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Resumo

Objetivo: Realizar uma revisao da literatura sobre os efeitos da suplementacdo de curcumina na diminuigdo da frequéncia dos
episddios de enxaqueca para uma melhor compreensdo da doenca e tratamentos alternativos a partir dos conhecimentos da
nutricdo. Método: Foi realizada a busca nas bases de dados PubMed e Biblioteca Virtual de Saude combinando em pares e
utilizando a logica booleana AND os descritores Transtornos de Enxaqueca, Transtornos da Enxaqueca, Curcumina, Alimentagao
¢ Nutri¢do nos idiomas portugués, inglés e espanhol. Foram incluidos artigos publicados entre 2013-2023, realizados com seres
humanos, adultos e em lingua inglesa, portuguesa e espanhola e foram excluidos os publicados fora do periodo determinado,
pesquisas experimentais com animais, gestantes e criancas. Resultados: No processo de busca e selecdo foram identificados 6
ensaios clinicos que mostram uma relagdo benéfica da suplementagdo de curcumina e nanocurcumina com a diminui¢do dos
episodios, frequéncia, duragdo, intensidade da enxaqueca e a expressdo de TNF-alfa, marcador envolvido na hiperexcitabilidade
dos neurdnios, ativagdo de nociceptores, neuroinflamacgio e dor neurogénica. A nanocurcumina se mostrou mais efetiva que a
curcumina nesses ensaios, apresentou uma absor¢do 27 vezes maior. Conclusdo: A curcumina possui efeitos positivos
diminuindo a frequéncia dos episodios de enxaqueca, ¢ quando associada a outros nutracéuticos apresentou melhores resultados.
E importante frisar que faltam mais estudos e divulgagdo dos seus efeitos em doencas de cunho neurologicas. A pequena
quantidade de estudos encontrados foi um fator limitante para esta revisdo sistematica.
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Abstract

Objective: To perform a review of the literature on the effects of curcumin supplementation in reducing the frequency of
migraine episodes for a better understanding of the disease and alternative treatments from the knowledge of nutrition. Method:
A search was conducted in the PubMed and Virtual Health Library databases combining in pairs and using Boolean logic AND
the descriptors Migraine Disorders, Headache Disorders, Curcumin, Food and Nutrition in the Portuguese, English and Spanish
languages. Articles published between 2013-2023, conducted with human beings, adults and in English, Portuguese and Spanish

languages were included and those published outside the determined period, experimental research with animals, pregnant
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women and children were excluded. Results: In the search and selection process, 6 clinical trials were identified that show a
beneficial relationship of curcumin and nanocurcumin supplementation with decreasing episodes, frequency, duration, intensity
of headache and the expression of TNF-alpha, a marker involved in neuron hyperexcitability, nociceptor activation,
neuroinflammation and neurogenic pain. Nanocurcumin proved more effective than curcumin in these assays, showing a 27
times higher absorption. Conclusion: Curcumin has positive effects decreasing the frequency of migraine episodes, and when
associated with other nutraceuticals showed better results. It is important to stress that there is a lack of further studies and
dissemination of its effects on neurological diseases. The small number of studies found was a limiting factor for this systematic

review.
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Resumén

Objetivo: Realizar una revision de la literatura sobre los efectos del suplemento de curcumina en la disminucion de la frecuencia
de los episodios de migrafia para una mejor comprension de la enfermedad y tratamientos alternativos a partir de los
conocimientos de nutricion. Método: Se realizd una buisqueda en las bases de datos PubMed y Biblioteca Virtual de Satde
combinando por pares y utilizando logica booleana Y los descriptores Migraine Disorders, Headache Disorders, Curcumin, Food
and Nutrition en portugués, inglés y espafiol. Se incluyeron los articulos publicados entre 2013-2023, realizados con seres
humanos, adultos y en los idiomas inglés, portugués y espaiol y se excluyeron los publicados fuera del periodo determinado, la
investigacion experimental con animales, mujeres embarazadas y nifios. Resultados: En el proceso de busqueda y seleccion se
identificaron 6 ensayos clinicos que muestran una relacion beneficiosa de la suplementacion con curcumina y nanocurcumina
con la reduccion de episodios, frecuencia, duracion, intensidad de la cefalea y la expresion de TNF-alfa, marcador implicado en
la hiperexcitabilidad de las neuronas, activacion de nociceptores, neuroinflamacién y dolor neurogénico. La nanocurcumina
demostro ser mas eficaz que la curcumina en estos ensayos, con una absorcion 27 veces superior. Conclusion: La curcumina
tiene efectos positivos disminuyendo la frecuencia de los episodios de migraiia, y cuando se asocia con otros nutracéuticos
mostrd mejores resultados. E importante frisar que faltam mais estudos e divulgagdo dos seus efeitos em doengas de cunho

neuroldgicas. O pequeno numero de estudos encontrados foi um factor limitante para esta revisao.

Palabras clave: Transtornos Migrafiosos; Curcumina; Nutricion.

1. Introducao

A enxaqueca ¢ considerada um transtorno doloroso que pode se manifestar com dores de cabega pulsatil, unilateral, com
ou sem aura, enxaqueca cronica e episodica. A aura antecede a dor, por vezes desencadeia altera¢des visuais, dificuldades de
concentragdo e fala, e a enxaqueca sem aura ¢ uma forma mais leve de dor de cabeca (Melhado et al., 2022).

A prevaléncia de enxaqueca é de 12% na populagdo em geral, sendo apontada como a terceira doenga mais comum ¢ a
sexta mais incapacitante em nivel mundial, sendo as mulheres as mais afetadas, ocasionando prejuizos a qualidade de vida (Yeh,
Blizzard & Taylor, 2018).

Ainda ndo se tem uma compreensdo clara sobre a fisiopatologia da enxaqueca, no entanto, estudos sugerem que na
patologia da doenca, as meninges intracranianas sofrem uma neuroinflamagio elevada como também estimulagdo de ganglios

trigeminais e diversos sintomas podem antecipar as crises sendo estes a fadiga, estados de depressdo, desejos por alimentos



especificos e hiperatividade. Pode ser influenciada por habitos alimentares que servem como gatilhos desencadeantes, mas que
sdo muito particulares e especificos de cada paciente (Gazerani, 2021).

A inflamacdo aumenta a sensibilidade de nociceptores reguladores da secrec@o de fatores pro-inflamatdrios relacionados
aos transtornos de enxaqueca. Essas citocinas especificas desencadeiam mecanismos de vasoconstri¢do e vasodilatagdo anormais
causando, consequentemente, a inflamagéo do tecido cerebral e de episodios de dor neurogénica (Sedihighyan et al., 2022).

Em virtude da crescente ocorréncia de relatos a respeito da patologia conhecida como enxaqueca, sendo esta considerada
uma doenga neuroldgica de grande complexidade e que afeta em sua grande maioria as mulheres, a literatura mantém-se atenta
as mais diversas causas da doenga como também tratamentos alternativos além de terapias medicamentosas ¢ abuso de
analgésicos de forma exacerbada pelos acometidos (Hindiyeh et al., 2020).

Alguns estudos vém sendo conduzidos relacionando a curcumina a melhora dos sintomas e diminui¢ao da frequéncia
de eventos (Abolahi et al., 2021; Djalali et al., 2020; Parohan et al., 2019).

Valizadeh et al. (2020) elucida que a curcumina deriva de uma planta herbacea chamada curcuma-longa, mais
especificamente do rizoma, e nele ¢ onde se encontra o principio ativo na cor amarela, rico em compostos polifendlicos, muito
utilizada na culinaria quanto na medicina popular. A forma mais apresentada para uso ¢ em po, derivando para capsulas e
comprimidos. Os autores ainda explicam que a melhor forma de apresentagdo da curcumina, com maior estabilidade e
solubilidade, ¢ a nanocurcumina, formulada a partir de nanotecnologia, se transformam em particulas menores que possuem uma
maior absor¢do intestinal.

Fergunson, Abbot e Garg (2021) abordam em sua revisdo sistematica e meta-analise que a suplementacao dietética da
curcumina diminui as concentragdes de biomarcadores pro-inflamatérios, afirmando, dessa forma, o seu efeito anti-inflamatério,
os autores ainda discutem que a substancia aumenta os mediadores anti-inflamatorios, independentemente do estado de saude
dos individuos.

O estudo clinico randomizado de Abdolahi et al. (2021) explica que a curcumina tem como principal efeito a protecdo
das células endoteliais gragas ao seu alto potencial anti-inflamatorio, auxilia na diminuigdo da expressao dessas citocinas sem
efeitos colaterais significativos, mesmo em casos de suplementacdo com doses superiores a 10g.

Diante do exposto, objetiva-se com esse estudo realizar uma revisao da literatura sobre os efeitos da suplementagéo de
curcumina na diminui¢do da frequéncia dos episddios de enxaqueca para uma melhor compreensdo da doenga e tratamentos

alternativos a partir dos conhecimentos da nutri¢do.

2. Metodologia

Foi realizada uma revisao da literatura sobre os efeitos da suplementagdo de curcumina na diminuigdo da frequéncia
dos episddios de enxaqueca.

Para o levantamento dos artigos a pesquisa foi realizada nas bases de dados PubMed e da Biblioteca Virtual em Saude
(BVS), e foram selecionados documentos nos idiomas portugués, inglés e espanhol usando os descritores cadastrados no
Decs/Mesh em portugués, espanhol e inglés: Transtornos de Enxaqueca, Transtornos Migrafiosos, Headache Disorders,
Transtornos da Enxaqueca, Transtornos de Cefalalgia, Curcumina, Curcumin, Alimentagdo, Dieta, Diet, Nutrigdo, Nutricion e
Nutrition. Os descritores foram combinados em pares nas trés linguas utilizando a l6gica booleana de busca AND.

Foram incluidos neste estudo, artigos publicados nos ultimos dez anos (2013 a 2023), realizados com seres humanos,
adultos e em lingua inglesa, portuguesa ¢ espanhola. Foram excluidos os artigos publicados fora do periodo determinado,
pesquisas experimentais com animais, lactentes, lactantes, gestantes, pré-escolares, escolares e adolescentes.

A selecdo iniciou pela leitura de titulos e resumos com aplicagao dos critérios de inclusdo e de exclusdo. Posteriormente,

os artigos que passaram pelo segundo procedimento de selecdo que foi a exclusdo dos artigos duplicados e posteriormente foram



lidos na integra e novamente aplicados os critérios de inclusdo e exclusdo e aqueles que respondiam o objetivo da presente

revisdo foram incluidos.

3. Resultados

Foram identificados 4.155 artigos nas bases de dados eletronicas selecionadas, sendo 2.364 na Pubmed e 1.791 na BVS.
Apbs a aplicagdo dos critérios de exclusdo (publicagdes antes de 2013, revisdes da literatura de qualquer género, experimento
em animais, em lactentes, lactantes, gestantes, pré-escolares, escolares ¢ adolescentes) e leitura de titulos resumos foram
selecionados 44 estudos, dos quais houve a exclusdo de 38 documentos que estavam duplicados em ambas as bases de dados e
em todas as combinacdes de descritores realizadas. Finalmente foi realizada a leitura dos artigos na integra, resultando em seis
trabalhos incluidos nesta revisdo da literatura. Na figura 1 esta representado um fluxograma com a triagem realizada durante a
busca dos artigos, com a descri¢do dos critérios de exclusdo aplicados e a quantidade de documentos obtidos.

Dos estudos selecionados para a construgdo da presente revisdo 1 era ensaio clinico, 4 eram ensaios clinicos
randomizado duplo cego e 1 ensaio clinico randomizado, dos quais 3 tinham como objetivo estudar somente a nanocurcumina e
a curcumina, | a nanocurcumina em conjunto com a Coenzima Q10 (CoeQ10) e 2 a suplementacdo da nanocurcumina e do

omega-3

Figura 1 — Fluxograma de selecdo de artigos para a revisdo da literatura.
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Fonte: Autores

No quadro 1 estdo descritos os 6 artigos selecionados, mais especificamente os autores, ano de publicacdo, objetivos,

metodologia, intervengao e resultados obtidos.



Quadro 1 — Apresentagdo dos artigos selecionados para a Revisdo Sistematica

Autor(es)/ Objetivos Metodologia Amostra Intervencio Resultados
data
Abdolahi Avaliar os Ensaio clinico N=74 Grupo 01: 2500 mg de A suplementag@o de
etal, 2017 efeitos randomizado, Pacientes com acido-graxo -3 nanocurcumina isolada ndo
sinérgicos dos | controlado por enxaqueca dividido em 2 capsulas mostrou redugdo
acidos graxos placebo e episodica de 1250 mg de 6leo de significativa na expressao
®-3 e da duplo-cego. randomizados peixe e 80 mg de génica de TNF-a, ja a
nanocurcumin em 4 grupos. nanocurcumina. suplementag@o combinada
a na expressao Mantiveram o Grupo 02: 2500 mg de entre nanocurcumina e ®-3
do gene TNF- uso das drogas acido-graxo -3 € 0 grupo com
o € nos niveis profilaticas dividido em 2 capsulas suplementagdo isolada de
séricos em habituais. de 1250 mg de 6leo de -3 foi observada.
pacientes com peixe e 1 capsula de Quando foi estudado sobre a
enxaqueca. parafina (placebo). redugdo dos niveis séricos
Grupo 03: 3 capsulas de | de TNF- a a suplementagdo
placebo de parafina em conjunto e isolada de
(placebo) e 80 mg de nanocurcumina e ®-3 se
nanocurcumina mostrou eficaz na
Grupo 04: 3 capsulas de diminuigdo dos niveis
parafina (placebo) séricos assim como na
No inicio e no final do frequéncia de ataque da
estudo, a expressao enxaqueca.
génica dos niveis
séricos de TNF-a foi
medida por PCR em
tempo real e método
ELISA,
respectivamente.
Acompanhamento por 2
meses.
Parohan et Avaliar os Ensaio Clinico N=091 Suplementagdo com 80 | Efeito benéfico significativo
al., 2019 efeitos randomizado, | Ambos os sexos | mg de nanocurcumina e da suplementag@o de
combinados | controlado por | Idade: média 32 300 mg de CoQ10. nanocurcumina e CoQ10 na
da placebo e anos Grupo 1: 80mg/dia frequéncia, gravidade,
suplementagdo | duplo-cego. Todos os nanocurcumina durag@o dos ataques de
de individuos Grupo 2: 300 mg de enxaqueca em comparagao
nanocurcumin acometidos por CoQ10/dia divididos aos outros grupos
ae CoQl0na enxaqueca em 3 doses de 100 mg | suplementados isoladamente
melhora dos episodica Grupo 3: 80mg/dia com nanocurcumina e
sintomas de Todos os nanocurcumina e 300 CoQ10 foi significativa.
enxaqueca. individuos mg de CoQ10/dia Foi percebido que a
mantiveram as | Grupo 4: placebo (6leo suplementag@o nao
drogas de parafina oral) e apresentou efeitos adversos
profilaticas drogas analgésicas e significativos.
analgésicas profilaticas Os achados sugeriram um
durante o estudo | Acompanhamento por 3 efeito sinérgico positivo
e randomizados meses. entre a CoQ10 e
em 4 grupos. nanocurcumina em relagdo a
enxaqueca.
Djalali et Avaliar a Ensaio clinico N=40 Grupo 1: 80 mg de Em comparag@o com o
al., 2020 | suplementacdo | randomizado, | Ambos os sexos nanocurcumina grupo placebo, alguns testes
de controlado por Todos os Grupo 2: placebo de realizados mostrou que a
nanocurcumin placebo e individuos oleo de parafina. suplementagdo de
a no equilibrio duplo-cego acometidos/ Dosada por meio dos nanocurcumina durante o
Th1/Thl7 pela diagnosticados métodos de PCR em periodo ocasionou uma
avaliagdo da com enxaqueca tempo real e ELISA a reducdo significativa na
expressao episddica nao expressao de IFN-y e | expressdo do IL-17 e IFN-y.
génica e nivel fumantes. IL-17 de células O mesmo resultado positivo
sérico Mantiveram o mononucleares do foi evidenciado em alguns
de interferon uso dos sangue periférico e os estudos sobre os niveis



about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank
about:blank

gama (IFN-y) medicamentos niveis séricos de IFN-y | séricos de IL-17 mas ndo do
e interleucina- habituais. elL-17. IFN-v.
17 (IL-17) em Tempo de A nanocurcumina foi capaz
pacientes com acompanhamento de 2 de induzir uma resposta
enxaqueca. meses. anti-inflamatdria no
organismo.
Rezaie, Avaliar os Ensaio clinico N=44 Grupo 1: pastilhas com Apbs intervengao a
Askari, efeitos da randomizado, Mulheres 500 mg de curcumina suplementagdo com
Khorvash, | suplementagdo | controlado por | Com episodios duas vezes ao dia, curcumina levou a uma
Tarrahi & | de curcumina placebo e de enxaqueca totalizando 1 g/dia. redugdo significativa no
Amani, nas duplo-cego. Randomizadas Grupo 2: Placebo. CGRP, IL-6, gravidade e
2021 caracteristicas de 2 grupos As concentragdes duragdo da dor de cabega na
clinicas, bem controle e séricas de CGRP e IL-6 amostra. O estudo
Como nos placebo em conjunto com os evidenciou por meio de
niveis séricos sintomas clinicos, autorrelatos da amostra uma
do peptideo incluindo a intensidade, | diminuicdo dos sintomas de
relacionado ao duracdo e frequéncia da enxaqueca 2 horas apos a
gene da dor de cabeca, foram suplementagdo.
calcitonina medidos no inicio e no
(CGRP) e da final do estudo.
interleucina-6 Tempo de
(IL-6). acompanhamento de 2
meses.
Abdolahi Examinar o Ensaio clinico N =280 Grupo 1: 2 cépsulas Tanto os niveis séricos
et al., 2021 efeito dos randomizado, | Ambos os sexos contendo 600 mg de quanto a expressao génica
acidos graxos | controlado por | Diagnosticados | EPA + 300 mg de DHA de VCAM mostraram
omega-3 (W-3 placebo e com enxaquecas | + 100 mg de W-3 + 1 redugdes notaveis apos a
FAs), duplo-cego- episodicas placebo de suplementagdo Unica de W-3
nanocurcumin Randomizados nanocurcumina e a intervengdo combinada
acsua em 4 grupos (parafina). de W-3 e nanocurcumina.
combinagdo Grupo 2: 1 capsula No entanto, poucas
nos niveis contendo 80 mg mudangas significativas
séricos e na nanocurcumina + 2 W-3 limitrofe e nenhuma
expressao placebo (parafina). mudanca notavel foram
génica de Grupo 3: 2 capsulas observadas apos a
VCAM em contendo 600 mg EPA suplementag¢do Unica de
pacientes com + 300 mg DHA + 100 nanocurcumina € no grupo
enxaqueca mg outro W-3 + 1 controle, respectivamente.
episodica. capsula contendo 80 mg Embora existisse uma
nanocurcumina diferenga expressiva entre
Grupo 4: 2 capsulas de os grupos de estudo nas
W-3 placebo (parafina) concentragdes de VCAM,
+ 1 placebo de ndo houve diferenga
nanocurcumina significativa na expressao
(parafina). do gene VCAM entre os
Dosagem sérica das grupos.
concentragdes de Parece que o W-3 e 0 W-3
VCAM antes, durante e combinado com a
no final do estudo. nanocurcumina podem
Tempo de aliviar o nivel sérico de
acompanhamento de 2 VCAM e sua expressao
meses. génica em pacientes com
enxaqueca episodica, mas
somente a suplementacéo de
nanocurcumina ¢é
ineficiente.
Sedighiyan | Investigar os | Ensaio clinico N=44 Grupo 1: 80 mg de Os resultados do presente
etal., 2022 efeitos da randomizado, | Ambos 0s sexos nanocurcumina estudo mostraram que a
suplementagdo | controlado por | Randomizados | dividido em 2 capsulas | nanocurcumina pode reduzir
de placebo e em 2 grupos de 40 mg. significativamente os niveis
nanocurcumin duplo-cego. Grupo 2: placebo com | séricos de MCP-1 no grupo

a nos niveis de
adipocinas e

6leo de parafina oral
(grupo controle).

suplementado com ela.



about:blank

sinais clinicos Tempo de intervengao No caso de resistina e

em pacientes de 2 meses. visfatina, a suplementagdo

obesos e com de nanocurcumina néo
sobrepeso e exerceu alteragdes
enxaqueca. estatisticamente

significativas nos niveis
séricos da amostra.

A nanocurcumina também
reduziu significativamente
as frequéncias de ataque,
gravidade e duragdo das
dores de cabega naqueles
suplementados.

Fonte: Autores

4. Discussio

Os ensaios clinicos obtidos nos resultados mostram a existente relagdo benéfica entre a suplementagdo de curcumina e
nanocurcumina com a diminui¢ao dos episodios, frequéncia, duragdo e intensidade da enxaqueca, mesmo que estes ainda sejam
incipientes e necessitam de mais aprofundamento. Os estudos também relacionaram a suplementacéo de curcumina com outras
substancias, como o 6mega-3 e Coenzima-Q10, e mostraram que o seu potencial anti-inflamatdrio pode ser aumentado.

Rezaie, Askari, Khorvash, Tarrahi & Amani (2021) conduziram um ensaio clinico randomizado duplo-cego com 44
mulheres com presenca de episddios recorrentes de enxaqueca, a metodologia aplicada objetivou suplementar no grupo
intervencao 1 g de curcumina dividida em capsulas de 500 mg duas vezes ao dia apds o almogo e jantar durante um periodo de
2 meses. No inicio e no fim do estudo foram dosadas as doses séricas de Inteleucina-6 (IL-6) e do Peptideo Relacionado ao Gene
da Calcitonina (CGRP), as evidéncias cientificas disponiveis sobre a relagdo entre episodios de enxaqueca ¢ a inflamacao
mostram que a IL-6, uma citocina pré-inflamatéria induzida pelo fator de necrose tumoral (TNF-alfa), e o CGRP, potente
peptideo vasodilatador distribuido amplamente por todo o sistema nervoso central e periférico, estdo associados a dor de cabega.

O estudo de Rezaie, Askari, Khorvash, Tarrahi & Amani (2021) defendeu que a curcumina é capaz de diminuir os niveis
séricos de CGRP e IL-6 nesses pacientes. Esta hipotese foi levantada pois estas substincias estimulam positivamente a regulagio
de citocinas pro-inflamatorias, e consequentemente, os episodios de dores de cabega (Dahri, Tarighat-Esfanjani, Asghari-
Jafarabadi & Hashemilar, 2019), assim uma interveng@o com efeito anti-inflamatorio capaz de reduzir os niveis séricos de CGRP,
possibilitaria uma melhora na qualidade de vida destes individuos. Foi evidenciado que apds 2 meses de seguimento foi
encontrada diminuig8o significativa nestes marcadores na amostra.

Rezaie, Askari, Khorvash, Tarrahi & Amani (2021) concluiram que a curcumina pode ser utilizada de maneira
complementar aos medicamentos no tratamento oferecido para esses pacientes, os resultados mostraram que apds os 2 meses de
intervencdo o grupo que utilizou a suplementacdo de 1 g de curcumina em comparagdo ao grupo controle apresentou uma
diminuigdo significativas nos niveis de duracdo e frequéncias das dores de cabeca, assim como nos niveis de IL-6 ¢ CGRP ao
final do estudo. O ensaio aponta evidéncias iniciais que o eixo intestino-cérebro pode impactar na enxaqueca e pode possuir
efeitos benéficos na microbiota intestinal.

Seguindo essa mesma linha de raciocinio, Sedighiyan et al. (2022) trouxeram em seu ensaio clinico randomizado com
44 pacientes, sendo o grupo controle composto por 21 mulheres e 1 homem suplementados com 2 cépsulas de 40 mg/dia de
nanocurcumina e que apresentavam enxaqueca. O estudo investigou os efeitos dessa suplementag@o nos niveis das adipocinas
resistina, visfatina e Proteina Quimioatraente de Mondcitos (MCP-1) e nos sinais clinicos de enxaqueca em obesos, € 0s
resultados preliminares mostraram uma correlagdo entre essas adipocinas e a enxaqueca.

Panahi, Hosseini, Khalili, Naimi, Simental-Media, Majeed & Sahebkar (2016), explicam em seu estudo post-hoc que a
resistina € uma proteina pertencente a familia das cisteinas e é expressa pelo tecido adiposo, principalmente em paciente que
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apresentam resisténcia a insulina, e a visfatina pelo tecido adiposo central e com atuacdo mediadora autocrina, pardcrina e
enddcrina que participa da regulagdo da proliferagdo celular e homeostase da glicose. Sedighiyan et al. (2022) mostram que
pacientes suplementados com nanocurcumina as concentragdes séricas dessas adipocinas ndo apresentaram mudangas
significativas.

Sedighiyan et al. (2022) discutem em seu trabalho que a MCP-1 e outros agentes inflamatdrios com a expressdo
exacerbada pela obesidade estdo associados ao aumento da intensidade de dor e mediadores inflamatérios, como o TNF-alfa, e
ao serem expressos pelas células da glia do sistema nervoso central aumentam a inflamacéo neurogénica.

Em acréscimo, Sedighiyan et al. (2022) mostram que apods o periodo de acompanhamento da amostra a nanocurcumina
reduziu significativamente os niveis do MCP-1, assim como a frequéncia de ataques, intensidade da dor e a duragdo dos sintomas
de enxaqueca.

Djalali et al. (2020), em seu ensaio, tinha a finalidade de suplementar 80 mg de nanocurcumina ¢ investigar o equilibrio
de linfocitos T helper 1 e 17 (TH1-TH17), a expressao génica de interferon-gama (IFN-gama) e da Inteleucina-17 (IL-17) em 40
pacientes com enxaqueca durante 2 meses, mostrou que a nanocurcumina pode stafetar positivamente na menor expressao dessas
substancias ligadas a enxaqueca.

Djalali et al. (2020) ainda complementam ao explicar que a fisiopatologia da enxaqueca esta diretamente ligada a
vasodilatagdo e extravasamento do plasma no capilar causando edema e desgranulacdo dos mastdcitos motivado pela
desregulacdo entre TH1 ¢ TH17 que pode aumentar a neuroinflamagdo. Essa desregulagdo ocasiona a ae—seeretarsecre¢ao
demasiada INF-gama e IL-17ne—meio; essas substdncias em altas concentragdes podem desencadear fortes episoddios de
enxaqueca nos individuos que ja apresentam de forma regular esses eventos. Os autores demonstram também que compostos
fenolicos como a nanocurmina podem auxiliar esses pacientes, mesmo que a sua a¢ao e mecanismo ainda seja pouco esclarecido,
ele € presente.

Sedighiyan et al. (2022) em concordancia com Rezaie, Askari, Khorvash, Tarrahi & Amani (2021) e Djalali et al. (2020)
por meio dos seus ensaios clinicos randomizados concluiram que a curcumina e nanocurcumina podem estar envolvidas na
diminuicdo de marcadores inflamatorios em pacientes com enxaqueca e concordam que a nanocurcumina se mostrou mais efetiva
que a curcumina nesses ensaios. A sua absor¢do intestinal ¢ 27 vezes mais eficiente que a da curcumina devido a sua alta
solubilidade em 4gua. Os autores também reiteram, principalmente Djalali et al. (2020), mesmo que a curcumina € a
nanocurcumina suplementadas isoladamente apresentaram resultados empolgantes em relag@o a reducdo da dor de cabega elas
combinadas com outros compostos anti-inflamatérios podem ter seu efeito potencializado.

Parohan et al. (2019) avaliaram em um ensaio clinico randomizado a suplementa¢do de nanocurcumina combinada com
CoQ10, um antioxidante lipofilico natural que atua em diversas vias metabolicas produtoras de energia e é encontrado
naturalmente em cereais, graos, sementes, frutas, lacteos e vegetais verdes escuros, e sua deficiéncia no organismo pode estar
envolvida com neuroinflamag@o. Os autores objetivavam avaliar se essa suplementacdo combinada e isolada de 80 mg de
nanocurcumina ¢ 300 mg de CoQ10 podiam melhorar os sintomas de enxaqueca de 91 integrantes de sua amostra randomizados
em 4 grupos durante 2 meses.

A conclusdo que o estudo chegou, apds a comparacao dos resultados do grupo de intervencdo em relacdo ao grupo
controle, foi que a nanocurcumina ¢ a CoQ10 diminuiram significativamente a frequéncia, gravidade, duragdo dos ataques de
enxaqueca, ainda acrescentam que as substincias sdo potentes antioxidantes e desempenham um papel importante na protecao
contra agentes oxidativos e que diminuem a neuroinflamagfo e, consequentemente, a dor neurogénica. Estes efeitos foram
observados pois apresentam resultados aditivos no tratamento de sintomas de enxaqueca sem efeitos colaterais significativos,
mostrando-se uma terapia dietética promissora adjuvante nesse manejo da enxaqueca (Pahoran et al., 2019).

Um ensaio que também combinou nanocurcumina com outro nutracéutico e obteve resultados positivos em relagdo a
melhora dos episddios de enxaqueca foi o de Abdolahi et al. (2017), que estudaram a combinagdo com o acido graxo dmega-3

em um ensaio clinico que teve como intuito analisar os efeitos sinérgicos dessas duas substincias na diminui¢do da expressao e
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dos niveis séricos do TNF-alfa. Os pesquisadores apontam, assim como Sedighiyan et al. (2022) e Rezaie, Askari, Khorvash,
Tarrahi & Amani (2021), que o aumento dos niveis séricos desse marcador aumenta a producdo de prostandides, CGRP e causa
a hiperexcitabilidade dos neurdnios, o que ocasiona na ativagdo de nociceptores, e consequentemente, a neuroinflamagéo e dor
neurogénica.

Os 74 participantes da amostra de Abdolahi et al. (2017) apresentaram resultados positivos e os autores concluiram que
o acido graxo dmega-3 combinado com a nanocurcumina exerceram papel neuroprotetor e antiinflamatério ao inibir diversos
mecanismos, sendo o principal, a supressdo da expressao do gene do TNF-alfa. J4 em relac@o aos niveis séricos dessa citocina e
a frequéncia de ataque dos episodios de enxaqueca foi evidenciada uma diminui¢do tanto no grupo de suplementagdo combinada
e isolada de nanocurcumina e 6mega 3. Os achados sdo favoraveis a terapia combinada desses dois nutracéuticos em novas
abordagens de prevencao e tratamento da enxaqueca.

Em complemento, Abdolahi et al. (2021) realizaram outro ensaio clinico sobre essas duas substancias combinadas,
nanocurcumina e acido graxo 6mega-3, mas agora teve como objetivo investigar a sua agao sobre a expressao génica e os niveis
séricos da molécula de adesdo celular vascular (VCAM), uma citocina pro-inflamatdria derivada do endotélio e que pode
desencadear a enxaqueca grave, ao ativar a microglia e aumentar a inflamagao cerebral e dor neurogénica

Abdolahi et al. (2021) mostrou que o efeito protetor da suplementagdo combinada de nanocurcumina e acido graxo
Oomega-3 foi confirmada em conjunto com a menor expressdo génica de VCAM, que poder ter a produgao induzida pelo TNF-
alfa. Ao finalizar o seu trabalho, os autores explicam que a nanocurcumina ¢ o 6mega-3 apresentam os mesmo efeitos anti-
inflamatorios que os farmacos utilizados no tratamento da enxaqueca e sem nenhum efeito colateral grave associado.

O trabalho evidenciou que a curcumina ndo apresentou efeitos significativos nos niveis séricos de VCAM quando
suplementada isoladamente, diferentemente da suplementacdo Unica de 6mega-3, que mostrou reducdo nessa citocina, assim
como a suplementacdo combinada entre os dois nutracéuticos. Os autores mostram que € necessaria a complementacdo da
nanocurcumina com outros compostos anti-inflamatdrios, como o dmega-3, para atingir os resultados esperados no controle da

enxaqueca (Abdolahi et al., 2021).

5. Consideragoes finais

Com esta revisdo da literatura, foi possivel concluir que a suplementa¢do de curcumina possui efeitos positivos em
individuos, diminuindo a frequéncia dos episodios de enxaqueca, e que, a nanocurcumina desencadeia melhores efeitos devido
a melhor absor¢@o por particulas menores e quando associada a outros nutracéuticos como 6mega 3 e CoeQ10 pode ter seus
efeitos potencializados. E importante frisar que, apesar do uso doméstico da curcumina, e o seu poder reconhecidamente anti-
inflamatorio, faltam mais estudos e divulgag@o dos seus efeitos em doengas de cunho neurologicas.

A pequena quantidade de estudos encontrados foi um fator limitante para esta revisao.
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