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Prefacio

Em 2012, iniciei o 5° ano do curso de Medicina com o mddulo de Cuidados de Saude
Primdrios, no Centro de Saude de S. Tiago, Castelo Branco . Realizei o estdgio juntamente
com uma colega e todas as manhds presencidvamos as consultas. Foram duas semanas bem
aproveitadas com consultas dindmicas e interessantes, no entanto uma delas despertou-me a
atencdao.

Uma senhora entrou no consultdorio com queixas simples de cefaleias, que ndo melhoravam
com a medicacdo, “atacavam” um lado da cabeca apenas e que agravavam com a luz e som
alto.

O Doutor examinou-a e no fim alterou a medicacdo que a senhora fazia. Jd no fim da
consulta o doutor perguntou:

“ A senhora costuma comer chocolate?”

“Vou comendo de vez em quando e confesso que gosto muito”

“Entdo experimente reduzir nas vezes que come para ver se nota alguma diferenca”

Fiquei intrigada com a associac@o. Entretanto a senhora abandonou o gabinete e a minha
colega comentou também que a sua irmd deixou de comer chocolate, uma vez que lhe
agravava a enxaqueca.

Desejosa de saber o porqué, perguntei ao médico, mas a unica resposta que obti foi simples
e insatisfatoria:

“ Sabe-se que existe uma relacdo negativa do chocolate com a enxaqueca, no entanto ainda
ndo se sabe o porqué nem a razéo. Este é um tema que ainda se encontra em estudo”

Ndo me bastou mais para me apegar a este topico e dele desenvolver todo o trabalho e

estudo para a minha dissertacdo.

Qual a relagao entre o chocolate e a enxaqueca? Porqué o chocolate? O que causa? Como?
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Resumo

Introducéo: A enxaqueca é uma doenca altamente prevalente, que afecta 6-20% de adultos
nos paises industrializados. Segundo a Organizacdo Mundial de Saude, a enxaqueca ocupa o
19° lugar na lista de doencas que condicionam o maior nimero de anos vividos com
incapacidade, para além de que causa um impacto socioeconémico alarmante.

Caracteriza-se por episodios de cefaleias moderadas a severas, tipicamente unilaterais e
pulsateis, agravando-se com actividade fisica e comumente associadas a nauseas, fotofobia
e/ou fonofobia.

Tem inicio na adolescéncia e é mais prevalente na mulher, talvez devido causas hormonais.
As enxaquecas estao classificadas em duas grandes classes: enxaqueca com aura e sem aura.
A aura é um conjunto de sintomas neurologicos focais, que antecedem e/ou acompanham as
crises de enxaqueca.

Apesar de frequente, a enxaqueca ainda € pouco conhecida, nomeadamente a sua etiologia,
fisiopatologia e mecanismo que ainda se baseiam muito em teorias e hipoteses. Pensa-se que
o envolvimento de canais idnicos nas membranas dos neuronios, o nervo trigémio, e afectacao
cortical sao os principais componentes da etiopatogenia da doenca.

Os factores desencadeantes das enxaquecas estao relacionados com a dieta, stress,
alteracbes o sono e factores hormonais. Dentro dos factores dietéticos os principais
causadores sao o jejum, alcool, chocolate, vinho tinto e café.

O chocolate é um produto alimentar, muito popular e altamente consumido em todo o
mundo, cuja base é proveniente das sementes de cacau. Estas sementes sdo originarias do
fruto da arvore Theobroma cacao que seguem um conjunto de manuseamento, transporte e
processamento desde os paises de producdo , Costa do Marfim, Gana, Nigéria, Indonésia,
Papua Nova-Guiné e Brasil, até ao restantes continentes. Ndo se sabe a razao pela qual o
chocolate contribui para o desenvolvimento da enxaqueca, no entanto as hipoteses colocadas
estdo relacionadas com os constituintes do chocolate.

O cacau é constituido por compostos nitrogenados como as metilxantinas: teobromina e
cafeina, que actuam como estimulantes do Sistema Nervoso Central, diuréticos e relaxantes
musculares.

E altamente rico em flavondides, epicatequinas, catequinas e procianidinas, polifendis com
propriedades antioxidantes e vasodilatadoras importantes.

Pensa-se que as metilxantinas sejam responsaveis pelo desencadeamento da crise de
enxaqueca através da excitacdo cortical média. Os flavonodides, desencadeiam a
vasodilatacdo, a qual também se propde ser um contribuinte para o aparecimento de

enxaquecas.
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A relacao entre o chocolate e a enxaqueca encontra-se pouco referenciada na literatura
cientifica e mais estudos sdo necessarios para um melhor conhecimento dos mecanismos

envolvidos.

Objetivos: O cacau/chocolate é um alimento popularmente conhecido e consumido
mundialmente, de sabor agradavel, mas também reconhecido pelas propriedades benéficas
para a salde que apresenta. Apesar de boa conotacdo, o cacau/chocolate também se
encontra associado ao aparecimento de enxaqueca, sendo considerado um factor
desencadeante.
Com este trabalho de revisao pretendo:
e Documentar a informacao obtida acerca da designacao do chocolate como factor
desencadeante da enxaqueca.
e Verificar os constituintes que fazem parte o chocolate/cacau e a sua influéncia no
corpo humano.
e Apresentar os mecanismos de ac¢ao que ocorrem na enxaqueca
e Verificar e indicar a relacao entre o chocolate/cacau e a enxaqueca, bem como os

provaveis mecanismos envolvidos.

Métodos: Como metodologia para a realizacao desta revisao bibliografica utilizei o motor de

busca PubMed - http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed .

A pesquisa foi efectuada utilizando as seguintes palavras: “Migraine”, “Migraine and trigger
factors” “Cocoa and Migraine”, “Cocoa and Human health”, “properties of cacao”,
“Theobromine” e “Methylxanthine”.

Como livros de texto utilizei o “International Headache Classification Disorders 3rd Edition” e

“Basic Clinical Pharmacology 12th Edition” de Katzung BG, Masters SB e Trevor AJ.

Palavras-chave

Enxaqueca, depressao alastrante cortical, chocolate/cacau, metilxantinas , flavondides.
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Abstract

Introduction: Migraine is highly prevalent disorder, which affects 6-20% of adults living in
industrialized countries. The World health Organization ranks migraine as the 19th most
common reason for disability and it "s responsible for a wide-raging socioeconomic impact.
This disorder is characterized by moderate to severe headaches, typically localized to one
side of the head, pulsatile which can be worsened by physical activity and is usually
associated with symptoms of nausea, photophobia and phonofobia. It commences in
adolescence and is more prevalent in women, probably by the role of hormones.

Migraine can be classified in two classes: migraine with or without aura. The aura consists in
focal neurological symptoms, which precede or go along with migraine attacks.

Although frequent, migraine is not well known, especially when it comes to aetiology,
pathophysiology and action mechanism, which still relies on theories and hypothesis.

It is believed that the involvement of ion channels in membranes of neurons, the trigeminal
nerve and cortical allocation are the main components of the disease pathogenesis.

Migraine trigger factors include diet, stress, sleep and hormonal factors. The main dietary
triggers are fasting, alcohol, chocolate, red wine and coffee.

Chocolate is a food very popular and a highly worldwide consumed product, whose base is
derived from the cocoa beans. These seeds are originating from the Theobroma cacao tree
that follow a set of handling, transport and processing from the production countries, Cote
d'lvoire, Ghana, Nigeria, Indonesia, Papua New Guinea and Brazil, to the other continents. It
is not known why chocolate contributes to the development of migraine, though the
assumptions made, relate to the constituents of chocolate.

Cocoa constituents consist of nitrogenous compounds such as methylxanthines: caffeine and
theobromine, which act as central stimulants, diuretics, and muscle relaxants to the nervous
system.

It is highly rich in flavonoids, epicatechins, catechins and procyanidins, polyphenols with an
important role in the antioxidant effect and vasodilatation.

It is thought that methylxanthines are responsible for the onset of a migraine attack through
the middle cortical arousal. Flavonoids trigger vasodilation, which is also proposed to be a
contributor to the onset of migraine.

The relationship between chocolate and migraine is little referenced in the scientific

literature, and further studies are needed to better understand the mechanisms involved.

vi
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Objectives: The cocoa / chocolate is a food popularly known and consumed worldwide, with
pleasant taste, but also recognized by the beneficial health properties it presents. Despite
good connotation, cocoa / chocolate is also associated with the onset of migraine and is
considered a triggering factor.
With this revision work | plan to:
e Document the information obtained from the notion of chocolate as a trigger factor
of migraine.
e Check the constituents that take part in chocolate / cocoa and its influence in the
human body.
e Present the action mechanisms that occur in migraine
e Check and indicate the relation between chocolate / cocoa and migraine as well as

probable mechanisms involved.

Methods: The methodology used for conducting this literature review was the search engine

PubMed - http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed . The search was performed using the

following words: "Migraine”, "Migraine and trigger factors” "Cocoa and Migraine”, "Cocoa and
Human health", "properties of cacao”, "Theobromine” and "methylxanthine."
The textbooks | used were the "International Headache Classification Disorders 3rd Edition”

and "Basic Clinical Pharmacology 12th Edition" by Katzung BG, Masters SB and Trevor AJ.

Keywords

Migraine, cortical spreading depression, chocolate/cocoa, methylxanthines , flavonols.
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Introducao

A enxaqueca é uma das doencas neuroldgicas mais frequentes nos paises industrializados (1),
afectando cerca de 9% da populacdo geral (2). E responsavel por causar um impacto
socioeconomico negativo, pois diminui a produtividade do individuo afectado, provoca o
absentismo laboral e acarreta custos elevados a nivel individual, familiar, comunitario e a
nivel do Sistema Nacional de Salude (3)(4). Por ser uma doenca altamente incapacitante, a
enxaqueca ocupa actualmente o 19° lugar na lista de doencas que condicionam o maior
numero de anos vividos com incapacidade, descrita pela Organizacao Mundial de Saide (OMS)
(5). A Comunidade Europeia apresenta um gasto anual estimado da doenca em 27 mil milhdes
de euros, sendo considerada uma das doencas neurologicas mais dispendiosas (4).

As primeiras manifestacdes de enxaqueca comecam tipicamente, na puberdade e atingem o
pico entre os 35 e os 45 anos de idade, com uma afectacao mais prevalente em individuos do
sexo feminino (3)(5).

O diagnostico da enxaqueca obtém-se através da recolha de dados especificos: sintoma do
paciente, uma historia familiar positiva para a doenca e a exclusdo de causas secundarias
associadas (6). Os sintomas encontram-se inseridos na International Classification of
Headache Disorders 3rd Edition , definidos pela International Headache Society (IHS) (7).

Nas ultimas décadas a associacdo do chocolate a salde e bem-estar voltaram a ser
mencionados devido ao estudo dos seus constituintes e propriedades (8).

Sabe-se actualmente que o chocolate é uma grande fonte de antioxidantes, metilxantinas,
aminas biogénicas, minerais e outras substancias, a maioria responsaveis por propriedades
benéficas ao nosso organismo, actuando predominantemente no combate ao stress, nas
doencas cardiovasculares, na inflamacédo e nos neurdnios (8)(9).

Para além dos efeitos benéficos, a literatura também aborda a existéncia de efeitos
prejudiciais, embora escassos. Alguns artigos apontam para a sensacdo de azia apds o
consumo de chocolate, aparecimento de crises de enxaqueca, bem como de reaccoes
alérgicas em algumas criancas (8).

A associacdo entre o chocolate e a enxaqueca € um tema actual e cada vez mais estudado,
uma vez que tem uma relacao directa e agravante da doenca. Pouco se sabe sobre o
mecanismo de accao do chocolate no desenvolvimento da enxaqueca, apenas sabe-se que
algumas pessoas tém tendéncia a desenvolver crises de enxaqueca apés o consumo de
chocolate.

Estudos incidem principalmente nos constituintes do chocolate e nos efeitos que estes
poderao provocar no nosso organismo, como a base de procura para a explicacao.

A percepcdo e conhecimento acerca deste tema sdao importantes, pois permitir-nos-a saber
lidar melhor com doentes que sofrem de enxaqueca, eliminar um factor desencadeante da

doenca, que possivelmente podera ser, ou nao, o principal causador das crises, e deste modo



A influéncia do Chocolate/Cacau no aparecimento da Enxaqueca

proporcionar uma melhor qualidade de vida. Para além disso, ira permitir a obtencao de

maior conhecimento acerca desta doenca tao incapacitante que € a enxaqueca.
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1.Enxaqueca

A enxaqueca é caracterizada como episodios recorrentes de cefaleia, tipicamente unilaterais
e pulsateis, de dor moderada a severa e que podem durar desde horas a dias. Podem ser
acompanhadas de queixas gastrointestinais como vomitos e/ou nauseas, pouca tolerancia
para estimulos sensoriais, como a luz, som e também com o movimento da cabeca. Cerca de
20% dos pacientes diagnosticados com enxaqueca apresentam aura (1), (10), (11).

Este termo, utilizado pela lingua Portuguesa e Castelhana provém do arabe ax-xagigd (meia
cabeca), no entanto é internacionalmente reconhecida do anglo-saxonico e francés como
migraine (1).

Afecta aproximadamente 10-15% das populacdes Europeias e dos Estados Unidos da América,
bem como 6-20% dos adultos nos paises industrializados, Portugal inclusive (1), (11).

Esta doenca neurologica ocupa o 19° lugar na lista de doencas que condicionam o maior
numero de anos vividos com incapacidade, listado pela OMS. Faz parte de umas das maiores
causas de auséncia laboral, diminuicdo da produtividade e consumo de Cuidados de Saude (1).
Acarreta custos directos no Sistema Nacional de Salde, nos individuos afectados, nas suas
familias e na comunidade, e custos indirectos pela diminuicao da produtividade (12).

Afecta mais as mulheres numa proporcao de 3 para 1, em relacao aos homens, o que permite
considerar a hipotese de que as hormonas femininas ocupam um papel importante na
etiologia da doenca (1), (11), (12).

Apesar de frequente, a enxaqueca ainda é pouco conhecida, nomeadamente a sua etiologia,
fisiopatologia e mecanismo que ainda se baseiam muito em teorias e hipoteses.

0 seu mecanismo de accdo ainda nao esta totalmente esclarecido, sabendo-se que existe uma
afectacao neuronal e vascular. A etiopatogenia da enxaqueca esta associada com a
modulacdo anormal de estimulos sensoriais, disfuncdo do nervo trigémio e suas conexdes
centrais, bem como com alteracoes vasculares (13).

O tratamento para combate a enxaqueca deu um grande avanco no século XXI, no entanto
existem varios tipos e subtipos que actualmente ainda nao dispéem de tratamento eficaz.

As enxaquecas estao classificadas em duas grandes classes: enxaqueca com aura e sem aura
(12) (Tabela1) (Tabela 2). A aura surge gradualmente durante 5 a 20 minutos, podendo-se
estender até aos 60 minutos (14). A enxaqueca sem aura é caracterizada por crises de
cefaleia com uma duracao entre as 4 e as 72 horas (14).

Também sao divididas em dois subtipos, baseados na frequéncia de aparecimento das crises
de enxaqueca: episodicas ou cronicas. A enxaqueca episodica corresponde a menos de 15
crises de cefaleias por més. A enxaqueca cronica define-se pelo aparecimento de pelo menos
15 crises num més, durante 3 meses, das quais 8 cumprem os requisitos de diagnostico de
enxaqueca (6). Anualmente 3 a 14% de doentes com enxaqueca episodica evoluem para

cronica (15).
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Varias teorias e estudos apontam para diferentes etiopatogenias da crise de enxaqueca, no
entanto, um ponto em comum existente na maioria destes estudos aponta para o
envolvimento de canais idnicos nas membranas dos neuronios e do nervo trigémio e ainda, a
afectacao cortical (1)(11-15)

A predisposicao genética também nao foi suficientemente explorada, no entanto, apos alguns
estudos, sabe-se que existem mutacoes especificas, comuns encontradas em pacientes com

enxaqueca (1).

Tabela 1 Critérios de diagndstico de enxaqueca sem aura (13)

Diagnostic criteria
A. At least five attacks fulfilling B-D

B.Headache attacks lasting 4-72 h and occurring <15 days/month
(untreated or unsuccessfully treated)

C.Headache has at least two of the following characteristics:

1. Unilateral location

2. Pulsating quality

3. Moderate or severe intensity

4. Aggravation by or causing avoidance of routine physical activity
(i.e., walking or climbing stairs)

D. During headache at least one of the following:

1. Nausea and/or vomiting

2.Photophobia and phonophobia
E. Not attributed to another disorder

Tabela 2 Critérios de diagnostico de enxaqueca com aura (7)

Diagnostic criteria
A. At least two attacks fulfilling B-E

B. Fully reversible visual and/or sensory and/or speech symptoms but no
motor weakness

C.Homonymous or bilateral visual symptoms including positive features
(i.e., flickering lights, spots, lines) or negative features (e.g., loss of vision)
and/or unilateral sensory symptoms including positive features (e.g., visual
loss, pins, and needles) and/or negative features (e.g., numbness)

D. At least one of the following two:

1. Atleast one symptom develops gradually over =5 min and/or different
symptoms occur in succession

2. Each symptom lasts =5 min and <60 min

E.Headache that meets criteria B-D for migraine without aura (1.1 i|n
Table 3) begins during the aura or follows aura within 60 min

F. Not attributed to another disorder
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1.1 Manifestacdes clinicas

Uma crise de enxaqueca completa € caracterizada por 4 fases: Prodromos, aura, cefaleia e
posdromos.

Os prodromos ou sintomas premonitérios sdo um conjunto de sinais que precedem as crises e
podem surgir horas ou mesmo dias antes das fases seguintes. Estao presentes em 20-60% dos
doentes e podem se manifestar como: sensacao de fadiga, disfuncdo cognitiva, sonoléncia,
bocejo incoercivel, alteracées de humor, depressdo, rigidez cervical, apeténcia para
alimentos especificos e retencao hidrica (1), (13).

A aura corresponde a sintomas neuroldgicos focais que podem ser visuais, sensitivos e/ou
motores. Podem preceder, acompanhar ou surgir apenas apos as crises. Instalam-se lenta e
progressivamente e duram em média 20 minutos, raramente ultrapassando os 60 minutos
(1),(13).A progressao ¢é feita de acordo com a representacao cortical (1).

Os sinais mais frequentes sao os visuais (80%), geralmente com a presenca de pontos cegos
(escotomas), fotofobia ou perda de visao, seguidos de sinais somato-sensoriais, perturbacoes
da linguagem e articulacao de palavras e muito raramente sinais motores, como a
hemiparesia. A afasia € o sinal cognitivo mais frequente (1).

A Cefaleia, ou fase algica é caracterizada por dor de intensidade moderada a severa, de
instalacdo gradual e pulsatil. E unilateral em 60% dos doentes atingindo principalmente a
regido temporo-orbitaria ou hemicraneana, alterando de hemisfério nas diferentes crises.
Esta crise ocorre em média 1 a 2 vezes por més e tem a duracao aproximada de 4 a 72 horas
em adultos e 2 a48 horas em criancas. Geralmente surge durante ou apds a aura e é agravada
com o movimento, esforco fisico e mais sensivel a estimulos sensoriais (luz, odor, som),
levando o doente a procurar um local escuro e silencioso (1), (13).

Tem uma associacao frequente a sintomas gastrointestinais: 90% dos doentes apresentam
nauseas e um terco tém vomitos (1), (13).

Depressao, fadiga, ansiedade nervosismo, irritabilidade e anorexia sao comuns. Sinais que
também se podem encontrar descritos sdo: visao turva, congestao nasal, aumento de apetite,
diarreia, colicas abdominais, politria, palidez facial, sensacdo de calor ou frio e sudorese
(13).

Como sintomas menos conhecidos, sao descritos a diminuicdo da concentracao, do
planeamento e da monitorizacao de actividades. Alguns doentes apresentam ainda alodinia
(1)(13).

A fase posdromica ou de resolucao surge apos a cefaleia e as suas manifestacdes sao pouco
claras. Sabe-se apenas que ja nao existe dor e que a sensibilidade para estimulos e alteracoes

cognitivas mantém-se (1).
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1.2 Genética

Hoje em dia reconhece-se uma etiologia multifactorial no desenvolvimento da enxaqueca, e
segundo alguns autores, 50% da sua susceptibilidade é devida a factores genéticos (1).

0 risco de desenvolvimento da doenca entre familiares de 1° grau € superior a populacao em
geral 1,9 vezes para enxaqueca sem aura e 3,8 vezes para enxaqueca com aura (17).

No entanto, ainda sdo poucos os estudos publicados sobre a componente genética da
enxaqueca, e 0s que existem apresentam resultados nao conclusivos.

Estes estudos focaram-se, fundamentalmente, na enxaqueca hemiplégica familiar (EHF) e foi
no estudo desta doenca que se identificou a primeira mutacdo genética associada a
enxaqueca (18),(19). A EHF foi assim designada como um subtipo de enxaqueca com aura,
raro, autossomico dominante, caracterizado pelo aparecimento de hemiplegia durante a fase
de aura (18),(19). Nesta doenca a aura é geralmente mais prolongada e consiste em
alteracbes visuais temporarias como escotomas, focos de luz, linhas em zig-zag e diplopia
(18).

Foram descritas trés mutacdes, em trés cromossomas diferentes: 19p13, 1q21-23 e 2q24
(12,18). Estas mutacoes localizam-se em genes responsaveis pela expressao de proteinas, que
integram a estrutura dos canais i6nicos reguladores do fluxo de ides através das membranas
neuronais e gliais (1),(12).

A subunidade a1 dos canais de calcio (Ca’) tipo P/Q esta alterada pela mutacdo no gene
CACNA1A, que se localiza no cromossoma 19p13. Estes canais que se encontram no tecido
neuronal regulam o fluxo de ides Ca’" para células excitaveis, que por sua vez se encontram
envolvidos na libertacao de serotonina e glutamato (1),(12).

A subunidade a2 da bomba de Na*/K" -ATPase encontra-se alterada pela mutacdo no gene
ATP1A2, localizada no cromossoma 1g21-23 (1),(12). Os astrocitos sao as principais células
onde estes canais sao expressos. A mutacao no gene ATP1A2, esta associada a um potencial
de repouso mais alto nestas bombas (12). Esta mutacdo também foi associada a enxaqueca
basilar familiar (1).

O gene SCNA1A localizado no cromossoma 2q24 codifica a subunidade a1 dos canais de Ca®'
neuronais dependentes de voltagem (1),(12). Estes canais sao importantes na formacao do
potencial de accao nos neurdnios (1). Também aqui foram descritas limitacoes.

Esta relacdo com canais ionicos das membranas, permite definir a enxaqueca como
canalopatia, um grupo de doencas caracterizadas por disfuncées do equilibrio i6nico
transmembranar, que predispéem a sua maior despolarizacdo ou a maior dificuldade na
repolarizacao (20).

Um recente estudo publicado pela International Headache Genetics Consortium relata o
primeiro estudo sobre a associacdo genomica ampla (genome wide association - GWA)

relacionada com enxaqueca (20). Os estudos da GWA permitem a pesquisa de regides génicas
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associadas as diversas doencas existentes, a um nivel genémico, tornando-se um poderoso
motor de busca capaz de identificar milhées de polimorfismos de nucleotidos simples (single-
nucleotide polimorfism) dentro do genoma inteiro (12).

Através de estudos de expressao com acido ribonucleico (RNA) , foi identificada a partir da
linha de células linfoblastoides, uma variante polimorfica denominada rs1835740, na qual
uma adenina € trocada por uma guanina. Sugere-se que a predisposicao para este alelo
estimule a expressao do gene da metaderina (MTDH), também conhecido como astrocyte
elevated gene-1 (AEG-1), situado no cromossoma 8 (20). A MTDH inibe a expressao do
transportador excitatorio de aminoacidos 2 (EAAT2) também conhecido como transportador
de glutamato 1 (GLT-1), que é o principal transportador de glutamato e o responsavel por
remover o neurotransmissor durante as sinapses (12, 19).

0 glutamato é o neurotransmissor excitatorio principal no Sistema Nervoso Central (SNC). Esta
descoberta contribui para a teoria de que a acumulacao de glutamato na fenda sinaptica
podera contribuir para a ocorréncia de uma crise de enxaqueca, através da excitacdo

neuronal permanente (20).

Tabela 3- Mutagdes nos genes associados a Enxaqueca hemiplegica familiar (EHM) (12)

Gene Chromosome Location Protein

FHMI CACNALA 19p13 Pore-forming al subunit of neuronal Ca2.1(P/Q type) voltage-gated calcium channels
(MIM141500) S Pl - g a2 1(P/Q typ ge-gated cz :
FHM2 R . . R

ATPI142 1923 Catalytic a2 subumnit of a ghal and neuronal sodium-potassim pump
(MIM609634 ) -
FHM3 ] ) . )

SCNIA 2q24 Pore forming a1 subunit of neuronal Nal.1 voltage-gated sodium channels
(MIM602481)

1.3 Factores desencadeantes

Os principais factores desencadeantes, iniciadores das crises de enxaqueca, descritos pelos
doentes sdo: dietéticos, alteracées do sono, ambientais, stress, variacdes hormonais e
actividades de esforco (16).

De acordo com Mollaoglu ,os factores dietéticos mais prevalentes sao o jejum, seguido de
alcool, chocolate, vinho tinto e café. A falta de sono € a alteracdo do sono predominante na
enxaqueca, os factores ambientais principais sao a luz/claridade e o cheiro de tabaco e a
actividade de esforco predominante é o exercicio fisico . O estudo conclui que os factores
mais relevantes na crise sao o jejum, seguido de stress e falta de sono (16).

Ja o estudo Fraga et al. realizado em adolescentes, afirma que os principais factores sdao os
ambientais, seguidos de stress e falta de sono (21).

A diferenca nos resultados obtidos é explicada pela etnicidade, clima, dieta e factores

socioculturais das diferentes populacées em estudo (21).
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1.4 Fisiopatologia

0 exacto mecanismo fisiopatolégico da enxaqueca ainda nao esta bem esclarecido. Sabe-se
que os sintomas surgem da combinacdo de eventos vasculares e neurologicos, que ocorrem
nas meninges e interagem entre si, dando o nome a enxaqueca de doenca neuro-vascular
(12).

1.4.1 Teoria vascular e neurogénica

Duas teorias acerca da fisiopatologia da enxaqueca foram propostas, independentes uma da
outra e historicamente distintas (12).

A teoria vascular foi inicialmente proposta por Thomas Willis, o fundador da Neurologia,
durante o séc. XVII, argumentando que as cefaleias seriam causadas pela vasodilatacao das
artérias cerebrais e meningeas. Mais tarde, no séc. XX, Graham e Wolff, os primeiros
cientistas a estudar as cefaleias em meio laboratorial, complementaram esta teoria,
afirmando que a enxaqueca seria um evento vascular constituido por um processo de
vasoconstricao cerebral inicial, seguido de vasodilatacao (22). Na mesma altura Bayliss,
concluiu que as fibras nervosas localizadas no corno posterior da medula espinhal eram
capazes de provocar vasodilatacao, quando estimuladas por mecanismos que podiam se de
origem eléctrica, mecanica, termal ou quimica (23).

Muitos mais estudos foram realizados, permitindo concluir e explicar o fendémeno da
vasodilatacao.

Actualmente sabe-se da existéncia de substancias quimicas especificas, que uma vez
libertadas nas terminacdes nervosas, sdo responsaveis pela vasodilatacao.

Sabe-se também que as células do corno posterior dos primeiros segmentos da medula
cervical estdo directamente ligados ao ganglio de Gasser, do nervo trigémio , nervo principal
implicado no mecanismo da enxaqueca, e acredita-se ser este o ponto de inicio para toda a
fisiopatologia da doenca (1). O Ganglio de Gasser, ou ganglio trigeminal é a regido de onde se
ramificam os trés ramos do nervo trigémio, oftalmico, maxilar e mandibular (24). Quando o
ganglio é activado, as suas terminacdes libertam CGRP, neuroquinina A (NKA) e Substancia P
(SP), desencadeando a vasodilatacao (23).

Um estudo recente utilizou a técnica de angiografia por Ressonancia Magnética (RM) de alta
resolucao para observar a vasculatura cerebral de doentes sofredores de enxaquecas, durante
as crises de cefaleia. Foi visualizada e relatada a dilatacdao da artéria meningea média e a
artéria cerebral média no lado hemicraniano onde a dor era sentida e nenhum efeito vascular

no lado sem dor (25).
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A vasodilatacdo durante a crise estd comprovada, no entanto apesar de fazer parte do
mecanismo da enxaqueca, € apenas uma de muitas componentes desta complexa patologia,
nao conseguindo explicar a sensacao de dor, o aparecimento de sintomas durante a fase de
aura, entre outros (12).

A teoria neurogénica defende que a enxaqueca € uma consequéncia de disfuncdes neuronais,
de origem genética, que afecta e inicia uma série de eventos. As disfuncdes principalmente
defendidas pela teoria sdao a activacdo do sistema trigémino-vascular (STV) e a depressao
cortical alastrante (DAC), derivada do inglés cortical spreading disorder (CSD) (26).

O sistema trigémino-vascular, sistema nociceptivo cefalico principal, € composto pelo nervo
trigémio, suas fibras nervosas que inervam os vasos meningeos, localizados na dura-mater, e
outras estruturas do tronco cerebral como o talamo,o nlcleo da rafe dorsal, nlicleo da rafe
magnus, o locus ceruleus, nucleo salivar superior, e outras estruturas extracranianas (1), (27).
Ambas as teorias apresentam mecanismos e ocorréncias plausiveis, logicas, algumas
comprovadas e até comuns, mas nao conseguem explicar totalmente o mecanismo das crises
de enxaqueca, de modo que foram integradas, denominando assim, Modelo Neurovascular
(12).

1.4.2 Cortical spreading disorder (CSD)

A CSD é um evento electrofisiologico caracterizado por uma onda de despolarizacao que se
propaga lenta e gradualmente pelo cortex cerebral, seguida de um periodo de inibicdo
cortical (1), (28). Propaga-se no sentido postero-anterior, a uma velocidade de 2-5 mm/min ,
nao respeitando territorios vasculares (1).

Este termo foi primeiramente descrito pelo neuro-fisiologista brasileiro Aristides Leao, em
1943, durante uma investigacao sobre a epilepsia (28).

A CSD afecta principalmente o cortex temporo-occipital e poupa as regides motoras do
cérebro, diferenciando-se assim da epilepsia (29). Acredita-se ser a responsavel pela
activacdo e sensibilizacdo do sistema trigémino vascular, iniciando uma série de eventos
neurais, vasculares e inflamatorios que resultam na sensacao de dor (30).

O percurso lento da CSD promove a libertacao de potassio (K'), acido araquiddnico, ides de
hidrogénio (H*) e dxido nitrico (ON), que, atingindo niveis criticos, provocam a activacao e
sensibilizacao trigeminal (31). A activacdo do sistema trigémino vascular resulta na libertacao
de SP, CGRP, NKA, ON e péptido activador da adenil ciclase (PACAP), pelas terminacoes
sensitivas perivasculares (12). As substancias vasoactivas e nociceptivas libertadas ao longo
deste processo vao ser responsaveis pela vasodilatacao, aumento da permeabilidade vascular
, extravasamento das proteinas plasmaticas (EPP), inflamacdo neurogénea estéril, activacao
plaquetaria e por fim, dor (1), (13).

Neste conjunto de processos gera-se um ciclo de retro-alimentacao positiva que se pode
tornar autonomo, com neuronios sensibilizados que se activam espontaneamente ou com

estimulos ndo dolorosos. A sensibilizacdo caracteriza-se pelo aumento da excitabilidade
9
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neuronal e diminuicao do limiar do potencial de accao e ¢ a responsavel pela manutencao da
dor, durante a enxaqueca (32). A activacao neuronal pode ter origem no ganglio de Gasser
que se propaga para as terminacdes meningeas (sensibilizacao periférica) ou no complexo
trigémino-espinhal ,composto pelo nicleo caudal do trigémio e as células do corno posterior

(sensibilizacao central) (1), (32).

1.4.3 Transient receptor potencial ankyrin-1

Os Transient receptor potencial ankyrin-1 (TRPA-1) sdo canais ionicos nao selectivos,
localizados nas terminacbes aferentes do nervo trigémio, assim como em neurdnios
localizados nas vias nasais. Estes receptores respondem a uma série de substancias como
bioprodutos do stress oxidativo, derivados de nitrato e bradicinina. A inalacdo de substancias
externas como o formaldeido e o fumo do tabaco também podem activar os TRPA-1 .

Estudos realizados demonstraram que a activacdo dos TRPA-1, através da inalacdo de
substancias activadoras, provocava vasodilatacdo nas meninges e a libertacao de CGRP nas
terminacoes do nervo trigémio, dois mecanismos implicados na fisiopatologia da enxaqueca.
Apesar de mais estudos serem necessarios, estas proteinas parecem ter um papel

contribuinte, para o desenvolvimento da enxaqueca (33).

1.5 Terapéutica

A abordagem terapéutica na enxaqueca é considerada multidimensional e devera ser iniciada
com uma relagao médico-doente solida. A doenca deve ser correctamente diagnosticada e se
possivel, categorizada, tendo o médico conhecimento da frequéncia das crises, factores
desencadeantes, sinais e sintomas acompanhados, severidade da doenca, grau de dor e o seu
impacto na qualidade de vida do doente. Outro papel essencial do médico é a educacdo do
doente em relacdo a doenca, informacdo sobre factores que poderao levar a cronicidade e o
esclarecimento de qualquer dlvida existente. Quanto maior for conhecimento em relagao a
doenca, mais eficaz sera a sua prevencao e melhor sera a adesao a terapéutica (1), (13), (34).
Ap6s recolhidos todos os dados, o médico devera criar o plano terapéutico mais adequado as
necessidades do doente, de acordo com a sua preferéncia e com as comorbilidades, caso as
apresente (1), (13). As patologias mais frequentemente associadas a enxaqueca sao o
acidente vascular cerebral, enfarte do miocardio, angina, epilepsia, depressdao, mania e
ansiedade (35).

O tratamento da enxaqueca pode ser de forma aguda ou preventiva. O tratamento agudo
consiste em aliviar a dor durante as crises e os sintomas associados, enquanto o tratamento
preventivo tem o objectivo de diminuir a frequéncia das crises, podendo por vezes reduzir a

duracao das crises, como potencializar o efeito da terapia aguda (13).

10
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1.5.1 Terapéutica da crise aguda

A terapéutica aguda é, normalmente adequada a maioria das crises de enxaqueca, nao
devendo ser realizada mais que duas a trés vezes por semana e é mais eficaz quando
administrada precocemente as crises (13).

O tratamento agudo pode ser especifico ou nao especifico. A terapéutica aguda nao
especifica abrange um conjunto de farmacos utilizados no tratamento de dor generalizada,

por outro lado, a especifica é mais eficaz na enxaqueca e outros tipos de cefaleia (13).

Nao especifica

Os analgésicos e anti-inflamatorios ndo esterdides (AINES) como o Acido acetilsalicilico,
Ibuprofeno, Naproxeno, Diclofenac e Paracetamol sdo a principal opcdo de farmacos sem
prescricdo médica, por parte dos doentes, devido ao baixo custo e facil acesso, no entanto a

sua eficacia apenas é demonstrada nas cefaleias de dor leve a moderada (13).

A eficacia é explicada provavelmente pela inibicao da inflamacao neurogenia e pelo efeito
analgésico que produzem (1).

Como frequentemente as crises de enxaqueca podem ser acompanhadas de nauseas e
vomitos, o uso de antieméticos para estes casos é aconselhado, como a Metoclopramida e
Domperidona (1), (13), (34).

O uso de opidides é desaconselhado por estar associado a um aumento da recorréncia das
crises, no entanto, segundo Schellenberg et al. e Oosthuizen et al. o seu uso é administrado
em servicos de urgéncia, juntamente com outros farmacos, para o alivio da dor na crise aguda
(36), (37).

O uso do corticoesterdide Dexametasona, intravenoso ou intramuscular, apesar de nao
demonstrar eficacia no alivio da dor, apenas beneficio na reducédo da recorréncia da crise em
72 horas ap6s administracdo, é utilizado no servico de urgéncia , associado a outros farmacos
(37).

Especifica
Agonistas de receptores de serotonina
No ser humano existem cinco subtipos de receptores de serotonina (5-HT) : 5-HT1A, 5-HT1B,

5-HT1D, 5-HT1E e 5-HT1F. Os receptores envolvidos no mecanismo de accao da enxaqueca sao
os 5-HT1B, 5-HT1D e 5-HT1F (38).

11
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Os receptores 5-HT1B localizam-se nos vasos sanguineos intracranianos e nos neuronios do
Sistema Nervoso Central. Os 5-HT1D encontram-se perifericamente na vasculatura da dura-
mater e centralmente nos nucleos trigeminais do tronco cerebral. Os receptores 5-HT1F estao
localizados nas terminacdes dos neurdnios trigeminais (39).

Os dois principais farmacos abordados, os triptanos e os derivados de ergotamina, tém como
alvo estes trés receptores. A sua ligacdo promove o bloqueio da libertacido de CGRP,
substancia P e glutamato, reducdo da inflamacao neurogénica e do extravasamento de
proteinas plasmaticas e o bloqueio da transmissao sinaptica entre os axonios terminais dos
neuronios trigeminais e os seus corpos celulares (13), (40).

Os derivados de ergotamina como a Dihidroergotamina (DHE) foram os primeiros farmacos
especificos a serem desenvolvidos, apesar da forte afinidade para os receptores de
serotonina, os DHE também possuem afinidade para os receptores adrenérgicos e
dopaminérgicos, responsaveis pelos diversos efeitos secundarios existentes na utilizacao
destes farmacos como nauseas, vomitos, diarreia, mal-estar geral, disforia, astenia, dores
abdominais, caibras musculares e efeitos vasoconstritores potentes (1), (13). O forte poder
vasoconstritor destes farmacos impede a utilizacdo por doentes com insuficiéncia renal ou
hepatica, sépsis e doenca vascular periférica ou cerebral (13).

Actualmente nao sao a primeira opgao terapéutica, tendo sido substituidos pelos triptanos
(41).

Os triptanos, ao contrario dos derivados de ergotamina, ndo possuem afinidade para
receptores adrenérgicos e dopaminérgicos, o que leva a uma reducao dos efeitos adversos e
coloca os triptanos como farmacos de primeira linha o tratamento agudo da enxaqueca (1),
(13).

Os efeitos adversos sdao queixas precordiais, sensacao de tontura, rubor ou calor cefalico,
parestesias nas extremidades e sensacao de fraqueza. Para além destes efeitos existe o risco
de os triptanos causarem dependéncia (1).

Como os derivados de ergotamina, os triptanos também provocam vasoconstricao, tornando-
os contra-indicados em doentes com doenca vascular isquémica, hipertensao nao controlada e
com formas mais complicadas de enxaqueca (1).

O Sumatriptano foi o primeiro triptano a ser desenvolvido, seguido de Zolmitriptano,
Naratriptano, Rizatriptano, Almotriptano, Frovatriptano e Eletriptano, todos utilizados
actualmente (13),(34). Sao responsaveis pelo alivio da dor, da nausea e dos vomitos (17).
Existem em diversos meios de administracao: oral, oro-dispersivel, intra-nasal, rectal e
subcutanea (1).

A forma subcutanea existente apenas para o Sumatriptano e é a mais eficaz de todas,
actuando em minutos com uma resposta terapéutica em mais de 80% dos casos, no entanto é
a via onde estao incluidos mais efeitos adversos (1), (13), (41).

A via de administracao intra-nasal tem um efeito terapéutico superior a via oral, mas é

associada comumente a um sabor desagradavel (13), (41).
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A severidade da cefaleia, o tempo de instalacdo e a sua duracdo deverao ser os factores que
levam a decisao do triptano mais correcto (13). Quando o modo de instalacao é rapido, isto é,
em menos de 30 minutos, ou acompanhado de nauseas e/ou vomitos a seleccdo da via de
administracao devera ser nao oral (13), (41).

Para o farmaco ser considerado ineficaz, pelo menos duas crises terdo de ser tratadas com
insucesso. Caso seja ineficaz, a dose e a via de administracao deverao ser alteradas e nova
tentativa realizada. Se as tentativas falharem, entao dever-se-a alterar o farmaco (42).

A utilizacdo do tratamento agudo nao devera exceder os dois a trés dias para prevenir o abuso
de medicacao (42).

Os triptanos apesar de eficazes em grande parte dos casos, ainda ndo sao a terapéutica ideal.
A recorréncia dos efeitos adversos e a afectacdo cardiovascular sao os principais motivos.
Existe a necessidade de novos farmacos que possuam uma maior eficacia e melhor tolerancia
(13), (41).

1.5.2 Futuro da Terapéutica Aguda

Actualmente novos farmacos encontram-se em desenvolvimento, com diferentes alvos, com o
objectivo principal de abranger o tratamento para todo o tipo de enxaquecas. Gracas aos
estudos e as teorias relativas ao mecanismo de accao da enxaqueca novos farmacos mais

eficazes brevemente estardo disponiveis.

Agonistas de 5-HT1F

O Lasmiditan (COL-144) é um farmaco recente, um agonista com forte afinidade para os
receptores 5-HT1F em estudo. O seu efeito comprovou ser a inibicao do EPP na regiao dural e
a reducao da estimulacdo ganglionar no nervo trigémio. Ao contrario dos triptanos nao se
observou vasoconstricdo num estudo realizado em coelhos. Apesar de resultados satisfatorios,

mais estudos serdo necessarios (43).

Antagonistas de neurotransmissores

Devido a participacao importante do CGRP na fisiopatologia da enxaqueca, estudos centrados
na sua inibicao estao a ser desenvolvidos, nomeadamente na producao de antagonistas
selectivos de CGRP.

Os receptores de CGRP estado localizados nos vasos sanguineos das meninges, ganglios
trigeminais e seus neuronios aferentes, substancia cinzenta periaquedutal e em outras regides
associadas a enxaqueca (44). Estes antagonistas, ao contrario dos triptanos e derivados de
ergotamina, demonstraram auséncia de poder vasoconstritor e um reduzido nimero de
efeitos adversos (45), (46).
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4 antagonistas de CGRP foram desenvolvidos, de forma independemente, o Olcegepant, o
Telcagepant, o MK-3207 e o Bl 44370 (46) .

Apesar de serem eficazes no tratamento agudo da enxaqueca e de demonstrarem reducao nos
efeitos adversos, alguns foram abandonados (46).

O Olcagepant, o primeiro farmaco a ser desenvolvido, foi abandonado apos fase Il de estudo,
pois apenas podia ser administrado por via intravenosa (46). O Telcagepant, oralmente
disponivel, encontrava-se em fase lll em 6 estudos independentes, no entanto o seu estudo foi
terminado pois alguns pacientes apresentavam elevacdo das transaminases no figado (47). O
MK-3107 também foi abandonado em fases | e Il devido a anormalidades hepaticas verificadas
nos pacientes (48).

Actualmente os antagonistas dos receptores de CGRP em estudo sao o BI-44370 e um
recentemente criado, o BMS-927711 (49), (50).

1.5.3 Terapéutica Profilactica

A terapia profilactica tem como objectivo reduzir a frequéncia das crises e possivelmente
reduzir também a duracdo e severidade de cada crise, potenciando o efeito positivo da
terapia aguda (51).

Indicacdes para o uso deste tipo de terapia (52):

e Enxaqueca recorrente que interfere com a qualidade de vida do doente, apesar da
utilizacao de terapéutica.

e Efeitos adversos incapacitantes.

e Cefaleias muito frequentes (mais que 1 vez por semana).

e Escolha do doente, por considerar a terapia habitual insuficiente no seu tratamento.

e Circunstancias especiais como enxaqueca hemiplégica, frequente, muito prolongada,
com auras incomodativas ou crises que apresentem potencial risco de dano

neurologico

Os farmacos mais adequados para a profilaxia sdo os beta-bloqueantes, anti-depressivos
triciclicos e anti-epiléticos. Como segunda linha podem utilizar-se os antagonistas de canais
de calcio, antagonistas de serotonina e AINES.

Os farmacos profilacticos com maior eficacia comprovada sdo os beta-bloqueantes e os anti-
epiléticos Divalproex e Topiramato.

O tratamento deve ser realizado entre 6 a 9 meses, no entanto pode ser prolongado até 12

meses, caso seja necessario (52).
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Topiramato

O topiramato foi originalmente desenvolvido para o tratamento da epilepsia, no entanto,
estudos realizados comprovaram a sua eficacia também no tratamento da enxaqueca,
predominantemente profilactico (14).

Este facto deve-se a semelhanca que a fisiopatologia da epilepsia e da enxaqueca
apresentam, permitindo um maior conhecimento no funcionamento da enxaqueca.

Os mecanismos que ocorrem em simultaneo em ambas as doencas sao a funcao anormal dos
receptores de Na* e de Ca’, a reducdo da inibicio mediada por GABA, o aumento da
excitacao pelo glutamato, a diminuicao dos potenciais de accao para a hiperexcitabilidade
cortical e a componente genética (14).

0 mecanismo de accdo mais provavel do Topiramato incide em alteragdes que ocorrem no

nervo trigémio e cortex, nomeadamente (14), (53), (54):

e Bloqueio de canais de Na* e de Ca**, promovendo a diminuicdo da libertacao de
neurotransmissores e da vasodilatacao.

e Modulacao de receptores de acido gama-aminobutirico (GABA), potencializando a
inibicao mediada pelo neurotransmissor.

e Inibicdo da corrente do acido a-amino-3-hidroxi-5-metilisoxazol-4-propionico (AMPA)
e cainato, receptores de glutamato, levando a diminuicdo da excitacao do nervo
trigémio

e Inibicdo da actividade da anidrase carbodnica, permitindo de modo geral uma reducao

.....

Divalproex

O divalproex é um farmaco antiepiléptico que tem como substancia activa o divalproato de
sodio. O seu mecanismo de accdo € pouco conhecido mas sabe-se que esta relacionado com o
aumento dos niveis de GABA no cérebro. Também estd comprovada a sua eficacia no

tratamento profilactico da enxaqueca (13).

1.5.4 Futuro da Terapéutica Profilactica

Actualmente novos farmacos encontram-se em estudo, com o objectivo de se desenvolverem
medicamentos cada vez mais eficazes na prevencao, diminuicdo da severidade e frequéncia

das crises bem como medicamentos mais especificos para cada tipo de enxaqueca.

15



A influéncia do Chocolate/Cacau no aparecimento da Enxaqueca

Actualmente decorrem ensaios clinicos de fase Ill com inibidores do CSD, como o Tonabersat,
a criacao de anticorpos anti-CGRP, que se encontra em estudo, em diversos laboratdrios, um
dos quais encontra-se neste momento em fase Il (13), (55) .

0 objectivo num futuro proximo e ideal sera o desenvolvimento de farmacos que sejam
especificos para cada tipo de enxaqueca. Um longo percurso se encontra pela frente mas
cada dia que passa, encontramo-nos mais proximos gracas aos estudos e descobertas

realizadas diariamente.

b cGRP ——3

Antibodies to

CGRP mceptorand oy
{ CGRP-receptor | N

antagonists [ AA_AR. _4 )
\

. : >

Figura 1- Conexdes centrais e periféricas do nervo trigémio e seus locais de accao para os triptanos,
anticorpos para CGRP e antagonistas dos receptores de CGRP (13).
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2. Chocolate/Cacau

2.1 Origem e processamento

As sementes de cacau provém do fruto da arvore Theobroma cacao, cuja forma é semelhante
a um abacate e produz cerca de 30 a 50 sementes aproximadamente, submersas nhuma polpa
adocicada(56).

O cacau é originario do México e seu consumo remota desde o tempo dos Maias, Incas e
Aztecas, que cultivavam as suas arvores com o intuito de produzir uma bebida a partir das
sementes de cacau para propdsitos espirituais e medicinais, recebendo o nome de Bebida dos
Deuses (8).

No séc. XVI foi introduzido na Europa e América do Norte como produto de luxo afrodisiaco e
medicinal, consumido pelas familias mais abastadas, tendo o seu preco desvalorizado com o
aparecimento do cha e café (8).

Nos séc. XVIII e XIX o cacau foi prescrito por médicos em hospitais nos Estados Unidos para o
tratamento de doencas infecciosas como a cdlera, tuberculose, varicela e febre amarela (57).
Na década de 30, séc. XX, o cacau passou de produto medicinal para produto de confeccao,
na forma de chocolate, um produto mais doce e de sabor agradavel (57). Inicialmente o
chocolate apresentou uma conotacao negativa devido a quantidade de gordura e acglcar que
continha, estando fortemente associado a formacao de caries, acne, hipertensao, doencas
cardiovasculares e diabetes (8).

Anos mais tarde, nomeadamente em 1996, Waterhouse et al. publicaram um estudo, no qual
descrevia a presenca de polifendis, na composicdo do chocolate, cuja funcdo era uma potente
accdo anti-oxidante. Este artigo veio revolucionar a area da ciéncia e da nutricdo com um
novo conceito para o chocolate/cacau (58).

Apos a colheita dos frutos, as sementes e a polpa sao removidos e deixados a fermentar, por
microrganismos que se multiplicam no aglcar da polpa. Apds fermentacao as sementes séo
secadas ao Sol ou em forno de lenha e enviadas para paises onde se processam as sementes

(59). Actualmente as principais regides de plantacao da Theobroma cacao sao (60) :

e Africa (68%): Costa do Marfim, Gana, Nigéria e Camardes
e Asia/Oceania (17%): Indonésia, Malasia e Papua Nova-Guiné

e América (15%): Brasil, Equador, Colombia
A camada mais externa das sementes é removida, para entao serem assadas e moidas,

obtendo-se o chamado licor de chocolate. A polpa é comestivel, no entanto a maioria das

populacdes apenas tem interesse nas sementes (59).
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O licor é constituido por 55% de gordura, designada manteiga de cacau, e é a partir desta
combinacao base que se produzem os chocolates como os conhecemos (61).

Ao retirar a manteiga de cacau do licor, obtém-se o cacau na sua forma pura, utilizada
posteriormente na culinaria, em bebidas e para produzir o tdo conhecido cacau em po (61).
0 chocolate, como conhecemos, é constituido por cacau, manteiga de cacau e agucar,
variando as concentracoes de cada produto consoante o fim de producao desejado , e.g.
chocolate de leite e chocolate negro (61).

A populacdo em geral tem preferéncia pelo chocolate de leite, mais doce e habitualmente
acompanhado de frutos secos ou bolacha, ao chocolate negro, de sabor mais amargo e menos
acucarado (61).

Hoje em dia cada vez mais estudos comprovam o efeito positivo do cacau na salde das
pessoas, nomeadamente a nivel cardiovascular. Outras propriedades benéficas foram

atribuidas ao chocolate, no combate ao stress, doencas neurolodgicas e inflamatorias.

2.2 Constituintes

O cacau é constituido por compostos nitrogenados com o nome de metilxantinas, ao qual
fazem parte a teobromina e cafeina, que actuam como estimulantes do Sistema Nervoso
Central, diuréticos e relaxantes musculares. O cacau é altamente rico em flavonoides,
epicatequinas, catequinas e procianidinas, polifenodis de papel antioxidante e vasodilatador
importante . Aminas biogénicas como a serotonina, tiamina, tirosina, tiramina, triptofano,
feniletilamina e triptamina também se encontram presentes. Outros compostos sao
igualmente encontrados no cacau, como agucares, amido, acidos gordos, anandamina,
salsolinol, acido valérico, tetrahydro-beta-carbolines (THBCs) e minerais (8),(9), (62), (63).

Os constituintes de conteldo relevante serao abaixo referidos.

2.2.1 Metilxantinas

As metilxantinas sdo compostos alcaldides derivados de xantinas, sintetizados em quantidades
limitadas por plantas como o cha (folhas), o café (graos) e o cacau (sementes) dando origem a
teofilina, cafeina e teobromina, respectivamente (64), (65). As xantinas pertencem a familia
das purinas, uma classe produzida por todas as células do corpo humano (65). A adicao de um
grupo metil, leva a formacao das metilxantinas (64).

A principal cascata de biossintese inicia-se com:

Xantosina — 7- Metilxantosina — 7- Metilxantina — Teobromina — Cafeina— Teofilina (64)

(Figura 2)
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Figura 2 - Estrutura quimica das Metilxantinas. A teobromina, a cafeina e a teofilina sao derivados da
xantina (66).

Diversos mecanismos foram propostos para a accao das metilxantinas, no entanto nenhum foi
totalmente comprovado

De acordo com Franco et al., estudos feitos por varios autores relataram 4 mecanismos
exercidos pelas metilxantinas: regulacdo dos niveis de Ca2+ intracelular, inibicdo de
fosfodiesterases, modulacao dos receptores de GABA e antagonismo dos receptores de
adenosina (RA). A activacdao da libertacao de Ca2+ intracelular ocorre apenas quando
concentracoes muito elevadas de metilxantinas sao consumidas (65).

Altas concentracées de metilxantinas também sao necessarias para que a inibicdo de
fosfodiesterases se desencadeie (65). As fosfodiesterases sdao enzimas responsaveis pela
degradacdo de adenosina 3',5-monofosfato ciclico (AMPc) e guanosina 3',5-monofosfato
ciclico (GMPc) ,logo, a sua inibicao ira resultar em concentracées elevadas destes nucleotidos
ciclicos (66). O AMPc é responsavel por inimeras funcdes celulares, algumas das quais, a
estimulacdo da funcao cardiaca, o relaxamento da musculatura lisa e a reducdo da actividade
do sistema imunitario (66).

A afinidade das metilxantinas para os receptores GABA é muito reduzido, concluindo assim,
que os primeiros trés mecanismos apesar de presentes, ndo sao suficientes para iniciar
processos relevantes no nosso organismo (65).0 efeito a altas concentracdes sera possivel
aquando da toma de medicamentos ou suplementos ricos em metilxantinas, e nao através do
consumo de produtos alimentares (65)

A accao predominante das metilxantinas resume-se entao, ao antagonismo de RA, actuando
como bloqueadores naturais destes receptores (65). Os RA pertencem a superfamilia de
receptores acoplados a proteina G e modulam a actividade da adenil ciclase, enzima
responsavel pela pela catalisacdo da adenosina trifosfato (ATP) em AMPc (67).

Sao encontrados no SNC, sistema cardiovascular e sistema imunitario (63-65) e exercem
funcdes a nivel da inflamacao, fluxo sanguineo e diferenciacao celular (66).
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Efeitos das metilxantinas

Sistema Nervoso Central : Em doses leves a moderadas provocam a excitacao cortical média
levando a um maior estado de alerta e diminuicao da fadiga. Em doses mais elevadas podem

causar nervosismo e insonias (66).

Cardiovasculares : As metilxantinas tém efeitos inotrépicos e cronotropicos positivos, ou seja,
provocam o aumento da forca de contraccao e frequéncia cardiacas respectivamente, quando
administradas em doses baixas, devido a inibicao pré-sinaptica dos receptores de adenosina.
As doses mais elevadas promovem a inibicao das fosfodiesterases, que aumentam os valores
de AMPc e consequentemente também a mobilizacdo de Ca*'. Observamos assim, taquicardia
e subida da tensao arterial. Em doses muito elevadas, estes agentes provocam relaxamento
do musculo liso, excepto nos vasos sanguineos cerebrais, que se contraem. As metilxantinas

diminuem também a viscosidade do sangue, mecanismo ainda pouco conhecido (66).

Gastrointestinal: Estimulam a secrecdo de acido gastrico e de activacao de enzimas digestivas
(66).

Renais: As metilxantinas, especialmente a teofilina, tém accédo diurética. Este efeito verifica-
se devido ao aumento da filtracao glomerular, em conjunto com a reducdo da reabsorcao
tubular de Na* (66).

MUsuculo liso: Para além de relaxarem a musculatura lisa, as metilxantinas, em doses
suficientes, inibem a libertacao de histamina induzida por antigénios no tecido pulmonar. Sao
responsaveis bela broncodilatacdo, propriedade que permite o seu uso em farmacos para o
tratamento da Doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), asma, bronquite e outras doencas

respiratorias (66).

Metilxantinas e cacau

O cacau é a maior fonte natural de teobromina, com pequenas quantidades de cafeina
também presentes e vestigios de teofilina. O conteldo das metilxantinas varia consoante o
tipo de chocolate, bem como o seu processo de fermentacao (65).

Um estudo recente realizado por Trognitz et al. calculou a concentracdo de cafeina e
teobromina em cacau fermentado e nao fermentado, a partir de 100 plantas de cacau, com 9
genotipos diferentes, na Nicaragua, em que a concentracdo de teobromina sempre superou a

de cafeina, com um ratio de teobromina/cafeina em 1,9 para 10,6 (68) .
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A teobromina é toxica para uma grande variedade de mamiferos, como o cdo, no entanto nos
humanos as metilxantinas apresentam um nivel de toxicidade muito baixa. Um estudo feito
em ratos mostrou que a dose oral letal média (DL50) para teobromina é mais elevada ( 1265
mg/kg) do que para a cafeina (192 mg/kg). Estes valores sdo semelhantes para os humanos
(65), (69).

Tabela 4 - Quantidade de Metilxantinas em produtos contendo cacau (65)

Source Theobromine  Caffeine Theophylline
Raw ground paste (mg/kg) 33.000 5600 200

Roasted ground paste (mg/kg) 36.000 330 Below limit of detection

Cacao * (mg/kg) 26.000 2400 Not determined

Cacao butter * (mg/kg) 140 400 Not determined
Cacao * (mg/kg) 4621 489 Below limit of detection
Baking chocolate * (mg/kg of sample) 10,040 1580 Below limit of detection
Milka chocolate * (mg/kg of sample) 1004 56 Below limit of detection

Dark chocolate ° (mg/kg) 5000-7500 625-875 Not determined

2.2.2 Flavondides

Os flavondides pertencem a classe dos polifendis, um grupo de substancias quimicas
caracterizadas pela presenca de mais que um grupo fenodlico . Tém baixo peso molecular e
sao  encontrados  em frutas, flores, vegetais e  alimentos processados como o
cacau, cha e vinho (70).

No cacau os flavondides existem sob a forma de mondmeros - epicatequinas e catequinas - e
de oligébmeros - procianidinas ou proantocianidinas (63).

Estas substancias apresentam diversas propriedades como efeito antioxidante,anti-

lipidico,anti-hipertensor, anti-plaquetario e efeito anti-inflamatorio (62).

Accao antioxidante

Um efeito importante, observado no nosso organismo, € a reaccao do o6xido nitrico com o
radical livre superoxido, originando o anido peroxinitrito. A formacao de peroxinitrito diminui
a quantidade necessaria de ON promovendo uma ma funcao celular do musculo liso no
relaxamento dos vasos.

O superoxido é formado nas cadeias respiratorias mitocondriais, pela xantina oxidase,

citocromo P450 e por duas enzimas, a NADPH oxidase e a 6xido nitrico sintetase (ONS) (63).
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Os flavondides presentes na circulacdao tém a capacidade de elevar a concentracao vascular
de ON interferindo na sua reaccdo com o superoxido através da inibicdo da NADPH oxidase ,
pela optimizacdo da producdo de ON através da ONS, pela captacao de superdxido e outros
oxidantes que danificam componentes celulares e por fim pela modificacao de eventos
relacionados com a membrana celular que intervém na reaccao ON-superoxido (63).

Os flavondides inibem ainda a producdo de superdxido activando os leucdcitos

polimorfonucleares, células também implicadas no inicio e manutencéo da inflamacao (62).

Lipoproteina de baixa densidade

Esta descrito que a oxidacdo das lipoproteinas de baixa densidade (LDL) tem um papel
importante no desenvolvimento de aterosclerose (63).

0 consumo de cacau esta associado a uma diminuicdo do risco de aterosclerose bem como de
doencas cardiovasculares devido a actuacao a nivel dos valores de LDL.

Segundo Galleano M et al. um estudo demonstrou uma diminuicao de até 15% dos valores de
LDL em pacientes que consumiram cacau em po diariamente, durante 4 semanas.

Pensa-se que este fendmeno ocorre, pois os flavondides actuam através dos mecanismos de
inibicdo da absorcdo de colesterol no tracto Gl, inibicdo da biossintese LDL no figado,
supressao da secrecao da apolipoproteina B100 e aumento da expressao de receptores de LDL,
ambos no figado também.

Pensa-se que para além destes mecanismos, a accao antioxidante dos flavondides podera
influenciar a descida dos niveis de LDL, pelo recrutamento de substancias oxidativas na
superficie da LDL e também pela accao quelante de metais catalisadores que participam na
formacéao de radicias livres. Uma outra hipdtese de mecanismo antioxidante sera alteracao da

superficie de LDL diminuido a susceptibilidade a oxidacao (63).

Funcao endotelial e Hipertensao

A vasodilatacdo é um dos eventos mais descritos, quando se associa os flavondides ao
consumo de cacau. De acordo com Galleano M et al. diversos estudos e testes realizados
chegam a mesma conclusao: o consumo frequente de cacau esta associado a uma diminuicao
na pressao arterial (63).

Os flavondides promovem a vasodilatacdo pelo aumento da biodisponibilidade de ON,
diminuindo também a tensao arterial (71).

Um estudo realizado por Neukam et al. , pesquisou a associacao entre o fluxo sanguineo e os
flavonoides através do consumo de uma bebida contendo cacau, em mulheres, durante 12
semanas. A associacdo foi considerada positiva, demonstrando um aumento do fluxo

sanguineo no tecido cutaneo e subcutanceo (72).
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Segundo Nehlig et al. estudos independentes, utilizando ultra-sonografia de Doppler trans-
cranial e RM verificaram o aumento do fluxo sanguineo cerebral na substancia cinzenta, apos
o consumo de cacau. Pensa-se que este fendmeno contribui para uma melhor funcao
cognitiva, pois para além da vasodilatacdo, o aumento de sinais em algumas regides cerebrais
foram visualizados (9).

Pode-se dizer entao que os flavondides tém um efeito cardioprotector e cognitivo (9), (63).

Funcao anti-plaquetaria e Trombose

A activacdo plaquetaria € um evento predominante na coagulacdo, relacionada com o
desenvolvimento de trombose e, a longo termo, no aparecimento de doencas cardiovasculares
(63).

A funcdo plaquetaria é determinada pela medicdo da agregacdo plaquetaria, libertacdo de
ATP e pela expressao de antigénios dependentes de activacao (62), (63).

Galleano M et al. e AndUjar let al. demonstram em diversos estudos que vieram a comprovar
o poder dos flavondides presentes no cacau na diminuicao da accdo plaquetaria (62), (62). Os
resultados na sua maioria apresentaram diminuicdo na adesdo e agregacdo plaquetaria. A
teoria aponta para o poder antioxidante dos flavonoides, que garante um aumento da
biodisponobilidade de ON, potenciando as suas accdes, uma das quais a inibicdo plaquetaria
(63). Pensa-se também que os flavondides tém a capacidade de reduzir a expressao induzida

por ADP da conformacéo activa das proteinas de superficie das glicoproteinas llb/llla (62).

Propriedades anti-inflamatorias

Diversos estudos comprovam a reducao da resposta inflamatoria, no entanto nao se sabe ao
certo o mecanismo. Foi descrita uma associacao inversa entre o consumo de cacau e a
inibicdo de mediadores pré inflamatérios, como a PCR, leucotrienos plasmaticos, factor
tumoral de necrose (TNF) , proteina quimioatractiva de monocitos 1 e factor nuclear-kB (62),
(63).

2.2.3 Aminas Biogénicas

As aminas biogéncas encontradas no cacau sao a serotonina, tirosina, triptofano, tiamina,
feniletilamina e triptamina. A concentracao destes compostos, aumenta durante o processo
de fermentacao do cacau e diminui durante a cozedura das sementes (9). As aminas de

especial importancia sio a Serotonina e a Tiramina.
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Serotonina

A serotonina é um neurotransmissor importante, que participa no processo de aglutinacao das
plaquetas e pensa-se ter um papel preponderante nas enxaquecas, bem como outras
condicoes clinicas.

E sintetizada em sistemas bioldgicos a partir do aminoacido L-triptofano pela hidroxilacio do
anel , seguido de descarboxilacdo desse mesmo aminoacido. Apos sintese, as aminas livres sdo
armazenadas ou rapidamente inactivadas, através do processo de oxidacao pela monoamina
oxidase (MAO) (73).

Cerca de 90% da serotonina é encontrada nas células enterocromafins, no tracto Gl. Também
funciona como percursor da melatonina na glandula pineal. No sangue, encontra-se nas
plaquetas, as quais concentram as aminas, com o objectivo de activar o mecanismo de
transporte de serotonina ( SERT) .

A serotonina também é encontrada no nlcleo de rafe, que contém corpos celulares dos
neurdnios serotoninérgicos que sintetizam, armazenam e libertam serotonina como
transmissores.

E metabolizada pela MAO e o produto intermediario, acido 5-hidroxiindoleacético, é
posteriormente oxidado pela aldeido desidrogenase para acido 5-hidroxiindolacético ( 5-
HIAA). A excrecao de 5-HIAA serve de medicao para a quantidade de serotonina sintetizada

no organismo (73).

Mecanismo de accao

As accoes da serotonina sdo mediadas por um nimero elevado de receptores de membrana.
Estao identificados 7 familias de subtipos do receptor 5-HT ( classificados de 1 a 7), as quais 6

envolvem receptores associados a proteina G e a canais i6nicos (73).

Sistema Nervoso Central: Como a histamina, a serotonina € um potente estimulador de dor e
de irritacdo das terminacdes nervosas dos nervos sensoriais, responsaveis pelos sintomas
causados pela picada de um insecto ou de determinadas plantas.

A serotonina é também um potente activador das terminacdes quimiosensitivas localizadas na
vasculatura coronaria. A activacao dos receptores 5-HT3 destas terminacdes esta associada ao
reflexo quimiorreceptor, também conhecido como reflexo Bezld-Jarisch. O reflexo consiste

em bradicardia e hipotensao, no entanto a sua fisiologia é incerta.

Respiratorio: A serotonina tem um efeito estimulante reduzido no musculo liso bronquial e

facilita a libertacao de acetilcolina pelas terminagdes nervosas vagais dos bronquios.
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Cardio-circulatério: A serotonina provoca directamente a contraccdo do musculo liso vascular,
predominantemente pelos receptores 5-HT2. Nos seres humanos a serotonina é um potente
vasoconstritor, com excepcao ao musculo esquelético e coracdo, cujo efeito é a

vasodilatacdo. E também responsavel pela venoconstricdo e agregacao de plaquetas.

Gastrointestinal : O tonus e o peristaltismo do musculo liso gastrointestinal sao fortemente

potenciados pela serotonina (73).

Tiramina

Subproduto normal do metabolismo da tirosina no organismo e também é encontrado em
alguns alimentos fermentados. Tem baixa disponibilidade e é rapidamente metabolizada pela
MAO. O seu espectro de accao é semelhante ao da noradrenalina (74).

Doentes tratados com inibidores de MAO, particularmente da isoforma A, o efeito da tiramina
é intensificado, provocando subida da pressdo arterial, e possivelmente o aparecimento de
enxaquecas. Este evento ocorre devido a maior biodisponibilidade da tiramina e a acumulagao

de catecolaminas nos neuroénios (74), (75).

Acidos Gordos

A parte gorda do cacau corresponde a manteiga de cacau e é constituida aproximadamente
por 33% de acido oleico (monossaturada), 25% de acido palmitico (saturada) e 33% de acido
esteratico (saturada) .

O acido oleico apresenta um efeito benéfico para a salde , diminuido os niveis lipidos. As
gorduras saturadas, elevam o colesterol total e o niveis de LDL, no entanto o acido esteratico,
curiosamente, nao parece ter qualquer efeito nos niveis lipidicos. Nao se sabe o mecanismo e

estudos sdo necessarios para melhor compreenséo (8).
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3. Discussao e Conclusoes

A enxaqueca, uma doenca neurovascular, que afecta aproximadamente 9% da populacao
mundial, considerada a 19% doenca no mundo com mais anos vividos com incapacidade, tem
vindo a ser cada vez mais conhecida e cada dia que passa novas informacdes vao sendo
acrescentadas a sua definicao (1), (14). A nocao de enxaqueca evoluiu, partindo da ideia de
ser originaria de causas sobrenaturais, até ser correctamente caracterizada como um
disturbio neuroldgico, mundialmente reconhecido, diagnosticado e tratado (12). Durante esse
processo, a definicao de enxaqueca passou por diversas etapas, partindo de uma simples
cefaleia, até a um mundo de subtipos de enxaqueca que conhecemos hoje em dia.

A prova disso € a quantidade de artigos publicados sobre a doenca, livros escritos, uma
diversidade imensa de terapéuticas, hoje em dia disponiveis, um conjunto de técnicas e guias
para um correcto diagnostico e por fim a existéncia de uma Classificacdo Internacional de
Disturbios de Cefaleias (The International Clasification of Headache Disorders), que se
encontra constantemente em actualizacao. Neste momento encontra-se na sua terceira
edicao.

A relacao entre a enxaqueca e o chocolate tem sido questionada, no entanto poucos estudos
estao descritos. Ainda nao se consegue distinguir claramente o papel do chocolate na
enxaqueca, se de facto actua como um factor desencadeante, ao qual afecta pessoas
geneticamente predispostas para a enxaqueca, ou se de alguma forma é a causa para o
aparecimento e desenvolvimento da doenca. Nao existe um mecanismo que justifique e que
possa esclarecer todas as dlvidas. Pequenos passos sdo dados diariamente em busca desta
questao pertinente.

A dificuldade em estabelecer uma relacdo concreta, derivou da limitacao de artigos
disponiveis.

Como perspectivas futuras, proponho a realizacao de estudos que tenham como objectivo a
documentacao de sinais e sintomas em doentes que sofram de enxaqueca , antes, durante e
apos remocao do chocolate/cacau na dieta, durante um periodo de tempo, para que se
possam obter mais dados e evidéncias acerca da relacdo entre o chocolate/cacau e a
enxaqueca.

De acordo com a revisao de artigos que realizei, deparei com possiveis teorias explicativas do
mecanismo, todas elas associadas a constituintes do cacau e aos efeitos provocados no nosso

organismo:

Segundo Fraga MDB et al. a hipotese de Lambert demonstra que a maioria dos factores
desencadeantes de enxaqueca provocam a excitacdo cortical dos neuronios, levando a uma
resposta inibitoria na substancia negra perigaqueductal e do nlcleo magno da rafe, através

do nucleo trigeminal (21). Uma outra hipotese no mesmo artigo, defende que os factores
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desencadeantes poderao provocar a CSD numa pessoa com um cortex hiperexcitavel pré-
existente, iniciando assim o mecanismo da dor (21).

A excitacdao neuronal por parte do chocolate parece plausivel, pois um dos constituintes
principais do cacau sdo as metilxantinas, predominantemente a teobromina e a cafeina, em
menor quantidade. Estes compostos sao responsaveis por provocar a excitacao cortical média,
levando o individuo a um maior estado de alerta e a uma menor sensacao de fadiga (66). A
excitacdo desencadeada podera ser a responsavel pela estimulacdo do nlcleo trigémio e

originar o CSD.

Segundo Nehlig as aminas biogénicas existentes no chocolate, habitualmente sao
metabolizadas pelas oxidases de monoamina (MAO) e nao afectam a salde de individuos
saudaveis. No entanto, em individuos com deficiéncia de MAO, o efeito das aminas €
expresso, provocando enxaquecas € a subida da tensao arterial (9)

De acordo com Peatfield R et al. escrito em 1983, a tiramina estd presente numa grande
variedade de alimentos e quando consumido provoca uma reaccao hipertensiva em individuos
que estejam a fazer medicacao inibidora da enzima MAO (75) . Peatfield faz referéncia ao
trabalho de Hanington, que defende a teoria de que a tiramina pode ser uma causa provavel
de enxaqueca associada a alimentacao. Sugeriu também que pessoas com deficiéncia de MAO
poderdao estar mais susceptiveis a desenvolver enxaqueca. Este autor faz referéncia a
existéncia de uma deficiéncia transitoria de MAO durante uma crise de enxaqueca, descrita
por Sandler (75).

Mais recentemente, D’Andrea G et al. especula sobre o papel predominante das aminas
biogénicas na enxaqueca, no que diz respeito a uma alteracdo do metabolismo da tirosina.
Segundo a sua explicacdo, esta anomalia é responsavel pela producao nao fisiologica de
noradrenalina, dopamina, aminas biogénicas e de glutamato, que podem activar o sistema
trigeminal responsavel pela libertacao de CGRP, desencadeando assim o mecanismo das crises
de enxaqueca (76).

0 facto de se referenciar a tiramina como causadora de enxaquecas desde ha pelo menos 20
anos, e agora recentemente, leva a hipotese de haver uma forte ligacdo, no entanto, mais

estudos sao necessarios.

As mutacdes verificadas em genes da EHF, promovem a alteracao da funcao normal de canais
ionicos moduladores da excitabilidade ou inibicdo dos neurdnios. Os trés mecanismos dos
canais alterados pelas mutacoes dos genes CACNA1A, ATP1A2 e SCNA1A na EHS sao,
respectivamente: hiperexcitabilidade dos neurdénios com libertacdo de serotonina e
glutamato, potencial de repouco mais alto e o aumento de despolarizacées neuronais e
diminuicao das repolarizacdes. Estes mecanismos contribuem para uma hiperexcitacao nos

neuroénios, que por sua vez poderao desencadear o CSD (12), (1).
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De acordo com a fisiopatologia da enxaqueca, um dos mecanismos que ocorre, ja estudado e
verificado imagiologicamente, é a vasodilatacao. Este fenomeno é coincidente com um dos
efeitos importantes dos flavondides: a vasodilatacdo por aumento da biodisponibilidade de ON
(63), (66). Possivelmente este nao sera o efeito principal desencadeante da crise mas um
contribuinte, principalmente se o individuo ja estiver predisposto a sofrer de crises de

enxaqueca.

Apesar deste trabalho alcancar resultados nao conclusivos, aprendi algo que levarei comigo
sempre. O caso clinico que presenciei despertou-me a atencdo para relacdo entre a
enxaqueca e o chocolate. Pesquisei exaustivamente a literatura cientifica, a procura de
respostas e explicacbes, que nem o proprio médico me soube explicar. Iniciei este trabalho
com a ideia de que tinha de alcancar um conclusao, pois a Medicina de hoje em dia, segue
muito o principio da Medicina baseada na evidéncia, na aplicacdo do método cientifico para
explicacdo de mecanismos, na visdo mais racional e menos sensivel da doenca e do
tratamento. No entanto aprendi que nem tudo funciona assim. Pelo contrario, apercebi-me
que apenas essa componente nao é suficiente para se ser um bom médico. Percebi que na
pratica clinica devemos encarar o doente e a doenca de uma forma mais sensivel e mais
humana. O melhor exemplo para mim foi a histéria da senhora que entrou no consultério com
cefaleias frequentes que nao cediam a medicacdo e, para além de ser alterada a terapéutica,
o principal conselho dado pelo médico foi a eliminacdo do chocolate na sua dieta, durante um
determinado periodo de tempo.

Mesmo nao sabendo o porqué do chocolate promover o aparecimento de enxaquecas em
algumas pessoas, o médico utilizou a melhor arma que tinha, a sua propria experiéncia na
pratica clinica. Nao tive a oportunidade de seguir a doente, posteriormente, mas gosto de

acreditar que o corte no chocolate de facto ajudou a senhora.
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