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Resumo: A influéncia do alcool na manifestacdo clinica da enxaqueca tem sido assunto de extensivos
debates ao longo das tltimas décadas. Este estudo tem como objetivo observar a relagdo entre o consumo
de bebidas alcoolicas e ataques de enxaqueca. Do ponto de vista fisiopatologico, os relatos dos pacientes
sugerem que as bebidas podem ter efeito no cérebro susceptivel e levar a uma série de alteracdes
celulares ¢ moleculares que resultam em um ataque agudo de enxaqueca. Estudos retrospectivos
mostraram que ao menos um terco dos pacientes terdo o alcool como fator desencadeante para
enxaqueca. O mecanismo pelo qual o alcool provoca a cefaleia é debatido ¢ € compativel com as
principais teorias fisiopatogénicas das cefaleias primarias.
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Role of Alcoholic Beverages as a Factor for Migraine Attacks

Abstract: The influence of alcohol on the clinical manifestation of migraine has been the subject of
extensive debates over the last decades. This study aims to observe the relationship between the
consumption of alcoholic beverages and attacks of migraine. From the pathophysiological point of view,
patient reports suggest that alcoholic beverages may have an effect on the susceptible brain and lead to
a series of cellular and molecular changes that result in an acute migraine attack. Retrospective studies
have shown that at least one third of patients will have alcohol as a triggering factor for migraine. The
mechanism by which alcohol causes headache is debated and is compatible with the major
physiopathogenic theories of primary headaches.
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Introducio

E sabido desde a antiguidade que o vinho poderia ser um fator desencadeante para a
enxaqueca (PANCONESI, 2008). Celsus (25a.C — 50d.C) escreveu: “A dor ¢ contraida ao beber
vinho”. O conceito de enxaqueca alimentar, desencadeada por queijos, chocolates, frutas
citricas e bebidas alcoodlicas, ja esta conosco ha mais de 200 anos, desde a primeira descrigao
feito por Fothergill em 1778 (PANCONESI, 2008). O fator desencadeante mais comum de um
ataque de cefaleia sdo as bebidas alcoolicas, principalmente o vinho tinto, a0 menos no Reino
Unido, enquanto em outros paises, como Franca e Italia, o vinho branco e champagne sdo vistos
como os maiores culpados.

Enxaqueca ¢ uma cefaleia episddica de origem primaria, caracterizada pela presenca de
alteragdes neurologicas, gastrointestinais e por alteragcdes autondmicas (BURSTEIN, NOSEDA
e BORSOOK, 2015). Frequentemente comega na infincia e atinge cerca de 15% da populagao
economicamente ativa. Ainda, se acordo com esses autores, apds a puberdade, a prevaléncia
aumenta mais rapidamente em mulheres que em homens, atingindo a proporcao de 3 para 1,
aumentando até, aproximadamente, os 40 anos, depois decaindo. Tende a afetar varias pessoas
de uma mesma familia, sendo considerada uma desordem genética.

A doenca tem dois tipos majoritarios: enxaqueca sem aura ¢ uma sindrome clinica
caracterizada pela cefaleia com condig¢des especificas e sintomas associados; Enxaqueca com
aura € primariamente caracterizada por um sintoma neurolégico focal transiente que usualmente
precede ou acompanha a cefaleia (DIENER et al. 2012). Alguns pacientes também
experienciam a fase prodromica, ocorrendo horas ou dias antes da cefaleia e/ou sintomas que
surgem apds resolucdo da cefaleia. Sintomas prodromicos ou posteriores incluem:
hiperatividade, hipoatividade, depressao, desejo por comidas atipicas, bocejo repetitivo, fadiga,
torcicolo e/ou dor.

Enxaqueca sem aura ocorre, frequentemente, em forma de ataques que duram de quatro
a setenta e duas horas (GOADSBY, 2012). Tipicamente, a cefaleia tem localizagdo unilateral,
qualidade pulsatil, intensidade moderada a severa, agravada por atividades rotineiras e
associacao com nausea e/ou fotofobia e fonofobia. Como critério diagnostico, o paciente deve
ter pelo menos 5 ataques que cumpram o critério de duragdo da cefaleia, que tenham ao menos
duas das quatro caracteristicas descritas e/ou associacdo com um ou mais dos sintomas citados

anteriormente.
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Enxaqueca com aura se caracteriza por ataques recorrentes, durando minutos, de
sintomas visuais, sensoriais ou de outra parte do sistema nervoso central que se desenvolvem
gradualmente e, geralmente, sdo acompanhados por cefaleia e outros sintomas tipicamente
enxaquecosos (IHS, 2013). O critério diagnostico pede ao menos dois ataques que possuam,
pelo menos, um dos seis sintomas de aura (visual, sensorial, fala ou linguagem, troncular, motor
ou retiniano) e, no minimo, trés das seguintes caracteristicas: um sintoma de aura que se
espalhou gradualmente ao longo de cinco minutos, dois ou mais sintomas de aura que ocorrem
em sucessao, cada sintoma de aura com duragdo entre 5-60 minutos, unilateralidade de um dos
sintomas de aura, ao menos um sintoma de aura ¢ positivo, aura acompanhada ou seguida,
dentro de 60 minutos, por cefaleia (IHS, 2013).

Estudos epidemioldgicos tém conseguido encontrar forte relagdo entre o consumo de
alcool e ataques de enxaqueca, logo, esta pesquisa busca compreender os principais

mecanismos pelos quais o alcool pode estar envolvido na fisiopatogénese da doenca.

Metodologia

Este estudo compoe-se de um comentario acerca de uma situagdo da atualidade, fazendo
uma reflexdo sobre os artigos que abordam tematica em questdo. Para tanto, a presente pesquisa
utilizou as principais bases de dados em Ciéncias da Saude, como SciELO (Scientific Electronic
Library Online) e PubMed (National Library of Medicine), no més de outubro e novembro de
2018, com os seguintes descritores combinados: Migraine, Migraine and Alcohol; Migrane and
alcoholic beverages.

Utilizaram-se como Critérios de Inclusdo: estudos disponiveis em meio eletronico,
publicados nos ultimos 30 anos, de modo a contemplar a literatura cientifica mais relevante
sobre o assunto. Utilizaram-se como Critérios de Exclusdo: artigos que abordavam outras
cefaleias primarias que ndo a enxaqueca ou que abordavam outros fatores desencadeantes que
nao o alcool.

Foram selecionados os artigos que, apos sua leitura, pudessem contribuir a pergunta de
pesquisa: “Qual o papel das bebidas alcodlicas como fator desencadeante de ataques de
enxaqueca?”’. Encontrou-se inicialmente 1786 artigos. Ao se aplicar os critérios de inclusdo e
exclusdo, relativos a relevancia da publicagdo para o presente trabalho, selecionou-se nove

artigos.
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Resultados e Discussao

Os nove artigos selecionados abordam a relagdo do alcool como fator desencadeante da
enxaqueca, buscando responder a pergunta norteadora da presente pesquisa. Apos aplicacdo dos
critérios de inclusdo e exclusdo, foram escolhidos trabalhos de cunho qualitativo e quantitativo.

Prevaleceu-se por 50 anos a ideia de que a aura, fendmeno neurologico focal, geralmente
visual, que precede a fase dolorosa na crise de enxaqueca, era causada por vasoconstri¢ao € a
dor, por vasodilatacdo (VINCENT, 1998). Embora durante a aura haja redugdo do fluxo
sanguineo cerebral regional (rFSCR), foi questionada a relagdo direta entre a vasoconstri¢ao e
aura ou entre a vasodilata¢dao e dor. Posteriormente, chegou-se a conclusao que realmente ha
reducdo do fluxo sanguineo durante a aura. Tal redugdo parecia se iniciar na regido occipital
avancando progressivamente para outras regides.

Este fenomeno, que aparentemente ndo respeitava limites territoriais vasculares, foi
chamado de hipoperfusao alastrante (HA) (VINCENT, 1998). O fato de a HA espalhar-se pelo
cérebro sem respeitar a anatomia dos territorios vasculares favorece a existéncia de um
mecanismo neuronal subjacente em vez de um fendmeno primariamente vascular.

Atualmente, considera-se que a enxaqueca ¢ uma sindrome neurovascular dolorosa, na
qual existe uma excitabilidade anormal do cértex cerebral, possivelmente devido a niveis
reduzidos de magnésio ou niveis elevados de célcio e glutamato e sensibilizacao periférica do
sistema trigeminovascular, produzindo susceptibilidade a HA em pacientes migranosos
(SILBERSTEIN, 2004). A dor ¢ originaria da dura-mater e dos vasos sanguineos e acrescida
pelo extravasamento de proteinas plasmaticas neuronais e mediada por neuropeptideos. Além
disso, processamento neural central ocorre através de mecanismos de modulagdo da dor e
sensibilizacao central.

Sabe-se que células do ganglio trigeminal tem projegcdes axonais na aracnodide e seus
vasos sanguineos, assim como na dura-mater (TEPPER, RAPOPORT e SHEFTELL, 2001). Os
terminais pré-sinapticos dos nervos trig€émeos contém os seguintes neuropeptideos: substancia
P, peptideo relacionado ao gene da calcitonina (PRGC) e neuroquinina A. Assim, a
despolariza¢dao das fibras sensoriais trigeminais que inervam os vasos sanguineos cerebrais
resulta na liberagdo de neuropeptideos que interagem com as paredes dos vasos sanguineos,
causando vasodilatacdo, exsuda¢ao de proteinas plasmaticas e desgranulacdo de mastocitos — o

fendmeno de inflamagdo neurogénica.
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Estudos relataram uma diminui¢ao no consumo de alcool entre pacientes que possuem
enxaqueca quando comparados com aqueles que ndo possuem (DOMINGUES et al. 2014). E
possivel que o alcool cause inflamacao neurogénica, liberacao de peptideo relacionado ao gene
da calcitonina (PRGC) ou HA. Foi relatado também que uma proporg¢ao, significativamente,
menor de uso de bebidas alcoodlicas em pacientes enxaquecosos quando comparados aos
pacientes com cefaleia tipo tensional.

Recentemente, foram encontradas evidéncias de que o etanol, mesmo em baixas
quantidades no sangue, como aquelas encontradas com o consumo moderado de bebidas
alcodlicas, libera PRGC, um dos agentes vasodilatadores mais potentes encontrados no homem,
dos nervos sensoriais periarteriais, levando a vasodilatacdo neurogénica (GAZZIERI et al.
2006).

Varios outros ingredientes presentes nas bebidas alcodlicas, teoricamente, poderiam
provocar enxaquecas, incluindo tiramina, sulfitos, histamina e flavondides fendlicos (MARTIN
e BEHBEHANI, 2001). Os sulfitos ndo tém demonstrado convincentemente levar a dor de
cabeca em individuos com sensibilidade a esse composto, mas podem desencadear dores de
cabega através dos seguintes mecanismos: liberagdo de histamina ou produgdo de didxido de
enxofre, que ¢ um irritante local para neurénios colinérgicos nas vias superiores. A ingestao de
histamina e dos flavonoides fendlicos representam os mecanismos mais plausiveis para a
provocacao da cefaleia.

Além disso, o 4lcool aumenta a permeabilidade da mucosa gastrintestinal (DE FREITAS
PENAFORTE et al. 2018). Assim, aminas biogénicas como a histamina, feniletilamina e a
tiramina, presentes em bebidas alcodlicas como o vinho e a cerveja, podem ser transferidas para
a corrente sanguinea sem serem metabolizadas, conduzindo a concentragdes séricas aumentadas
e levando a reagdes que desencadeiam a enxaqueca. Pesquisas demonstraram que, quando os
receptores das aminas foram bloqueados, o fluxo sanguineo foi estabilizado e houve uma menor
liberagdo de noradrenalina levando a uma diminuicao das dores de cabeca.

O fato de o alcool ser um fator desencadeante comum de cefalalgia nos principais tipos
de cefaleia primaria pode sugerir que essas cefaleias podem compartilhar um mecanismo
patogénico e que esse gatilho atua no inicio da via envolvida na patogenia da cefaleia
(PANCONESI et al. 2012). De fato, parece improvavel que a bebida alcodlica possa atuar com
varios mecanismos em diferentes formas de dor de cabega, mas com caracteristicas fenotipicas

semelhantes.
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A compreensao atual da neurobiologia da dor aponta para um papel da ativagdo dos
nociceptores meningeos na dor da enxaqueca através do mecanismo inflamatério/vasodilatador
(PANCONESI et al. 2012). A HA ¢ o possivel evento eletrofisiolégico subjacente a aura da
enxaqueca ¢ tem sido proposto como o mecanismo responsavel pela ativagdo da via da
enxaqueca. Os desencadeadores de enxaqueca, principalmente o alcool, podem provocar a HA,
que, por sua vez, pode ser responsavel pela enxaqueca com aura, mas também pela enxaqueca
hemiplégica familiar e pela enxaqueca sem aura.

Uma hipotese sugere que os gatilhos da enxaqueca promovem a dor de cabeca pela
ativacdo de vias neuronais distais subcorticais originadas em varios nicleos cerebrais, mas
convergentes em inervagao parassimpatica do trigémeo, que se ativada resulta na liberagdo
meningea de mediadores vasoativos e algésicos capazes de ativar nociceptores meningeos

(PANCONESI et al. 2012).

Consideracoes Finais

Sugere-se que pacientes com enxaqueca tém um padrao mais moderado de consumo de
alcool do que pacientes livres de mal, independentemente do grau de comprometimento
funcional da cefaleia (DOMINGUES ¢ DOMINGUES, 2011; RIST, BURING e¢ KURTH,
2015). Tal fato demonstra o potencial prejudicial da substancia para esses pacientes.

Com base nos estudos da presente revisao, foi possivel concluir que, por meio de
mecanismos de inflamacdo neurogénica, liberacdo de neuropeptideos e vasodilatagdao, o
consumo de alcool est4 diretamente ligado a0 aumento na incidéncia de ataques de enxaqueca.
Considerando que ha problemas e beneficios reconhecidos associados ao consumo de bebidas
alcoodlicas e, que a ingestdo delas tem grande impacto em questdes de satide publica, ¢
importante que estudos futuros esclarecam de forma mais abrangente a rela¢do entre o consumo

de alcool e o aumento na ocorréncia de ataques de enxaqueca.
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