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“Desde ha milénios que é uma das formas de mal-estar mais difundidas entre a
populacdo, sendo descrita de muitas formas: uma mordaca que aperta, uma facada que trespassa
o cranio, um tambor que bate. Uma dor insuportavel, que ataca repetidamente e de forma
imprevisivel, uma dor dificil de fazer compreender aos outros dado que nao gera lesbes evidentes,
embora seja muito incapacitante. Basta pensar que, no Antigo Egipto, na Grécia e em Roma este
disturbio era resolvido nada menos do que com a perfuragdo do cranio, um procedimento drastico,
mas considerado indispensavel para pér fim a um mal-estar que nao dava tréguas.

Para chegar a primeira descricdo documentada da Enxaqueca, foi necessario esperar por
Areteo da Capaddcia, que viveu no século Il depois de Cristo e que a descreveu como um
disturbio constituido por uma dor num dos lados da cabecga, recorrente a intervalos regulares e
acompanhada de vomitos e de uma fotossensibilidade anormal. Um estado que podia ser
parcialmente aliviado colocando o individuo em sofrimento num ambiente escuro. Meio século
depois, Galeno, anatomista grego, colocou a hipdtese das cefaleias serem o resultado de vapores
nocivos, emanados por alguns 6rgdos do corpo, conceito que foi considerado fiavel e que resistiu
durante cerca de 1400 anos.

De facto, foi sé no final do século XIX que os investigadores comegaram a estudar a
possibilidade das cefaleias, especialmente a enxaqueca, serem o resultado de alteragbes da
resposta do organismo a determinados estimulos.”

In Laboratérios Pfizer Lda.(”
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RESUMO

A Enxaqueca é uma doenga neurovascular cronica caracterizada por
ataques de cefaleia episddicos e incapacitantes com sintomas autonémicos
associados. Os mecanismos relacionados com a sua fisiopatologia ainda nao
estdo completamente esclarecidos, mas a inflamacdo neurogénica e a
vasodilatacdo das artérias meningeas parecem ser 0s principais responsaveis
pela dor na Enxaqueca.

A Enxaqueca tem uma elevada prevaléncia na nossa sociedade, bem
como, um elevado impacto socio-econémico e individual devido a debilidade
fisica, a transtornos afectivos, a uma acentuada reducdo da capacidade de
atencao e de aprendizagem na escola/emprego, a absentismo escolar/laboral e a
procura de servicos médicos.

Individuos susceptiveis podem sofrer um ataque de Enxaqueca apo6s a
ingestdo de determinados alimentos. Estes alimentos contém certas substancias
quimicas que influenciam a fisiopatologia da Enxaqueca em uma ou mais fases
do ataque.

Esta monografia constitui uma revisdo da literatura cientifica no que
respeita a relacdo entre nutricdo e fisiopatologia da Enxaqueca. Mais
especificamente, foi objectivo deste trabalho investigar se factores alimentares e
nutricionais sao capazes de desencadear a Enxaqueca e se a modulagao
nutricional selectiva tem efeitos profilaticos no tratamento desta patologia.

De facto, a modulagcdo nutricional, no que concerne a riboflavina, ao
magnésio, a co-enzima Q10, aos acidos gordos polinsaturados n-3 e a agua, tem

demonstrado grande eficdcia na profilaxia da Enxaqueca. Deste modo, uma
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abordagem terapéutica envolvendo determinados nutrientes, em conjunto com um
estilo de vida e alimentacao saudavel, pode ser eficaz no tratamento profilatico da
Enxaqueca.

Adicionalmente, a relacdo entre Enxaqueca e Obesidade tem atraido uma
consideravel atencdo por parte da comunidade cientifica na ultima década.
Embora a prevaléncia de Enxaqueca nao varie com o indice de massa corporal, 0
risco da progressao de ataques de Enxaqueca episédica para a forma crénica
demonstrou ser elevado em individuos obesos com Enxaqueca. A relacao entre
Enxaqueca e Obesidade e a funcdo das adipocitocinas nesta relacdo ainda é
desconhecida; existem apenas algumas hipéteses que serdo abordadas nesta
monografia. S0 necessarios estudos prospectivos de forma a investigar se uma
reducdo de peso em individuos obesos estd associada a uma diminuicdo de

ataques de Enxaqueca.

PALAVRAS-CHAVE:
Enxaqueca; nutricdo; factores alimentares/nutricionais desencadeantes;
modulacdo nutricional; agua; AGPI n-3; riboflavina; co-enzima Q10; magnésio;

obesidade.
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SUMMARY

Migraine is a chronic neurovascular disorder that is characterized by
episodic and disabling headaches with autonomic symptoms. Mechanisms related
with its pathophysiology are not completely clarified, but neurogenic inflammation
and vasodilatation of meningeal arteries seem to be the main responsible from the
pain of migraine.

Migraine has a high prevalence in our society and a high socio-economic
and individual impact because of physical weakness, affective disorders, a sharp
reduction in the capacity of attention and of learning in school / employment,
school / labour absenteeism and the demand for medical services.

Susceptible individuals may likely suffer an attack of Migraine after the
intake of certain foods. These foods have certain chemicals that influence the
pathophysiology of Migraine in one or more phases of attack.

This work is a review of scientific literature with regard to the relationship
between nutrition and pathophysiology of Migraine. Specifically, the aim of this
work was to investigate whether dietary and nutritional factors are able to trigger
Migraine and if selective nutritional modulation has effects in prophylactic
treatment of this condition.

In fact, nutritional modulation with regard to riboflavin, magnesium, co-
enzyme Q10, n-3 polyunsaturated fatty acids and water has demonstrated great
effectiveness in the prevention of Migraine. Thus, a therapeutic approach involving
certain nutrients together with a lifestyle and healthy diet, can be effective in

prophylactic treatment of Migraine.
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Moreover, the relationship between migraine and obesity has attracted
considerable attention from the scientific community in the last decade. Although
migraine prevalence did not vary with body mass index, risk of transformation of
episodic migraine attacks to chronic form has been found to be high in obese
migraineurs. The relationship between migraine and obesity and the role of
adipocytokines in this relationship are still unclear; there are just some
hypotheses/assumptions that will be addressed in this work. Prospective studies
are needed in order to investigate whether a reduction of weight in obese

individuals is associated with a decrease in attacks in Migraine.

KEY-WORDS:
Migraine; nutrition; dietary/nutritional triggering factors; nutritional modulation;

water; n-3 PUFA; riboflavin; co-enzyme Q10; magnesium; Obesity.
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1.  INTRODUCAO

Os diversos estudos que tém vindo a ser publicados sobre a implicagéo da
alimentacao na fisiopatologia da Enxaqueca reflectem, por parte da comunidade
cientifica, o reconhecimento da importancia de factores nutricionais como

determinantes para a optimiza¢ao da terapia e profilaxia da Enxaqueca.

1.1. EPIDEMIOLOGIA DA ENXAQUECA

A Enxaqueca € uma cefaleia idiopatica que, tipicamente, comeca por
afectar adolescentes ou individuos na faixa etaria dos 20 anos, com um pico de
prevaléncia aos 40 anos de idade. O despoletar de Enxaqueca apds os 50 anos
de idade levanta a suspeita de cefaleia secundaria como causa. ® Em Portugal, a
prevaléncia de Enxaqueca é de 8,8% na forma pura e mais de 12,1% associada a
outras formas de cefaleia, predominantemente cefaleia tensional.”® Na populagao
em geral, a prevaléncia da Enxaqueca € de 5-25% em mulheres e de 2-10% em
homens. Ocorre também em 3 a 10% das criancas, afectando igualmente ambos
0s géneros antes da puberdade, mas com predominio no género feminino ap6s
essa fase.”) Apesar de ser a cefaleia primaria mais comum, a Enxaqueca
permanece sub-diagnosticada e sdo poucos os doentes que recebem tratamento
preventivo. Apenas cerca de 30% dos doentes relatam estarem satisfeitos com o
seu habitual tratamento farmacoldgico e quase dois tercos experienciam efeitos
secundarios indesejados. Estes doentes atrasam muitas vezes a toma da
medicacao, o que resulta em dor prolongada e diversos graus de incapacidade

para realizar as actividades diarias. ©
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1.2. DIAGNOSTICO DA ENXAQUECA

A International Headache Society desenvolveu o primeiro sistema de
classificacdo para Enxaqueca e outros tipos de cefaleia. Esta classificacao
consiste em duas grandes categorias: cefaleia priméaria e secundaria. A cefaleia
primaria (na qual um factor patoldgico identificavel ndo esta presente) consiste na
Enxaqueca (com ou sem aura), cefaleia tensional, cefaleia em salva, cefaleia pés-
traumatica e cefaleia atribuida a uma substancia ou a sua privagédo. A cefaleia
secundaria é um sintoma de doencas organicas. ® Adicionalmente, a Enxaqueca
pode ser dividida em dois sub-tipos principais: a Enxaqueca sem aura (EO) e com
aura (EA). A primeira € uma sindroma clinica caracterizada por cefaleia com
caracteristicas especificas e sintomas associados. Por outro lado, a EA é
caracterizada principalmente pelos sintomas neurolégicos focais que
normalmente precedem ou, as vezes, acompanham a cefaleia. © Alguns doentes
também experimentam uma fase premonitéria, antecedendo em horas ou dias o
aparecimento da cefaleia, e uma fase de resolucdo da cefaleia. Os sintomas
premonitérios e de resolucao incluem hiper- ou hipoactividade, depressao, apetite
especifico para determinados alimentos, bocejos repetidos e outros sintomas
inespecificos relatados por alguns doentes. Quando um doente preenche os
critérios para mais do que um sub-tipo de enxaqueca, todos o0s sub-tipos devem
ser diagnosticados e codificados (vide fluxograma 1). ©

A EO é uma cefaleia recorrente manifestando-se em crises que duram 4 a
72 horas. As caracteristicas tipicas da cefaleia sdo: localizacao unilateral, caracter
pulsétil, intensidade moderada ou severa, exacerbacao por actividade fisica de
rotina e associagcdo com nausea e/ou fotofobia e fonofobia.® ” A EO é o sub-tipo

mais comum e, frequentemente, tem uma estreita relagdo com o periodo
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menstrual. Tem uma frequéncia de crises maior e geralmente é mais
incapacitante do que a EA.® A EA é uma alteracdo recorrente que se manifesta
na forma de crises de sintomas neurolégicos focais reversiveis que em geral se
desenvolvem gradualmente em 5 a 20 minutos e duram menos de 60 minutos.
Uma cefaleia com caracteristicas de EO geralmente sucede os sintomas da aura.
A aura é o conjunto de sintomas neurol6gicos que ocorre imediatamente antes ou
no inicio da cefaleia. Muitos doentes que tém crises com aura, também

apresentam, muitas vezes, crises sem aura. ©

1.3. FISIOPATOLOGIA DA ENXAQUECA

A Enxaqueca é considerada um estado de hiperexcitabilidade do cérebro®
78 e possui uma forte (até 50%) componente genética (maior na EA), com uma
provavel hereditariedade multifactorial poligénica. Tem sido proposto que a
Enxaqueca pode ser originada e mantida no interior do sistema nervoso central
(SNC); no entanto, alguns autores ainda consideram a doenga como
neurovascular.® A disfungéo endotelial, que resulta em alteragdes da reactividade
vascular, hipercoaguabilidade e inflamag¢ao vascular, foi proposta como um
possivel mecanismo subjacente a origem de Enxaqueca, bem como, o

demonstrado para a doenca cardio e cerebrovascular.®

1.3.1. HIPOTESE NEUROVASCULAR

Durante o ataque de Enxaqueca, os eventos neuronais resultam numa
depressao cortical alastrante (DCA) e inflamacao dos vasos sanguineos, que por
sua vez resulta em dor, estimulacdo dos nervos e vasodilatacdo (vide figura 1).®

A dor proveniente da Enxaqueca é compreendida como a combinacdo da
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percepcao alterada (devido a sensibilizagdo periférica ou central) dos estimulos
que nao sao habitualmente de dor, assim como a activacdo de um mecanismo
dilatador neurovascular de pré-controlo na primeira divisdo do nervo trigémio. ©® A
EA deve-se a uma DCA caracterizada por despolarizacdo de membranas
neuronais e gliais.®) As alteragdes do fluxo sanguineo cerebral (FSC) observadas
sao, simplesmente, um fendmeno passivo que reflecte a associacao entre o
metabolismo celular e o fluxo sanguineo. A despolarizacdo de membranas
neurogliais durante a DCA esta associada a um marcado, mas breve, aumento do
FSC enquanto a hiperpolarizacdo subsequente e supressdo das membranas
neurogliais esta associada a uma reducédo do FSC. A cefaleia que surge apés a
aura ocorre quando o FSC ainda é reduzido e considera-se como o resultado da
activacao do nociceptor trigeminal e das fibras parassimpaticas por substancias
nociceptivas (ibes de hidrogénio e de potassio, glutamato e mondxido de azoto
(NO)) libertadas durante a DCA. Estas descobertas conduzem a substituicdo da
hip6tese vascular pela hipétese neurovascular, termo que reflecte a primazia do
neurénio como o local onde se inicia a Enxaqueca, enquanto as alteragcdées no
calibre vascular ou no FSC se devem a um efeito descendente passivo da
actividade neuronal. ® Um ponto de vista alternativo considera como processos
paralelos a aura e a cefaleia e propde que a causa primaria da Enxaqueca € uma
disfuncao episodica nos nucleos do tronco cerebral implicados no controlo central
de nocicepgéo. () Assim, ocorre a dilatagdo local dos vasos sanguineos
intracraniais e extracerebrais e a consequente estimulagdo das vias nervosas
trigeminais sensoriais de dor que rodeiam estes vasos. Esta activacao do sistema
trigeminovascular causa provavelmente a libertacido de neuropéptidos sensoriais

vasoactivos (substancia P, péptido relacionado com gene da calcitonina (CGRP),
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neurocinina A) que aumentam a resposta a dor. O nervo trigémio activo transporta
informacao nociceptiva até aos neurdnios centrais que se encontram nos nucleos
trigeminais sensoriais do tronco cerebral, que por sua vez, libertam os sinais de
dor para os centros superiores que ficam sensibilizados a medida que o ataque de

Enxaqueca progride. ©

1.3.2. HIPOTESE VASCULONEURONAL

Anormalidades vasculares e alteragdes do FSC tém o potencial de
despoletar a DCA e, consequentemente, a Enxaqueca. ® Dreier et al."?
demonstraram que factores endoteliais podem precipitar a DCA. Brennan et al ('
concluiram que as alteracdes no calibre vascular sdo de grande importancia na
patogénese da Enxaqueca. Deste modo, disturbios vasculares e neuronais podem
precipitar o ataque de Enxaqueca.

Resumindo, as alteracées do FSC ocorrem na EO ou EA; DCA, o substrato
presumivel de EA (ainda sob debate na fisiopatologia da EO © 7)), é um evento
neuronal que pode ser despoletado devido a alteragcdes no FSC ou através de
despolarizacdo do musculo liso ou células endoteliais via propagacdo de ondas
de calcio ao longo dos vasos sanguineos. Deste modo, a EA ou EO podem ter
uma base vascular, pelo menos em alguns individuos. ® Nao ha discussdo em
relacdo ao papel do SNC na susceptibilidade, modulagdo e expressdo da
Enxaqueca e os sintomas/sinais neuroldgicos, sensoriais, cognitivos e afectivos
associados. Contudo, ndo se pode presumir que a Enxaqueca seja sempre
originada a nivel do SNC. © Estudos recentes sugerem que, tanto alteragdes na
actividade neuronal podem conduzir a efeitos descendentes dos vasos

sanguineos cerebrais, como alteragdes no interior das células endoteliais ou do
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musculo liso vascular conduzem a alteracbes na actividade neuronal. Assim,
ambos 0s mecanismos vasculares e neurogénicos da Enxaqueca existem e séo

importantes.

1.3.3. HIPOTESE DA ANORMALIDADE SEROTONINERGICA

A flutuacao dos niveis plasmaticos e plaquetarios de serotonina durante o
ataque de Enxaqueca sugerem que esta possa estar envolvida na sua
patogénese (vide figura 2). '® Quando as plaquetas sdo activadas, agregam-se e
libertam serotonina, aumentando o nivel plasmatico desta substancia. Um
aumento subito do nivel de serotonina no plasma pode causar a constricao dos
vasos sanguineos cerebrais e uma reducdo no FSC. ' Posteriormente, ha uma
diminuicao brusca dos niveis de serotonina durante o ataque de Enxaqueca, que
pode ser comprovada pelo aumento dos niveis urindrios de serotonina e acido 5-
hidréxi-indol-acético (metabolito da serotonina) em doentes com Enxaqueca. A
subsequente deplecao e queda nos niveis de serotonina podem, entdo, conduzir
a uma marcada dilatagdo das artérias intra-cranianas, precipitando a dor. '? Por
exemplo, os triptanos (farmacos anti-Enxaqueca) actuam como agonistas
selectivos dos receptores da serotonina 5-HT1B nas artérias intracranianas e
inibem a transmissdo nociceptiva actuando nos receptores 5-HT1D nas
terminagbes nervosas trigeminais periféricas no nucleo sensorial do tronco

cerebral.

2. DESENVOLVIMENTO
2.1. FACTORES ALIMENTARES E NUTRICIONAIS DESENCADEANTES DE

ENXAQUECA — RETROSPECTIVA
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2.1.1. A ENXAQUECA PODE SER PRECIPITADA ATRAVES DE:

A) Mecanismos Quimicos

Os constituintes dos alimentos podem afectar as fases do processo de
Enxaqueca influenciando a libertagéo de serotonina e de noradrenalina, causando
vasoconstricdo ou vasodilatacdao, ou por estimulacdo directa dos ganglios do
nervo trigémio, do tronco cerebral e das vias neuronais do cortex.'®
Componentes alimentares sao frequentemente propostos como factores
desencadeantes de cefaleia, particularmente em criancas e adolescentes com
Enxaqueca. ' Estima-se que 26,9% dos ataques de Enxaqueca sdo causados
por sensibilidade a alimentos, 57,3% por omissdo de refeicbes e 37,8% por

ingestdo de bebidas alcodlicas.

Na Enxaqueca, o factor alimentar é
frequentemente negligenciado a favor da terapia farmacolégica preventiva. '¥

A lista de alimentos, bebidas e aditivos alimentares mais frequentemente
associados a Enxaqueca, inclui o queijo amadurecido, iogurte, chocolate, frutas
citricas, cachorro-quente, gelado, bebidas alcodlicas, glutamato monosédio e

% 1) Vide na tabela 1 o alimento desencadeante e o respectivo

aspartame.'
mediador quimico. Os desencadeantes alimentares podem influenciar a
fisiopatologia da Enxaqueca em uma ou mais fases do ataque (vide tabela 2).'

(") descobriram que os doentes

e Aminas biogénicas: Littlewood et al.
com Enxaqueca possuem niveis significativamente mais baixos da actividade da
enzima plaquetaria fenolsulfotransferase do que os controlos saudaveis. Esta
enzima inactiva as monoaminas e uma baixa actividade gastro-intestinal desta
enzima pode permitir que uma grande quantidade de monoaminas potencialmente

toxicas passe para a corrente sanguinea. Por outro lado, a tiramina ingerida é

metabolizada, geralmente, pela oxidase da monoamina, no intestino e no figado,
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e conjugada com enzimas de forma a ndo passar para a circulagao sistémica.
Doentes com Enxaqueca causada por alimentos possuem uma presumivel
deficiéncia da oxidase da monoamina e da conjugacao enzimatica, permitindo a
sua absorcdo para a circulagdo, o que origina um efeito vasoconstritor,
principalmente pela libertagdo de noradrenalina pelas terminagées nervosas
simpaticas. '® Além disso, tem sido observada uma diminuigdo acentuada da

actividade da oxidase da monoamina nas plaguetas durante ataques de

(19 (20)

Enxaqueca. ) No entanto, um recente artigo de revisao nao demonstrou
qualquer relacdo entre a ingestdo oral de aminas biogénicas e reaccdes de
intolerancia alimentar. Os autores sugerem, também, que ndo existe uma base
cientifica para recomendacobes alimentares no que respeita a aminas biogénicas,
no caso de Enxaqueca.

e Aspartame: O aspartame, um edulcorante artificial constituido por
fenilalanina e acido aspartico, tem sido adicionado a uma grande variedade de
alimentos e bebidas. E, também, considerado um potencial desencadeante de
Enxaqueca em individuos susceptiveis, especialmente quando a exposicao é

21) Newman et al. ®® descreveram dois casos de exacerbacdo da

prolongada. ¢
Enxaqueca ap6s a administracdo de um farmaco anti-Enxaqueca contendo
aspartame (Rizatriptan). Van den Eeden et al. ®® demonstraram um aumento da
frequéncia de cefaleias apds a ingestdo de aspartame (30mg/Kg/dia) em
individuos auto-diagnosticados com cefaleia. O autor concluiu que existem
pessoas particularmente susceptiveis a cefaleias provocadas pelo aspartame.

24

Blumenthal and Vance ¥ descreveram trés casos de jovens mulheres com

Enxaqueca que referiram ter cefaleias apds mastigarem pastilha elastica sem

25

aclcar mas contendo aspartame. Outro estudo ) indicou que a ingestdo de
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aspartame por individuos com Enxaqueca causa um aumento significativo da
frequéncia de cefaleias.

e Nitritos: Os nitritos sdo produzidos, a partir da reducao dos nitratos pela
enzima oxidase da xantina, na boca e no intestino. ®® Por sua vez, os nitritos
libertam NO.

e Glutamato monossédico: O glutamato monossdédico € um sal do acido
glutdmico (neurotransmissor excitatério) e um aditivo alimentar que melhora o
sabor dos alimentos. Encontra-se principalmente em sopas instantaneas, comida

(4 | ijga-se ao receptor do glutamato

chinesa, carnes processadas e molhos.
provocando excitabilidade dos nociceptores centrais e promovendo um aumento
sustentado da producédo de neuropéptidos vasodilatadores (substédncia P e o
CGRP).&"

e Chocolate: Os ingredientes do chocolate implicados no mecanismo da
Enxaqueca sao a feniletilamina (amina biogénica metabolizada pela oxidase da
monoamina), teobromina (metilxantina) e catequina (composto fendlico). Estes
quimicos podem iniciar uma cefaleia através da alteracdo do FSC e da libertagéao

(" No entanto, um estudo

de noradrenalina pelos neurdénios simpaticos.
duplamente cego utilizando o chocolate como agente activo e a alfarroba como
placebo concluiu que o chocolate parece nao desempenhar um papel significativo
como desencadeante de Enxaqueca. ®®

e Alimentos ricos em gordura: Segundo uma revisdao da literatura

cientifica ©%

, hiveis sanguineos elevados de lipidos e &cidos gordos livres,
causados por varios estados biolégicos (por ex. elevada ingestdo alimentar de
gordura, Obesidade, insulinoresisténcia, jejum), estdo associados a um aumento

da agregacao plaquetaria, diminuicdo de serotonina e elevacado dos niveis de
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by

prostaglandinas (PGs). Estas modificacbes conduzem a vasodilatacdo que

®9 refere, num estudo, que o nivel

precede o ataque de Enxaqueca. Anthony
plasmatico total e individual de &cidos gordos livres aumentou durante a cefaleia,
sendo o acido linoleico o que se elevou em maior quantidade, e o conteudo de
serotonina nas plagquetas diminuiu na maioria dos doentes. E, apés a ingestdo de
20g de acido linoleico, o conteudo de serotonina nas plaquetas diminuiu
significativamente no grupo controlo. Além disso, a sua marcada elevacao durante
a Enxaqueca pode ser a causa da elevada sintese de PGE; (efeito vasodilatador).
Por outro lado, os acidos gordos livres plasmaticos aumentam o numero de
agregados plaquetarios circulantes durante os episédios de Enxaqueca. ©¢"

De facto, foi publicado um estudo ©? que avaliou o impacto da ingestdo
alimentar de gordura na incidéncia de gravidade de Enxaqueca. No estudo, a 12
fase resumiu-se a um periodo de 28 dias no qual os 54 doentes com Enxaqueca
escreveram 0 seu consumo alimentar num diario. Posteriormente, foram
individualmente aconselhados a limitar a ingestdo de gordura até ao maximo de
20g/dia durante 28 dias. Ap6s a intervencdo, a diminuicdo de gordura foi de
65,9g/dia (12 fase) para 27,8g/dia. Esta intervencdo demonstrou que a
alimentagdao pobre em gordura originou uma diminuicdo estatisticamente
significativa da frequéncia, intensidade e duragé@o de cefaleia e administragcao de
medicamentos. Além disso, houve uma correlagao positiva significativa entre a 12
fase do estudo e a frequéncia de cefaleia.

e Temperatura dos alimentos: A aplicacdao de um estimulo frio na boca
ou garganta pode causar um reflexo de constricdo dos vasos sanguineos a volta

da cabeca, resultando na iniciacdo de cefaleia em individuos susceptiveis. ¥ A

dor € de curta duracao e €, ocasionalmente, intensa. Um estimulo frio aplicado a
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um lado do palato induz cefaleia nesse mesmo lado da cabeca. A cefaleia
provocada pela ingestdo de gelado é reconhecida internacionalmente pela
International Headache Society. ApGs a ingestdo de gelado, os doentes podem
sentir uma cefaleia no lado onde habitualmente se localiza a Enxaqueca. Embora
exista associacdo entre Enxaqueca e cefaleia induzida pelo frio, os mecanismos
patogénicos ainda sdo desconhecidos; apenas se sugere a existéncia de uma
desinibicdo segmentar das vias centrais de dor como base biolégica. *® Segundo

Mattsson 2

, as mulheres com Enxaqueca activa tém o dobro da probabilidade de
sentirem cefaleias com o teste de agua gelada, relativamente a mulheres que
nunca sofreram ataque de Enxaqueca; a associacao entre Enxaqueca e cefaleia

induzida por agua gelada foi estatisticamente significativa em participantes que

nunca sentiram cefaleias induzidas pelo frio.

B) Mecanismo Imunoldgico (intolerancia alimentar)
As reacgdes imunolbégicas podem ser mediadas pela imunoglobulina E
(alergias alimentar classica) ou pela imunoglobulina G (lgG) (intolerancia

(13)

alimentar envolvendo uma reacg¢ao alérgica retardada). Uma revisdo da

literatura clinica ¥

nao estabelece uma clara evidéncia de uma disfuncéo
imunitaria em doentes com Enxaqueca; no entanto, ndo exclui a possibilidade de
uma funcdo imune alterada. Rees et al."® recrutaram individuos com Enxaqueca
e identificados com intolerancia alimentar. A maior parte dos doentes sofria de
multiplas intolerancias alimentares identificadas positivamente como sendo
mediadas especificamente pela IgG, pois 0s niveis séricos desta imunoglobulina

estavam aumentados. Os doentes foram encorajados a alterar as suas dietas de

forma a eliminar alimentos especificos durante 2 meses. Uma marcada proporcéao
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de individuos beneficiou com a intervencdo alimentar, reportando beneficios
consideraveis de aproximadamente 30% e 40% apdés um e dois meses,
respectivamente. Além disso, cerca de 60% dos individuos que reintroduziram na
dieta o alimento suspeito referiram o regresso dos sintomas associados a
Enxaqueca. Esta investigagdo demonstrou que a intolerancia alimentar mediada
pela IgG pode estar associada com a Enxaqueca e que a modificagdo da
alimentacdo de modo a eliminar alimentos especificos pode ser potencialmente
eficaz no tratamento desta doenca. Contudo, os autores salientam que ainda nao
€ possivel recomendar esta abordagem para uso clinico geral sendo necessarias

investigacdes posteriores.

2.1.2. “DIETAS DE ELIMINAGAO” DOS FACTORES DESENCADEANTES

Em 25% dos casos, a identificacao e a possivel remocao de condicionantes
eliminam ou minimizam a necessidade de medicamentos. ® * Grant ®* publicou
um estudo no qual 60 doentes realizaram uma dieta de exclusao durante 5 dias
resultando no desaparecimento de Enxaqueca, na maioria dos casos, no 52 dia. O
namero médio de alimentos que causavam sintomas era de 10 por doente, sendo
os alimentos mais frequentes o trigo (78%), a laranja (65%), o ovo (45%), o cha e
o café (40% cada), o chocolate e o leite (37% cada), a carne de vaca (35%), o
milho, o agucar de cana e o fermento (33% cada), os cogumelos (30%) e o feijao
(28%). Quando estes alimentos foram evitados, todos os doentes melhoraram dos
ataques de Enxaqueca ficando 85% dos individuos livres de cefaleia.

Dietas de eliminagdo tém demonstrado viabilidade no tratamento de
Enxaqueca. Num estudo de 17 doentes que completaram uma dieta de

eliminacdo, os ataques de Enxaqueca provaram ser frequentemente causados
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por leite de vaca (10 em 17 doentes). Outros desencadeantes incluiram a farinha,
ovos, queijo e corantes e conservantes artificiais. ¢

Uma “dieta universal da Enxaqueca” com a eliminacao simultanea de todos
os potenciais alimentos desencadeantes de Enxaqueca ndo é, geralmente,
aconselhada na pratica. E encorajada uma alimentagdo equilibrada, evitando a

(%) A terapia farmacolégica profilatica a longo prazo é

omissdo de refeigdes.
apropriada apenas quando ja se excluiram os factores desencadeantes de
Enxaqueca, tais como stress, fadiga, insénia, periodo menstrual, contraceptivos

orais e factores alimentares. (%

2.2. MODULAGCAO NUTRICIONAL

2.2.1. Acua

Um estudo piloto realizado por Spigt et al. ©”

sugere que, apdés
aconselhamento para aumentar a ingestdo de agua (aumentar 1,5L de agua por
dia, adicionalmente ao consumo habitual de bebidas), ocorre uma reducdo do
nuamero total de horas e de intensidade de episodios de Enxaqueca, embora os
efeitos ndo tenham sido estatisticamente significativos. Parece haver pouco ou
nenhum efeito no numero de episddios de Enxaqueca. A diferenga no total de
horas de cefaleia, durante duas semanas, entre o grupo de intervengao e o grupo
controlo foi de 21 horas. Neste estudo, n&o foi descrito nenhum efeito adverso
derivado da ingestdo de agua. Blau et al. *® descrevem dois casos de estudantes
que desenvolveram cefaleia apds um periodo de privacao de agua. A simples

cefaleia derivada de privacdo de agua é bem reconhecida pela populagdo mas

nao esta descrita na literatura médica. No entanto, a ingestdo de fluidos é,
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raramente, considerada em estudos etioldgicos acerca de factores precipitantes
de Enxaqueca. Segundo este estudo, a cefaleia originada a partir da deficiéncia
de 4gua é aliviada, em 30 minutos apds a ingestdo de fluidos na maioria dos
casos e dentro de poucas horas nos restantes. A causa mais provavel da cefaleia
e de outros sintomas € a desidratacao intracraniana afectando as meninges e o
cérebro, criando uma diferente sensibilidade em diferentes individuos. De acordo
com esta investigacao, a gravidade da cefaleia, assim como o alivio dos sintomas,
depende da duragao da privacdo de agua. No entanto, € de salientar que nos dois
grupos de estudo alguns individuos sofriam de Enxaqueca, mas nenhum
desenvolveu a patologia devido a privacao de agua.

Segundo um inquérito ©® a 95 doentes com Enxaqueca sobre o facto da
ingestao insuficiente de fluidos provocar Enxaqueca, 36% responderam
positivamente. Os individuos nao foram especificamente questionados acerca da
circunstancia em que ocorreu ingestao insuficiente de fluidos, embora alguns
tenham referido longas viagens de carro ou outro tipo de viagem. Por outro lado,
levanta-se a questdo se a omissao de refeicbes € um factor desencadeante de
Enxaqueca por estar associada a desidratacdo pela ingestao insuficiente de agua
(que é habitualmente ingerida a refeicao) e/ou devido & diminuicdo da ingestao
alimentar e consequente diminuicdo da contribuicdo dos alimentos para o
equilibrio hidrico. Segundo um caso clinico publicado por Martins et al.“%, uma
ingestdo regular diaria de agua, isto é, um aumento de cerca de 80-100cm?® para
1500cm?, reduziu a frequéncia de ataques e a administracdo de farmacos.

O equilibrio hidrico é crucial para a maioria dos processos fisiolégicos. De
facto, outros desencadeantes de Enxaqueca (por ex. stress e perturbagdo do

sono) afectam a quantidade corporal total de agua, aumentando as perdas
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hidricas.*?

Ap6s a percepcao de stress, a hormona estimulante de
adrenocorticotrofina induz a libertacdo de adrenocorticotrofina, conduzindo a
hipersecrecédo de glicocorticéides ), que por sua vez aumentam a excregéo de
sédio e, consequentemente, de agua (devido aos efeitos dos glucocorticéides na
producdo do peptideo natriurético e no fluxo glomerular renal). O sono,
principalmente o sono profundo, possui uma influéncia inibitéria no mecanismo do
stress, isto é, inibe o eixo hipotalamo-hipéfise-supra-renal “?, promovendo o
aumento plasmatico da aldosterona, o que conduz a retencdo de sodio e,
consequentemente, de agua. Pelo contrario, perturbagdes do sono conduzem a
alteracdo deste mecanismo, causando aumento da excrecdo de agua. A
manutencao do equilibrio hidroelectrolitico € essencial para a maioria ou todos os
sistemas biologicos, pois apenas funcionam adequadamente dentro de
determinados parametros de osmolalidade plasmatica. Isto € particularmente
relevante para as células excitaveis, como é o caso dos neurénios, cuja actividade

(39, 40

depende directamente do balanco idnico transmembranar. ) O impacto de

alterac6es subtis da ingestdo de agua na frequéncia de Enxaquecas, como foi

observado neste caso clinico “?

e relatado por outros doentes, sugere que as
alteracées do balanco hidrico (geralmente assintomaticas), dentro de limites
fisiologicos, podem facilitar disfungcbes celulares reversiveis em individuos
susceptiveis e, assim, podem constituir um potencial campo para intervengéo
terapéutica. Apesar destes factos, a cefaleia derivada de privagao de agua nao é
mencionada na classificacao de dor facial e da cabeca da International Headache
Society. Esta cefaleia talvez ndo tenha sido, previamente, descrita, uma vez que

os individuos como sabem que ingerindo agua aliviam rapidamente a cefaleia,

nao procuram apoio médico. Assim, antes de se fazerem recomendacgdes clinicas,
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0S mecanismos subjacentes a accao/efeito da agua na fisiopatologia da

Enxaqueca necessitam de futuras investigagdes clinicas em grande escala.®®

2.2.2. Acipos GORDOS POLINSATURADOS N-3

As PGs, os leucotrienos (LTs) (produtos das vias da cicloxigenase e
lipoxigenase, respectivamente) e o tromboxano A2 (TXA;), sdo potentes
mediadores inflamatérios envolvidos na patogénese de cefaleias e estdo
aumentados em doentes com Enxaqueca, cuja fisiopatologia se relaciona com a
inflamacdo neurogénica e perivascular.*® Para além disso, sabe-se que as
cefaleias ligeiras a moderadas podem ser eliminadas por farmacos anti-
inflamatérios néo esterdides. 4 Assim sendo, a melhoria da Enxaqueca pode ser
possibilitada a longo prazo, pela modulagdo alimentar dos precursores das
prostaglandinas E» (PGE,), isto é, reduzindo a ingestdo de 4cido araquidonico; ou
diminuindo a producdo de &cido araquiddnico (através da ingestdo de acido a-
linolénico); ou substituindo o acido y-linolénico, de forma a promover um aumento
das prostaglandinas E; (PGE4) (anti-inflamatérias) em relacdo a PGE, (pro-
inflamatérias) (vide figura 3). “%

Segundo o estudo publicado por Wagner et al.“

, no qual foram
administrados acidos gordos polinsaturados (AGPI) a doentes com Enxaqueca
durante um periodo de 6 meses, houve uma redugao da gravidade, da frequéncia
e da duracdo dos ataques em 86% dos casos; 22% dos casos ficaram livres de
Enxaqueca e mais de 90% dos casos obtiveram uma reducao de alguns sintomas

(nausea e vémitos). Neste estudo houve ingestao regular de acido a-linolénico e

acido y-linolénico (1800mg/dia), incluindo as co-enzimas vitamina B6 e niacina e
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os antioxidantes vitamina C e D-a-tocoferol. Além disto, os doentes foram
instruidos para evitar elevadas doses de acido araquidonico. Na maioria dos
casos, a auto-medicacao para a Enxaqueca mudou de ergotamina, farmacos com
combinacdo de ergotamina, e sumatriptanos para anti-inflamatérios néo
esterdides, excepto em 14% dos doentes em que néo houve melhoria. “%

A elevada ingestdao de AGPI n-6 nas dietas ocidentais resulta numa
predominancia destes fosfolipidos da parede celular. Ap6s uma alteragdo dos
niveis de serotonina no cérebro, estes AGPI n-6, particularmente o acido
araquidonico, sao libertados e inicia-se uma cascata de potentes PGs (série 2) e
LTs (série 4) (vide figura 3). Dados in vitro sugerem que as PGs, tais como PGE,
estdo envolvidas na inflamagdo neurogénica e podem facilitar a excitacdo do
nociceptor. Dados in vivo sugerem que a resposta inflamatéria neurovascular no
cérebro, mediada pelas PGE., e LTs, produz cefaleia e outros sintomas
associados (nausea e vomitos).

Os AGPI n-3 competem com os AGPI n-6 para a producdo de PGs e LTs
ao nivel da incorporagdo nos fosfolipidos da parede celular. ** % O AGPI n-3
essencial, a-acido linolénico, encontra-se sobretudo em O6leos vegetais, carne,
nozes, feijoes e legumes (beldroega, brdcolos, espinafres). Apbés a ingestdo e
absorcdo, as células transformam-no em AGPI n-83 de cadeia muito longa,
nomeadamente acido eicosapentandico (EPA) e acido docosahexaendico (DHA).
No entanto, como o organismo tem uma capacidade limitada para esta
transformacao, recomenda-se uma ingestao de peixes gordos, como por exemplo
salmdo, arenque e cavala, ou os respectivos 6leos. Assim, aumentando a
ingestdao de AGPI n-3 ocorre a incorporacdo de ainda mais AGPI n-3 nos

fosfolipidos e reduz-se a formagao de potentes PGs e LTs. “® O efeito benéfico
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da suplementacao com AGPI n-3 resulta num aumento de producédo de PGs de
série 3 e de LTs de série 5 que contribuem para a atenuacdo da inflamacao
neurogénica e perivascular cerebral e para a redugao de sintomas associados a
cefaleia (vide figura 3). 4349

Harel et al.*® examinaram a suplementagdo com 6leo de peixe rico em
AGPI n-3 de cadeia muito longa em adolescentes com Enxaqueca e concluiram
que existe uma significativa reducao da frequéncia, duragdo e gravidade de
cefaleias aquando do tratamento com 6leo de peixe e do tratamento com azeite.
Embora o azeite tenha sido usado como placebo, ndo se verificaram diferencas
significativas entre os dois tratamentos. Esta accao protectora do acido oleico, o
principal acido gordo do azeite, pode estar relacionada com varios aspectos. Este
acido gordo pode ser convertido in vivo em oleamida, que induz efeitos
neurolégicos em animais, incluindo a modulacéao de varios subtipos de receptores
de serotonina. Além disso, os compostos fendlicos do azeite inibem a formacgéo
de LTs ao nivel da lipoxigenase-5. Sabe-se também que a suplementagdo com
azeite conduz a uma reducdo nas moléculas de adesdo a nivel vascular que

desempenham fungdes nos processos inflamatérios. “%

4®) ndo confirma o

No entanto, um estudo realizado por Pradalier et al. |
sucesso dos AGPI n-3 na prevengdo de Enxaqueca. O estudo (vide figura 4)
consistiu na administracdo de placebo (azeite e lactose) durante um periodo cego
de 4 semanas; aleatorizagdo dos doentes em dois grupos e posterior tratamento
duplamente cego, durante 16 semanas, com 6g/dia de placebo ou 6g/dia de éleo
de peixe [contendo 30% de AGPI (18% EPA e 12% DHA)], seguido de um periodo

de 4 semanas com placebo. Neste trabalho verificou-se que, entre o grupo

placebo e o grupo do 6leo de peixe, a intensidade e duracdo média dos ataques e
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a recorréncia a medicacao nao foi significativamente diferente. Apesar de uma
pré-fase de 1 més com placebo, foi observado um efeito placebo muito forte
(reducao de 45% dos ataques entre a pré-fase e o periodo de tratamento de 16

semanas). “®

Neste estudo, a constituicio em azeite do placebo coincide,
curiosamente, com o placebo utilizado no estudo de Harel et al.”*®). Deste modo,
podemos reforcar o possivel papel protector do azeite.

Os niveis plasmaticos do metabolito 11-dehidrotromboxano B (indicador
da producdo de TXA: in vivo) estdao elevados em doentes com Enxaqueca
durante os periodos sem cefaleia, 0 que pode sugerir a existéncia de uma
continua activacdo plaquetaria. ") Além disso, os niveis de PGE, e TXA; (pré-
inflamatérios) estao significativamente aumentados na saliva durante os ataques
de Enxaqueca. “® Apés a sua ingestdo, os AGPI n-3 sdo incorporados nas
membranas, modulando a sua reactividade: in vitro inibbem a agregacao
plaquetaria, modificando a produgdo e estrutura dos tromboxanos e a
concentragdo e actividade de diferentes factores de coagulagéo.
Consequentemente, ha uma diminuicdo da libertacdo de serotonina pelas
plaquetas. “®

Adicionalmente, demonstrou-se que o DHA inibe a producédo de NO pelos

(49.50) A libertagdo de NO pelos vasos sanguineos,

macréfagos, por multiplas vias.
terminagbes nervosas perivasculares ou pelo tecido cerebral € um mecanismo
molecular que desencadeia espontaneamente a dor na Enxaqueca. Esta hipdtese
é suportada pelo facto da infusdo do inibidor da enzima sintase do NO ser
efectiva no tratamento agudo da Enxaqueca. ©"

Finalmente, estudos in vivo e in vitro sugerem a possibilidade dos AGPI n-3

influenciarem os niveis de serotonina no SNC e os seus efeitos nos neuroénios e
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vasos sanguineos. “® O défice de DHA estd associado a disfuncdes da
estabilidade da membrana neuronal e da transmissao de serotonina,
noradrenalina e dopamina, o que pode estar relacionado com a etiologia da

disfuncao cognitiva da depressao. ®?

2.2.3. RIBOFLAVINA

A riboflavina é uma vitamina precursora de duas co-enzimas, a
mononucleotido de flavina e a dinucleétido de flavina e adenina, envolvidas na
transferéncia de electrdes em reaccdes de oxidacao-reducdo. ©® Tendo em conta
que o cérebro de doentes com Enxaqueca € caracterizado, entre os ataques, por
uma reducgéo do potencial fosforilativo mitocondrial, a riboflavina, ao aumentar a
eficiéncia energética mitocondrial, pode ter efeitos profilaticos nesta patologia. ¥

Baseado na hipétese de que uma disfuncdo no metabolismo oxidativo pode
contribuir, entre outros factores, para o desenvolvimento de Enxaqueca, Boehnke
et al.®® investigaram a eficacia da riboflavina no tratamento desta patologia.
Nesse estudo os doentes ingeriram diariamente capsulas de 400mg de riboflavina
e, como resultado, a frequéncia de ataques diminuiu significativamente (vide
figura 5). O tratamento farmacoldgico, principalmente a utilizagdo de triptanos,
também diminuiu. Contudo, a duracéo e a intensidade da cefaleia ndo se alterou

54, 55

significativamente. Schoenen et al. ) também investigaram a efic4cia desta

vitamina na profilaxia da Enxaqueca. Demonstraram a eficacia do tratamento com

elevadas doses de riboflavina (400mg/dia) na reducdo da frequéncia e da

gravidade dos ataques de Enxaqueca. ®>°°

57)

Sandor et al. " examinaram os diferentes efeitos de tratamento com B-

bloqueadores e com riboflavina no processamento de informacédo no cértex em
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doentes com Enxaqueca. Nesse trabalho demonstraram que o processamento
anormal de informagéo, avaliado pela dependéncia de intensidade dos potenciais
eléctricos suscitados pelo estimulo auditivo, tende a normalizar (reduzindo a
frequéncia de ataques) ap6s a administragao de B-bloqueadores, mas ndo apés o
tratamento com riboflavina. Os autores concluiram que os B-bloqueadores e a
riboflavina actuam em dois mecanismos fisiopatologicos distintos (vide figura 6),
isto é, os B-bloqueadores alteram a excitabilidade neuronal e/ou a actividade de
neurotransmissores, originando efeitos laterais no SNC e aumentando os niveis
cerebrais de serotonina; e a riboflavina melhora a fungdo mitocondrial sem alterar
a excitabilidade neuronal, o que pode explicar a excelente tolerancia e a auséncia
de efeitos secundarios desta vitamina. Este estudo sugere que a combinagao dos
dois tratamentos pode ser mais eficiente, visto que sdo igualmente eficazes e
participam em diferentes mecanismos, sem aumentar os efeitos laterais no SNC.
®7) Num outro ensaio, Maizels et al. ®® compararam, em doentes com Enxaqueca,
a administracdo de uma combinacao de riboflavina (400mg), magnésio (300mg) e
tanaceto (100mg) versus placebo (25mg de riboflavina). O tanaceto € um extracto
de uma planta pertencente a familia Asteraceae; € composto por uma substancia,
o partenolideo, que inibe a libertacdo plaquetaria de serotonina e histamina;
diminui a resposta do musculo liso a substéncias enddgenas vasoactivas, tais
como noradrenalina, acetilcolina, PGs, histamina e serotonina; e inibe a produgao
de LTs e tromboxano B,. ®® Os autores concluiram que esta combinagéo teve um
efeito comparavel as 25mg de riboflavina. ©°® As doses de riboflavina e tanaceto
sdo comparaveis as doses usadas noutros ensaios com sucesso, mas a dose de
magnésio é muito baixa: ensaios prévios usaram 450-600mg. Davis ©® confirma,

pessoalmente, a seguranca e a eficacia de elevada dose de riboflavina na
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profilaxia da Enxaqueca pois conduziu, nele préprio, um ensaio com riboflavina e
com amitriptilina. Os dois tratamentos revelaram igual eficacia mas a riboflavina
demonstrou uma melhor tolerancia. Considerando a grande eficacia, excelente
tolerabilidade e baixo custo econdémico, a riboflavina revela ser uma escolha
alternativa na profilaxia da Enxaqueca, em comparacdo com outros agentes

farmacolégicos profilaticos.

2.2.4. Co-ENzIMA Q10

Andlises bioquimicas a plaquetas e biopsias de musculo efectuadas em
doentes com Enxaqueca, revelaram uma actividade diminuida das enzimas da
cadeia respiratoria. No entanto, a base molecular ainda n&o esta completamente
compreendida sendo necessarios estudos que clarifiguem se a Enxaqueca esta
associada a mutagdes, ainda n&o identificadas, no DNA mitocondrial ou em genes
nucleares que codificam as proteinas mitocondriais. ®" A Co-enzima Q-10
(CoEQ10) possui duas fungbes unicas que contribuem para os efeitos benéficos
na prevencao de Enxaqueca — a nivel mitocondrial e a nivel anti-oxidante. A nivel
mitocondrial, € um elemento essencial na cadeia transportadora de electrées (vide
figura 7). ¥ Relativamente & funcdo anti-oxidante, actua como neutralizadora
dos radicais livres de oxigénio ©®? produzidos durante a inflamagéao neurovascular.
® A deficiéncia de CoEQ10 é comum em criancas e adolescentes com
Enxaqueca.

A CoEQ10 faz parte integral de uma alimentacao regular e a sua ingestao
provém, principalmente, da carne vermelha e de aves. Assim, dada a sua vasta
distribuicao, & muito pouco provavel que a deficiéncia seja devida a uma ingestao

inadequada. ®® No entanto, Crane ©* afirma que a correccdo da deficiéncia de
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CoEQ10 requer uma quantidade maior do que a disponivel na maioria dos
alimentos. De forma a elevar significativamente os niveis sanguineos e a possuir
efeitos terapéuticos sdo necessarios 100mg/dia de CoEQ10, indicando que sao
necessarios elevados niveis sanguineos para que a CoEQ10 alcance os tecidos
com deficiéncia.

A CoEQ10 pode ser administrada por via oral ou parentérica. O pico de
nivel sanguineo ocorre 5-10h apdés a administracao oral. Os niveis enddgenos
situam-se, normalmente, entre 0,7 e 1ug/ml e podem ser elevados até duas vezes
com uma dose oral de 100-150mg/dia. Na maioria das vezes a administracao é
bem tolerada com doses até 600mg/dia, com um excelente perfil de efeitos
laterais (menos de 1%). ©?

Num estudo realizado em 42 individuos adultos com Enxaqueca, os
resultados foram superiores no grupo suplementado com CoEQ10 (47,6%) do que
no grupo suplementado com placebo (14,4%), no que concerne a diminuicdo da
frequéncia de ataques, do niumero de dias com cefaleia e do numero de dias com
nausea. O autor refere ainda que a CoOEQ10 ¢é eficaz e bem tolerada. ©®® Qutro
estudo com 32 adultos a quem foram administrados 150mg/dia de CoEQ10
durante 3 meses, sem nenhum outro tipo de tratamento preventivo, obteve como
resultado uma redugdo superior a 50% no numero de dias com Enxaqueca em
61,3% dos doentes (vide figura 8) e uma reducdo na frequéncia de ataques. ¢?
No entanto, ndo reduziu significativamente a intensidade dos ataques de cefaleia.
Os dados sugerem que a CoEQ10 comeca a actuar apds 4 semanas do inicio da
terapia com 13,1% de reducdo no numero de dias com Enxaqueca. O estudo
também demonstrou o efeito benéfico em doentes com ou sem aura, a auséncia

de efeitos adversos significativos e a boa tolerancia a administracdo de CoEQ10.
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©2) Os niveis iniciais de COEQ10 nao foram medidos em nenhum destes estudos,
logo ndo confirmaram a deficiéncia da co-enzima. ¢ &

Hershey et al.®® revelaram que a deficiéncia de CoEQ10 ocorre num
significativo nimero de doentes e que a suplementacdo obteve uma resposta
positiva, sugerindo ainda que a CoEQ10 tem um papel na patogénese e controlo
de Enxaqueca. Neste estudo observou-se um elevado numero (cerca de 74,6%)
de individuos com um baixo nivel total de CoEQ10 (<0,700ug/mL) e cerca de um
terco dos doentes encontrava-se abaixo do intervalo de referéncia (0,5 —
1,5ug/mL). Os individuos com niveis de CoEQ10 abaixo de 0,700ug/mL, iniciaram
a suplementacao (inicialmente com 1-3 mg/kg/dia), aumentando os niveis séricos,
e demonstraram uma reducao significativa na frequéncia de cefaleias e uma
melhoria na incapacidade relacionada com a Enxaqueca. ®® A deficiéncia de
CoEQ10 pode-se dever a uma diminui¢ao da producéo, absorcao inadequada ou
aumento do seu consumo. O stress oxidativo ou mitocondrial pode aumentar a
necessidade metabdlica de CoEQ10. Além do mais, reservas deficientes de
CoEQ10 podem contribuir para a fase de iniciacdo de Enxaqueca pois ha uma
incapacidade de compensacao deste stress metabdlico. A melhoria da frequéncia
de ataques demonstrada neste estudo sugere que a reversao da deficiéncia de
CoEQ10 auxilia na recuperacéo da Enxaqueca. ¥

O governo federal do Canada ja divulga a suplementacdo de CoEQ10
informando os doentes acerca da dosagem e duragdo do tratamento para a
profilaxia da Enxaqueca. ®® No entanto, uma vez iniciada, ainda se desconhece

se 0s doentes sao capazes de corrigir a deficiéncia e nunca mais necessitar de

futura suplementacéo, ou se esta € uma necessidade para o resto da vida. ¢®
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2.2.5. MAGNESIO

Embora o magnésio esteja facilmente disponivel nos alimentos (verduras
de folhas escuras, abacate, feijao, ervilha, carne, leite, etc), o grande numero de
condi¢cGes necessarias a sua absorcado e retencao (por ex. presenca de vitamina
D e BS6, hidratagdo adequada) conduz, por vezes, a sua deficiéncia. ©”

®8) existe uma deficiéncia sistémica e

Segundo um artigo de revisao,
cerebral de magnésio em doentes com Enxaqueca. Além disso, individuos com
EA demonstraram uma anormalidade mitocondrial nas plaquetas e musculo e
uma disfungdo no metabolismo energético do cértex cerebral. ©® Evidéncias
sugerem que cerca de 50% dos doentes possuem um baixo nivel de magnésio
ionizado e uma elevada razédo de calcio ionizado/magnésio ionizado durante um
ataque de Enxaqueca e a infusdo de magnésio, nestes doentes, resulta num
alivio rapido e sustentado do ataque. 7%

Devido as fungdes fisiolégicas do magnésio no ciclo energético da célula
(participacdo em reaccdes de oxidagdo-reducdo, activagdo de enzimas,
constituicdo das membranas celulares promovendo estabilidade membranar e
diminuindo a permeabilidade da membrana plasmatica), a deficiéncia de
magnésio pode causar uma fosforilagdo oxidativa anormal na mitocéndria € uma
instabilidade da polarizagcdo neuronal, dois aspectos caracteristicos da
Enxaqueca. ®® Por outro lado, o magnésio liga-se aos receptores NMDA (N-metil-
D-aspartato) de forma a manter a homeostasia do calcio, isto é, actua diminuindo
o calcio intracelular. A deficiéncia de magnésio pode provocar a abertura dos
canais de calcio, o que por sua vez aumenta 0 calcio intracelular, causa

despolarizacao, liberta glutamato e aspartato e altera os niveis extracelulares de

potassio. Esta alteracdo idnica e a libertacdo de aminoacidos podem iniciar a
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DCA, promovendo a cascata de eventos implicados na fisiopatologia da

(68)

Enxaqueca. Adicionalmente, uma elevacdo da razdo de célcio

ionizado/magnésio ionizado esta associada a um aumento da accdo da

(") Acresce ainda que na presenca de deficiéncia de

serotonina plaquetaria.
magnésio, a célula endotelial nao liberta NO, e os vasos sanguineos nao dilatam
apropriadamente, aumentando o risco de hipertensdo. Além do mais, a
acumulacao de NO na célula produz peroxinitrito, uma substancia extremamente
reactiva (formada a partir da reaccdo do NO com o superdxido), causando danos
oxidativos no interior da célula. A combinacdo de hipertensdo, disfuncao da

©7 Finalmente, a deficiéncia de

perfusdo e lesao celular conduz a Enxaqueca.
magnésio demonstrou aumentar a libertacdo de substancia P, provocando uma
resposta pro-inflamatéria e inflamagcao neurogénica. Devido a diminuicéo do nivel
de magnésio, este nao se pode ligar ao complexo receptor NMDA/canal de caélcio,
0 que provoca um influxo excessivo de calcio que por sua vez promove a
libertagdo de substancia P.("?

Num estudo em que foram administrados oralmente 600mg de magnésio
(citrato de trimagnésio) durante 12 semanas versus placebo concluiu-se que a
frequéncia de ataques de Enxaqueca diminuiu significativamente no grupo tratado

com magnésio. Reaccdes adversas incluiram diarreia e irritagao gastrica. "®

7 relataram que o sulfato de magnésio, administrado por

Mauskop et al. {
via intravenosa, alivia a dor dos ataques em doentes com hipomagnesémia. Bigal
et al. "® investigaram as diferencas na eficacia da administragdo de sulfato de
magnésio (1000mg) por via intravenosa entre a EO e EA. O sulfato de magnésio

foi eficaz no tratamento dos sintomas associados em ambos os tipos de

Enxaqueca. No entanto, pode ser usado sozinho no tratamento da EA ou como
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terapia adjuvante na EO (vide figura 9). Demirkaya et al. /" demonstraram que a
administracdo intravenosa de 1g de sulfato de magnésio ¢é eficiente, segura e bem
tolerada no tratamento de Enxaqueca. No entanto, Cete et al. "® investigaram,
num estudo controlado por placebo, a eficacia da administracdo intravenosa de
sulfato de magnésio (2g) versus metoclopramida (farmaco terapéutico de
Enxaqueca) no tratamento de ataques agudos de Enxaqueca. Este estudo indicou
que a administragdo destes dois compostos ndo foi mais eficaz do que o efeito
placebo. Os resultados destas investigacbes sobre os efeitos do sulfato de
magnésio sao discrepantes, talvez devido a diferencas na metodologia
aplicada.”®

Existem também algumas inconsisténcias no que diz respeito ao
envolvimento do magnésio na origem desta patologia. Por exemplo, Mishima et al.
" n3o verificaram diferencas significativas nos niveis plaquetarios de magnésio
entre doentes com Enxaqueca e o grupo controlo. Além disso, dados de outros
estudos referem que os niveis séricos de magnésio tendem a estar mais baixos
durante o ataque do que no periodo entre crises; e o nivel de magnésio nos
eritrécitos de doentes com Enxaqueca, durante o periodo sem cefaleia, nao difere
do grupo controlo. Estes dados sugerem, assim, que os niveis plaquetarios de
magnésio diminuem apenas durante as crises de Enxaqueca e/ou sdo diferentes
dos niveis séricos. "V Além disso, as condicdes fisioldgicas necessarias a
manutengdo de niveis adequados de magnésio complicam a avaliagao do efeito
do magnésio ao longo dos ensaios clinicos. €

Alguns autores recomendam a suplementacao oral com magnésio devido a

um excelente perfil de seguranca, baixo custo e eficacia demonstrada em alguns
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estudos. Outros sugerem a realizacao de estudos de grande escala devido aos

resultados contraditérios.

2.3. ENXAQUECA E A SUA ASSOCIACAO COM OBESIDADE

As cefaleias primarias sao bastante comuns e incapacitantes em individuos
obesos, estando a Enxaqueca presente em 12,2% dos individuos obesos. ¥ Os
mecanismos que relacionam a Obesidade com a frequéncia e a gravidade dos
ataques de Enxaqueca ainda s&o incertos. Contudo, estas duas patologias podem
estar relacionadas através de uma perspectiva bioquimica (vide figura 10). Por um
lado, a Obesidade caracteriza-se por um estado pro-inflamatério sistémico e
cronico (os adipdcitos secretam uma grande variedade de citocinas, incluindo a
IL-6, a proteina C reactiva e o factor de necrose tumoral a, que promovem a
inflamacgéo; e esta associada a um aumento da quantidade de macréfagos no

80))

tecido adiposo, que também produzem citocinas) (vide figura 11 e aum

81.82) Por outro, a inflamagdo neurovascular esta implicada

estado pro-trombaético. ¢
na fisiopatologia da Enxaqueca. ®

Segundo Zelissen et al. ®, a concentragdo do CGRP é significativamente
maior em individuos obesos, particularmente em mulheres, do que no grupo
controlo; e uma refeicao com grande teor de gordura eleva significativamente os
niveis deste péptido. No entanto, apdés a perda de peso 0s niveis ndo se
alteraram. Os autores sugerem que niveis plasmaticos elevados do CGRP podem
constituir o fenédmeno primario em mulheres obesas e que a ingestao de gordura
pode estar associada com a secrecao aumentada deste péptido. Este facto pode

ser importante, visto que o CGRP é um importante mediador pd6s-sinaptico da

inflamacdo neurovascular presente na Enxaqueca. ¥ O CGRP, neuropéptido

Margarida Martins Oliveira - 2008



29

libertado pelo nervo trigémio, dilata os vasos sanguineos intracraniais e transmite
a nocicepgao vascular. Além disso, foi proposto que a inibicdo da libertacdo do
CGRP pelo nervo trigémio, bem como, a inibigdo da vasodilatacdo craniana
induzida pelo CGRP através de antagonistas selectivos do seu receptor, podem
impedir o ataque de Enxaqueca. ®¥ Alguns dos farmacos anti-Enxaqueca (por ex.
triptanos) actuam através destes dois mecanismos.

Também a adiponectina, adipocina secretada pelo tecido adiposo, pode
estabelecer uma relacdo entre Obesidade e Enxaqueca. De acordo com duas

8.8 a adiponectina, em concentragdes normais,

revisdes da literatura cientifica ¢
possui actividades anti-inflamatoérias, tais como inibicdo da IL-6 e da formacao de
IL-8 induzida pelo factor de necrose tumoral, e a indugdo de citocinas anti-
inflamatérias, como por exemplo IL-10 e IL-1. Além disso, o0s niveis de
adiponectina sao inversamente correlacionados com 0s niveis da proteina C
reactiva, do factor de necrose tumoral a e da IL-6. Em concentracdes baixas, a
adiponectina possui actividade pro-inflamatéria, activando a libertagdo de
citocinas pro-inflamatérias e o metabolismo fosfolipidico no tecido adiposo. Niveis
desta hormona s&o inversamente correlacionados com o indice de massa
corporal (IMC) e a perda de peso aumenta significativamente os niveis
circulantes. Assim, a adiponectina € sobre-expressa em resposta a um estimulo

5. 8) Especificamente, a modulagdo dos niveis de adiponectina

inflamatério.
podem ndo sO estar envolvidos com a Obesidade, mas também com a
Enxaqueca. Adicionalmente, esta hormona pode ser protectora ou provocar
cefaleia, isto &, evidéncias suportam a ideia de que niveis elevados e sustentados

sao protectores, enquanto que niveis baixos seguidos de uma elevagao

significativa podem estar correlacionados com a origem de cefaleia. ®® Por outro
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lado, a adiponectina parece promover a agregacio plaquetaria ®” e a producio
de NO.

A leptina, hormona produzida sobretudo pelos adipdcitos, actua regulando
a ingestao alimentar e a homeostasia energética, ou seja, os niveis circulantes de
leptina previnem a obesidade através da sua acg¢do nos centros superiores do
cérebro que, por sua vez, diminuem o apetite. Como a leptina € secretada pelo
tecido adiposo, os individuos obesos possuem niveis elevados desta hormona.
Além disso, a leptina demonstrou exercer efeitos vasculares via receptores da
leptina distribuidos amplamente nas células endoteliais, activando o sistema
nervoso simpatico. Por outro lado, a leptina possui propriedades inflamatdérias.
Curiosamente, os niveis de leptina, de massa gorda e de percentagem de gordura
demonstraram estar significativamente mais baixos em individuos com
Enxaqueca (na fase interictal) do que em individuos saudaveis, apesar do IMC
nao diferir entre os dois.®® A leptina induz a activagdo simpatica através dos seus
efeitos no hipotadlamo; logo, espera-se que a supressao da actividade simpéatica
ocorra em periodos com baixo nivel desta hormona. De facto, evidéncias indicam
que o sistema nervoso simpatico esta hipoactivo em individuos com Enxaqueca,
durante a fase entre crises, 0 que pode sugerir uma associacao entre a leptina e
esta patologia. Assim, s&0 necessarios estudos que investiguem uma potencial
origem genética que causa o baixo nivel de massa gorda em individuos com
Enxaqueca e a relacdo, ainda desconhecida, entre a leptina e a Enxaqueca.®

Acresce ainda que um estudo ® realizado em mulheres com Obesidade
mérbida concluiu uma elevada incidéncia de Enxaqueca, especialmente EA, entre

estas mulheres sugerindo a producao extraovariana de estrogénios e estradiol no
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tecido adiposo como o principal mecanismo responsavel visto que a EA esta

associada a elevados niveis de estrogénio. *°

2.3.1. OBESIDADE E A PROGRESSAO DA ENXAQUECA

Cerca de 14% dos individuos com Enxaqueca episddica sofrem uma
progressdo da doenca para cefaleia diaria cronica (CDH).®" A progressdo deve-
se a uma susceptibilidade a factores de risco como a frequéncia de cefaleias, a
sobre-utilizacdo de farmacos, o abuso de cafeina, excesso de peso/obesidade
(vide figura 10) e co-morbilidades psiquiatricas.®® De facto, Bigal et al.
confirmaram a associacdo entre obesidade e CDH e sugerem que esta
associacgao foi relativamente especifica para a Enxaqueca crénica mas nao para a
cefaleia tensional. Noutro estudo, ©®* determinaram a influéncia do IMC na
prevaléncia, frequéncia de ataques e aspectos clinicos da Enxaqueca. Os
resultados do estudo sugerem que: 1) a prevaléncia de Enxaqueca nao varia
significativamente em funcado do IMC; 2) a Obesidade esta significativamente
associada com o numero de dias por més de ataques de cefaleia; 3) o IMC esta
associado significativamente com a gravidade dos ataques; 4) o IMC influencia
alguns dos sintomas associados a Enxaqueca, tais como fotofobia e fonofobia,
mas ndo a nausea. Segundo outro estudo ), a obesidade ¢ um factor
exacerbante de Enxaqueca, mas nao de outras cefaleias episddicas. Entre
individuos com Enxaqueca, a Obesidade associou-se a uma elevada frequéncia
de cefaleias, assim como a um elevado grau de incapacidade, demonstrando que
estas duas caracteristicas variam em funcdo do IMC (vide tabela 3). Séao

necessarios estudos prospectivos de forma a investigar se uma reducao de peso

em individuos obesos estd associada a uma diminuicdo de ataques de
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Enxaqueca. Por outro lado, Peterlin et al.®®

referem que os niveis séricos de
adiponectina e seus oligdbmeros estdao elevados em mulheres com CDH e
sugerem que a obesidade visceral, determinada pela razao cintura/anca, € um

factor de risco para a CDH em mulheres.

2.3.2. INSULINO-RESISTENCIA

Rainero et al. ®” publicaram um estudo em que a sensibilidade & insulina
demonstrou estar alterada, isto €, durante o teste oral de tolerancia a glicose, as
concentragdes plasmaticas de glicose foram significativamente maiores em
doentes com Enxaqueca (ndo obesos, sem Diabetes Mellitus e normotensos) do
que em controlos. Os dados sugerem, assim, a presenca de insulino-resisténcia
na Enxaqueca. A possivel relagdo entre o0 metabolismo da insulina e a Enxaqueca
baseia-se em vérias evidéncias: 1) os doentes com Enxaqueca reportam,
frequentemente, que o jejum, condicdo em que ha activacdo do receptor da
insulina, € um factor desencadeante de ataques de cefaleia; 2) uma dieta pobre
em sacarose pode reduzir a frequéncia de ataques de Enxaqueca; 3) nos doentes
com Enxaqueca, o aparecimento de Diabetes aumenta significativamente a média
do numero de dias com cefaleia. Além disso, eventos biol6gicos adversos
associados a insulino-resisténcia incluem inflamacao sistémica, hipertenséo,
funcdo endotelial alterada, agregacdo plaquetaria aumentada, entre outros.
Grande parte destas alteracbes foi demonstrada em individuos com Enxaqueca.
®7) No entanto, Cavestro et al. ®® demonstraram que a cefaleia est4 associada a
elevados niveis sanguineos de glicose, em jejum, enquanto que a Enxaqueca
esta especificamente associada a elevados niveis de insulina, apés o jejum e

apos o teste oral de tolerancia a glicose. Além disso, neste estudo os individuos
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com Enxaqueca revelaram dois perfis: sensibilidade a insulina ou insulino-
resisténcia. Deste modo, a desordem metabdlica associada a Enxaqueca nao
pode ser explicada apenas pela teoria da insulino-resisténcia. O autor sugere que
a insulina desempenha uma funcao importante fisiopatologia da Enxaqueca e que
deve ser avaliado o impacto de uma alimentacdo programada para corrigir a
insulino-resisténcia ou hiperinsulinemia de forma a estimar os seus efeitos na

(98

Enxaqueca. ) Estes dados ajudam a explicar, em parte, alguns aspectos que

relacionam a Obesidade e a Enxaqueca pois a insulino-resisténcia pode induzir

Obesidade e também esta correlacionada com os niveis de CGRP (o CGRP induz

a insulino-resisténcia in vitro e inibe a secregdo de insulina). &%

2.3.3. TERAPIA FARMACOLOGICA DA OBESIDADE — SIBUTRAMINA

A Sibutramina € um farmaco inibidor da recaptacdo de serotonina e de

noradrenalina, o que induz a diminuicdo do consumo alimentar e aumenta a

(100

termogénese.!'® Alguns dos efeitos adversos mais frequentes sdo cefaleia,

100, 101

xerostomia, insénia e hipertensao.! ) Por interferir com o SNC e simpatico, a

Sibutramina é contra-indicada em doentes obesos que utilizam farmacos

inibidores da recaptacdo de serotonina, isto &, farmacos anti-Enxaqueca. "®: 1%V

3. ANALISE CRITICA E CONCLUSAO

A Enxaqueca é uma cefaleia primaria, com elevada prevaléncia na nossa
sociedade, bem como, com elevado impacto socio-econémico e individual devido

192) Esta patologia é multi-

a varios graus de incapacidade inter- e intra-individual.
factorial com varias causas subjacentes, tais como o stress, a intolerancia

alimentar, o desequilibrio neuroenddcrino e alteragdes nutricionais.
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Individuos susceptiveis podem sofrer um ataque de Enxaqueca apo6s a
ingestdo de determinados alimentos. Estes alimentos possuem certas
substancias quimicas que influenciam a fisiopatologia da Enxaqueca. Embora
alguns factores desencadeantes tenham sido razoavelmente bem estudados
epidemiologicamente ou em ensaios clinicos, uma relagdo causal num dado
doente pode ser dificil de estabelecer. A abordagem do doente, acerca dos
factores desencadeantes, deve basear-se em evidéncias cientificas e deve focar
apenas os factores passiveis de serem modificados nesse doente. Este deve
manter um diario com informacéo acerca do ataque de Enxaqueca em paralelo
com os habitos alimentares, de forma a poder estabelecer uma associacao
plausivel entre a alimentacdo e a Enxaqueca. Além disso, nem todos os doentes
sao susceptiveis as mesmas substancias quimicas. Assim, uma alimentacao que
elimine totalmente estes agentes ndo assegura a auséncia de Enxaqueca em
todos os doentes.

Encontram-se disponiveis varios tratamentos farmacolégicos para a

profilaxia da Enxaqueca (%2704

(vide quadro 1 e 2). No entanto, a terapia
farmacolégica possui varios efeitos secundarios que impedem os doentes de os
administrar cronicamente. Além disso, muitos doentes nao respondem
adequadamente a terapia farmacoldgica. O ganho de peso corporal associado a
tratamento farmacoldgico profilatico na Enxaqueca é um importante efeito
secundario que, habitualmente, afecta a saude em geral, a auto-estima e a

qualidade de vida. "%

Como a terapia famacolégica na Enxaqueca é
administrada cronicamente, o seu uso diario pode contribuir para a prevaléncia de
obesidade. Os farmacos utilizados na terapia da Obesidade (ex. Sibutramina)

provocam cefaleia como efeito secundario; os farmacos anti-Enxaqueca podem
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causar oscilagcbes de peso, tanto ganho (por ex. ftriciclicos, corticosterdides,
flunarizina, divalproex) como perda de peso ® (vide quadro 2).

As variaveis que caracterizam os ataques de cefaleia (intensidade,
gravidade, frequéncia e duragao) sao passiveis de serem modificadas através da
terapia nutricional. ©®3) A modulacao nutricional tem demonstrado grande eficacia
na profilaxia da Enxaqueca no que concerne a riboflavina, ao magnésio, a co-
enzima Q10, aos acidos gordos polinsaturados n-3 e a agua. Deste modo, a
modulacdo nutricional tem uma fungdo directa na prevencdo de Enxaqueca,
assim como corrige a possivel deficiéncia nutricional para que os farmacos sejam
completamente eficazes. Além disso, o facto dos suplementos nutricionais nao
causarem efeitos secundarios notaveis resultou num elevado nivel de satisfacéao e
concordancia por parte dos doentes. A Enxaqueca, em particular, € uma
desordem de individuos jovens que se pode despoletar durante a infancia e
regredir ou ndo na fase adulta. Habitualmente, estes doentes e os respectivos
pais resistem a terapia farmacoldgica, especialmente quando é necessario utiliza-
la diariamente; logo, a terapia nutricional € uma boa alternativa.

Contudo, nem todos os individuos possuem 0 mesmo mecanismo
bioquimico implicado na etiologia da Enxaqueca. Assim, é sensato considerar que
um produto combinado de varios nutrientes implicados na profilaxia da Enxaqueca
é eficaz numa maior percentagem da populagdo do que cada um dos nutrientes

individualmente. ©®

Deste modo, uma abordagem terapéutica envolvendo a
suplementacao em determinados nutrientes, em conjunto com um estilo de vida e

alimentacao saudavel, pode ser eficaz no tratamento profilatico da Enxaqueca.
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Fluxograma 1: Passos para o diagnéstico de Enxaqueca. Retirado de Monteiro et a
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Figura 1: Fibras perivasculares sensitivas, simpaticas e parassimpaticas interagem com

agentes vasoactivos locais na producao da inflamacao neurogénica. Retirado de VINCENT
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Normal Branch of Dilated Cerebral vessels
cerebral trigeminal nerve cerebral

Figura 2: Alteracdoes das fungdoes mediadas pela serotonina na Enxaqueca. 1- os vasos
sanguineos possuem um ténus intrinseco sob condi¢cées normais; 2- durante o ataque de
Enxaqueca, os vasos sanguineos dilatam; 3- a dor caracteristica da Enxaqueca pode ser
provocada pela libertacao de péptidos pelas terminacées do nervo trigémio; 4- os
receptores de serotonina sao o local de actuacdao de varios farmacos anti-Enxaqueca.
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Figura 3: Biossintese dos AGPI. Retirado de Garéfolo e Petrilli *”

Margarida Martins Oliveira - 2008



a5

Selection Inclusion OPFA 6 caps/day
| 1 |

Placeba Placebo

J-28 J0 J112 J140
4 months

< >

Figura 4: Desenho do estudo. Duracéao: 24 semanas com 16 semanas de estudo duplamente

cego. Retirado de Pradalier et al. “*®
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Figura 5: A frequéncia de ataque (média + dp) reduziu apds 3 e 6 meses de tratamento com

riboflavina (n=23; P < 0,05 ap6s 3 e 6 meses). Retirado de Boehnke et al.®®
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Figura 6: Hipoteses da fisiopatologia da Enxaqueca e possiveis locais de accao dos B-

bloqueadores e riboflavina. Adaptado de Sandor et al. ©”
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Figura 7: Cadeia transportadora de electrées na mitocondria. Retirado de Rozen et al. ©?
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Figura 8: Reducao em dias com Enxaqueca comparativamente ao més basal e aos ultimos 2

meses de terapia com CoEQ10. Retirado de Rozen et al. ®?
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Figura 9: Evolucdo da intensidade de dor avaliada por uma escala de 10 pontos.

Comparagcio entre sulfato de magnésio e placebo. Retirado de Bigal et al. 7®
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Figura 10: Relacao entre Obesidade e Enxaqueca. A obesidade contribui para a progressao

da doenca, ou seja, “cronificacdo” da Enxaqueca. Adaptado de Bigal &
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Figura 11: Contribuicdo dos adipoécitos e macrofagos para o desenvolvimento da
inflamacao relacionada com a Obesidade. Os adipdcitos secretam factores que atraem os
monocitos e conduzem a diferenciacdao destes em macrofagos residentes. Em conjunto, os
adipocitos e macrofagos interagem, aumentando as citocinas proé-inflamatoérias,
promovendo uma resposta inflamatéria crénica e sistémica que afecta adversamente a
funcao metabdlica e conduz a aterosclerose. CRP - proteina C reactiva; ICAM — molécula de
adesao intercelular; IL-6 — interleucina 6; MCP-1 — proteina quimioatraente do mondcito-1;
M-CSF - factor estimulante de coldnias de macréfagos; MIF — factor inibidor da migracao
dos macrofagos; MIP — proteina inflamatoria do macrofago; PAI-1 — inibidor do activador do

plasminogénio-1; TNF-a — factor de necrose tumoral o. Reirado de Lee, Pratley &
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Tabelas

Alimento/factor desencadeante

Mediador Quimico Desencadeante

Queijo

Tiramina

Chocolate

Feniletilamina, teobromina

Frutas citricas

Aminas fendlicas, octopamina

Fiambre, carnes curadas e cachorro-quente

Nitritos, mondéxido de azoto

Produtos lacteos (iogurte)

Proteinas alergénicas (p.e. caseina)

Alimentos fritos e com gordura

Acido gordo linoleico ou oleico

Comida chinesa, snacks

Glutamato monossédico

Edulcorante artificial

Aspartame

Vinho, cerveja

Histamina, tiramina, sulfitos

Tabela 1:

Alimento desencadeante de

quimico desencadeante. Adaptado de Millichap e Yee "

Enxaqueca e respectivo constituinte/mediador

Mediadores quimicos | Potenciais mecanismos de ac¢ao Efeito
Tiramina e Feniletilamina | Libertagdo de Noradrenalina Vasoconstricao
Nitratos e Nitritos Libertagcdo de monoxido de azoto Vasodilatagao e

aumento do fluxo
sanguineo

Histamina

Efeitos nos receptores de Histamina

Vasodilatagao

Glutamato monossédico

Efeitos nos receptores de Glutamato

Excitabilidade cortical

Tabela 2: Mediadores quimicos, respectivos mecanismos de accao e o efeito fisioldgico

provocado. Adaptado de Millichap, Yee

(14)

Individuos com Individuos com
Categoria de IMC Enxaqueca (%) com Enxaqueca (%) com
(Kg/m?) cefaleias frequentes algum nivel de
(10-14dias/més) incapacidade
Peso normal (18,5
—24.,9) 6,5 32,0
Excesso de peso
(25,0 — 29.9) 74 87,2
Obesidade (30,0 —
34.9) 8,2 38,4
Obesidade morbida
(>35,0) 10,4 40,9

Tabela 3: Percentagem de individuos com Enxaqueca, com cefaleias frequentes ou com

algum nivel de incapacidade, em funcédo do IMC. Adaptado de Bigal et al.
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Quadros
QUADRO 28. TRATAMENTO SINTOMATICO DA ENXAQUECA
Farmaco Via de administracdo Dose (mg) Precaucgdes / Contra-indicacies Principais reac¢des adversas
Analgésicos/AINEs Ver tratamento profilactico Ver tratamento profilactico
AAS ou equivalente 500-1000
de acetilsalic. lisina oral
Cetoprofeno oral 100
Paracetamol oral / rectal 500-1000
Ibuprafeno oral / rectal 400-800
Naproxeno oral / rectal 250-500
Indometacina oral / rectal 25-50
Ac. tolfendmico oral 200-400
Diclofenac oral / rectal 50-100
Ergotaminicos Como grupo: Como grupo:
Ergotamina oral 1-2 Enx. hemiplégica ou basilar, hipertiroidismo, Nauseas, vomitos, dores abdominais, diarreia,
rectal 2 isquémia cardiaca ou das extremidades,  contracturas musculares, parestesias,
doenca hepatica ou renal, isquémia de drgdos,
Dihidroergotamina nasal (spray) 1 gravidez, amamentacdo fibrose mediastinica ou retroperitoneal *
Triptanos Como grupo: Como grupo:
Sumatriptano subcutaneo 6 arritmias cardiacas, cardiopatia isquémica, Nauseas, tonturas, sonoléncia,
oral 50-100 gravidez, sensagdo de calor, astenia, boca seca, aperto ou
amamentacdo e opressdo no pescogo, torax ou membros,
Zolmitriptano # oral 25-5mg  AVCisquémico mialgias, parestesias
Antieméticos/gastrocinéticos (a sua administracéo Como grupo: Como grupo:
deve preceder a dos analgésicos - ver interacgdes)
Metoclopramida Oral, IMe EV 10 Obstrugdo ou hemaorragia gastrointestinal, Sonoléncia,astenia, vertigens,
rectal 20 feocromocitoma, sintomas extrapiramidais,
Domperidona Oral, IM 10 sind. extrapiramidal, epilepsia galactorreia, amenorreia
rectal 30-60

* menos severa com a dihidroergotamina

Quadro 1: Tratamento sintomatico (de crise/agudo) da Enxaqueca. Retirado de Monteiro et

al. @

# E outros triptanos (ver texto)

+ Muitc menos severos com a domperidona

QUADRO 29. TRATAMENTO PROFILACTICO DA ENXAQUECA

Farmaco

Dose (mg/dia)

Precaucdes /Contra-indicacoes

Naproxeno 500-1000 mg
AAS 500-1000 mg
Ac. Talfendmico 200- 400 mg
Ac. Mefenamico 250- 750 mg

Dihidroergotamina 10 mg

Antagonistas dos receptores adrenérgicos beta

(ver também as interacgbes)
Como grupo:

Hipotens3o, isquémia das
extremidades, insuficiéncia cardiaca
congestiva,d® de Raynaud, diabetes
mellitus, bradiarritmia, DPOC

Gravidez, parkinsonismo, depresséo
Bradicardia, blogueio A-V, hipotensio

Glaucoma, hipertrofia prostatica, gravidez,
amamentagdo. Cond. de maquinas
Mania/hipomania, hipersens. a fluox.,
hipoglicémia (diabetes sob tratamento)

Propranclol 40-320 mg
Atenolol 50-100 mg
Nadolol 40-160 mg
Metoprolol 50-200 mg
Timelol 10-60 mg
Antagonistas do célcio

Flunarizina 5-10 mg
Verapamil 240-320mg
Antidepressores

Amitriptilina 10-150 mg
Doxepina 25-150
Fluoxetina 20-30
Antihistaminicos/anti-serotoninicos
Ciproheptadina 8-32 mg
Pizotifeno 15-3mg
Anticonvulsivantes

Valproato de sadio 800-1500 mg

Analgésicos antiinflamatérios néo esterdides

Obesidadel glaucoma
Obesidade) Condugde de maquinas

Hepatite, insuf. hepatica, hipersensibilidade
ao valproato, gravidez

Como grupo:
Hipersensibilidade ac AAS,

Ulcera péptica activa, d® hepatica ou renal,
tratamento com anticoagulantes,

idade inferior a 12 anos

Alergia a alcaldides da crav. do centeio,
gravidez, amamentac&o, d® coronana ou
outra vasculopatia, d® hepatica ou renal

Principais reaccoes adversas

Como grupo:

Bradicardia, hipotens3o, pesadelos,sonhos

vividos, insénias, depressdo, impoténcia,

fadiga, extremidades frias, alteraces gastrointestinais,
sindromo de privagio.

Sedacdo, depressag parkinscnismo
Bradicardia, hipotensao, obstipacao, blogueio A-Y
Sonoléncia, fadiga, boca sec

alt. tensdo art., nduseas, obsliFacas. DIt d

Excitacdo do SNC tremol

alt. gastrointestinais, dern'ep

Sonoléncia, boca secall aumanto do apetite e do peso
Sedacdd| aumento do apetite, aumento de peso

Disfungdic hepatica, trombocitgpenia e out
hemostase, nauseas, vomno
pancreatite, alopécia, dermop
tremores, nistagmo, ataxia, confusio,

Como grupo:

Dispepsia, gastrite erosiva, Ulcera

péptica, diarreia, alt. hematoldgicas, nefropatia,
reacgbes de hipersensibilidade

MNauseas, vomitos, diarreia, dores abdominais

Quadro 2: Tratamento profilatico da Enxaqueca. Retirado de Monteiro et al. ©
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