqueca esta associada a
ativacao dos receptores NMDA, portanto, esses receptores podem ser um alvo para
o tratamento da enxaqueca (DOMITRZ; CEGIELSKA, 2022).

4.3.4. Riboflavina (Vitamina B2)

A riboflavina, ou vitamina B2, € um cofator nas reacdes de oxirredug¢ao no ciclo
do acido citrico e na cadeia de transporte de elétrons, tal que desempenha um papel
fundamental na produ¢cdo mitocondrial de energia (DANIEL; MAUSKOP, 2016).
Considerando que existem evidéncias que indicam deplecao de energia mitocondrial
na enxaqueca (MONTAGNA et al.,, 1988), a riboflavina pode representar uma
intervencao nutracéutica eficaz no tratamento e na profilaxia da enxaqueca.

O estudo “Effectiveness of high-dose riboflavin in migraine prophylaxis A
randomized controlled trial’ (SCHOENEN; JACQUY; LENAERTS, 1998), realizado em
centros na Bélgica e Luxemburgo, foi um estudo duplo-cego, randomizado e de dois
grupos paralelos de pacientes que receberam riboflavina oral 400 mg ou placebo, em
capsulas uma vez ao dia. Na primeira visita, os pacientes elegiveis receberam placebo
para um tratamento inicial de 1 més. Na segunda visita, eles foram randomizados para
riboflavina ou placebo apenas se tivessem apresentado pelo menos uma crise de
enxaqueca durante o més anterior.

Os resultados evidenciaram diminuicdo da frequéncia de crises apds 1 més de
tratamento com riboflavina e ainda mais durante o ultimo més de tratamento, de modo
que a diferenga entre riboflavina e placebo se tornou estatisticamente significativa no
quarto més. Quando o quarto més foi comparado com o primeiro, também foi possivel
observar uma diferenca significativa entre placebo e riboflavina para dias de
enxaqueca. A taxa de resposta de 50% foi significativamente maior em pacientes
tratados com riboflavina do que em pacientes tratados com placebo.

4.3.5. Coenzima Q10
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A coenzima Q10 é um cofator enzimatico enddégeno produzido por todas as
células do organismo e apresenta a fungao de promover a translocagao préton-elétron
mitocondrial (SUN-EDELSTEIN; MAUSKOP, 2009). O impacto mais pronunciado da
CoQ10 no manejo da enxaqueca € a reducdo da frequéncia das crises (FILA et al.,
2021).

O estudo “Open Label Trial of Coenzyme Q10 as A Migraine Preventive’
(ROZEN et al., 2002) avaliou 31 pacientes com historico de enxaqueca episédica com
ou sem aura que foram tratados com coenzima Q10 na dose de 150 mg por dia. A
partir disto, analisou-se que 61,3% dos pacientes tiveram uma redugao maior que 50%
no numero de dias com enxaqueca; o numero médio de dias com enxaqueca durante
o periodo basal foi de 7,34 e diminuiu para 2,95 apds 3 meses de terapia. Além disso,
a reducao média na frequéncia da enxaqueca apos 1 més de tratamento foi de 13,1%
e de 55,3% ao final de 3 meses; de modo que a frequéncia média de ataques de
enxaqueca foi de 4,85 durante o periodo de referéncia e diminuiu para 2,81 ataques
no final do periodo do estudo. Diante destes dados, concluiu-se que a coenzima Q10

parece ser um agente importante na profilaxia da enxaqueca.
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5. CONCLUSAO

A enxaqueca é uma doenga incapacitante que ocasiona sintomas neurologicos
comuns que prejudicam significativamente a saude e o estilo de vida: quase todas as
pessoas com enxaqueca e 60% daquelas com dor de cabeca do tipo tensional
experimentam reducdes nas atividades sociais € na capacidade de trabalho
(LEONARDI et al., 2005). Isso evidencia a importancia de se compreender os
mecanismos fisiopatoldgicos desta doenga, a fim de identificar solugbes capazes de
melhorar a qualidade de vida dos pacientes. A dieta apresenta-se como o fator
precipitante para crises de enxaquecas mais frequentemente relatado pelos
pacientes, de modo que o manejo da dieta pode representar um importante pilar no
tratamento de pacientes com enxaqueca.

A partir dessa revisao, conclui-se que ha uma relacdo entre a nutricdo e a
enxaqueca, e que diversos gatilhos alimentares e outros fatores associados a dieta ja
sao conhecidos, muitas vezes com uma explicagdo mecanistica. Esse entendimento
baseia a manipulacdo de dietas e intervengdes nutracéuticas para o manejo da
enxaqueca.

Apesar disto, é importante destacar que muitos dos estudos pesquisados nao
apresentam resultados conclusivos e que muitas hipoteses relevantes carecem de
evidéncias claras e validadas. Dessa forma, fica evidente a necessidade de ampliagao
da realizacdo de pesquisas acerca da enxaqueca e, mais especificamente, da sua
relagdo com a nutricdo e aspectos nutricionais. Ainda, observa-se que a enxaqueca é
uma doenga que ocasiona impactos sociais e econdmicos significativos, mas €, ainda,

escassamente estudada.
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