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RESUMO

Introdugdo: A enxaqueca ¢ uma cefaleia de intensidade moderada a severa associada a
sintomas focais e sistémicos. A dieta cetogénica (DC) ¢ uma dieta de baixo teor de
carboidratos com uma proporcdo maior de gorduras que leva a alteragdes metabdlicas
cerebrais, que podem ser benéficas para algumas condi¢cdes neuroldgicas. Objetivo: Foi
realizada uma revisdo sistematica sobre a eficacia e tolerabilidade da DC na prevengdo da
migranea em adolescentes e adultos. Método: Foi utilizado o padrao PRISMA para conduzir a
revisdo utilizando oito bancos de dados e quatro de literatura cinzenta. A estratégia PICOS
produzida incluiu: a qualidade da evidéncia avaliada conforme o GRADE e o risco de viés de
acordo com as ferramentas de avaliagdo critica Joanna Briggs Institute (JBI). Resultados: A
amostra total avaliada foi de 547 individuos. O principal resultado encontrado foi a associagdo
positiva entre a DC e a reducdo na frequéncia dos episddios de dor. Nove publicagdes
demonstraram redugdo total ou parcial nas crises de enxaqueca por més em decorréncia do
tratamento com a DC. Em relagdo a frequéncia, gravidade, duragdo, uso de terapias de resgate
e dias com dor, um total de 99% da amostra apresentou melhora. Foram observados efeitos
adversos como constipacao, cdibras musculares, nauseas e vomitos, fasciculagdes musculares
e elevagdo do colesterol total em 50% dos estudos. Sete estudos foram avaliados com um
baixo risco de viés, dois tiveram um risco moderado e apenas um estudo teve um alto risco de
viés. Os resultados do GRADE em relagdo aos desfechos primarios mostraram um nivel de
evidéncia baixo a moderado. Conclusdo: As evidéncias sdo baixas para a eficacia do DC,
portanto ndo se pode confiar ainda que o efeito final seja devido ao tratamento. Contudo, este
estudo representa um esforgo inicial para sistematizar as informagdes sobre a eficacia e
tolerabilidade da DC e suas variagdes na prevenc¢ao da migranea.

Palavras-chave: Dieta Cetogénica. Migranea. Revisdo Sistematica.



ABSTRACT

Introduction: Migraine is a moderate to severe headache associated with focal and systemic
symptoms. The ketogenic diet (KD) is a low-carbohydrate diet with a proportionally greater
proportion of fat that leads to brain metabolic changes, which may be beneficial for some
neurological conditions. Objective: A systematic review was carried out to evaluate the
efficacy and tolerability of KD in preventing migraine in adolescents and adults. Method: The
PRISMA model was used to conduct the review using eight databases and four gray literature.
The PICOS strategy produced included: the quality of evidence was assessed according to the
GRADE and the risk of bias according to the Joanna Briggs Institute (JBI) critical assessment
tools. Results: The total sample evaluated consisted of 547 individuals. The main result found
was the positive association between KD and the reduction in the frequency of pain episodes.
Nine publications showed a total or partial reduction in migraine attacks per month as a result
of treatment with KD. Regarding frequency, severity, duration, use of rescue therapies and
days with pain, a total of 99% of the sample showed improvement. Adverse effects such as
constipation, muscle cramps, nausea and vomiting, muscle fasciculations and elevation of
total cholesterol were observed in 50% of the studies. Seven studies were evaluated with a
low risk of bias, two had a moderate risk and only one study had a high risk of bias. The
GRADE results in relation to the primary outcomes showed a low to moderate level of
evidence. Conclusion: Evidence is low for the effectiveness of KD, so it cannot be trusted yet
that the final effect is due to the treatment. However, this study represents an initial effort to
systematize information about the efficacy and tolerability of KD and its variations in
migraine prevention.

Keywords: Ketogenic diet. Migraine. Systematic review.
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1 INTRODUCAO

1.1 CONCEITO DE MIGRANEA

Migranea ¢ uma doenca neurologica cronica caracterizada por crises de cefaleia de
intensidade moderada a severa associada a sintomas neuroldgicos e sistémicos reversiveis. Os
sintomas mais caracteristicos associados a migranea incluem fotofobia, fonofobia, alteracdes

da sensibilidade cutinea e sintomas gastrointestinais como nausea e vomitos (ICHD, 2018).

1.2 EPIDEMIOLOGIA

Migranea ¢ uma das condi¢des médicas mais prevalentes e incapacitantes no
mundo, sendo a terceira mais prevalente condicdo médica e a segunda mais incapacitante
(GBD, 2016). A prevaléncia varia de de 11,7% a 15% na populacdo geral (LIPTON et al,
2007; SAYLOR; STEINER, 2018; STOVNER et al., 2018), 20,7% em mulheres, 9.7% em
homens (BURCH et al, 2018), sendo maior entre 25 e 55 anos de idade e diminuindo apods 55
anos de idade (STOVNER et al, 2018). A incidéncia de quadros episodicos para cronicos € de
2,5% (LIPTON, 2009). A prevaléncia na populagdo ¢ de 0,5 a 1%, sendo de 7,68% na
populacdo com migranea cronica (NATOLI et al, 2010; BUSE et al, 2012). A prevaléncia
atinge o pico entre as idades de 35 e 39 anos, e cerca de 75% das pessoas afetadas relatam o
inicio da enxaqueca antes dos 35 anos (STOVNER et al., 2018; NATOLI et al., 2010; BUSE
etal., 2012).

A migranea causa um importante impacto social e familiar. Aproximadamente
metade das pessoas com a doenca apresentam reduzida participacdo nas atividades familiares,
prejuizo em exercer o papel de pais e maes, piora das relagdes conjugais e importante
preocupacao com os custos a longo prazo em decorréncia da migranea (BUSE et al., 2016).
Leva a reducdo substancial da qualidade de vida e consideravel prejuizo das atividades de
vida didria, custos médicos e aumento da prevaléncia de comorbidades (STOVNER et al.,
2018; ASHINA, 2020; BUSE et al.,, 2012b). Os custos anuais da doeng¢a tém uma
preocupacao social, com custos estimados em 20 bilhdes dolares por ano (ASHINA, 2020;
BUSE et al., 2016)

A migranea como doenga cronica causa substancial redu¢do da qualidade de vida

e prejuizo consideravel das atividades da vida didria, custos médicos e aumento da
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prevaléncia de comorbidades (BUSE et al., 2012b). A migranea crénica esta também
associada com um maior uso dos recursos da saude, atendimentos médicos, consultas aos
especialistas e sistemas de emergéncia em comparagcdo com a migranea episodica. Ainda, os
casos cronicos sao submetidos a mais exames e testes diagndsticos (BLUMENFELD et al.,
2011).

Apesar da disponibilidade de diretrizes e guidelines para o auxilio diagnéstico e
tomada de decisdes em relacdo aos cuidados com paciente com migranea, o manejo dessa
doenga continua pouco adequado. Dos portadores de migranea cronica somente 41%
procuram atendimento médico e somente 25% destes recebem um diagnéstico adequado. Por
fim, menos da metade recebem um tratamento preventivo ou para quadros agudos de cefaleia
(ASHINA et al., 2021; LIPTON et al., 2015).

Diversos fatores de risco estdo associados ao aumento do desenvolvimento da
migranea cronica, sendo muitos destes fatores modificaveis. Estdo incluidos neste grupo uma
alta taxa de frequéncia de crises, abuso de medicagdes, tratamento inadequado das crises
agudas, consumo exagerado de cafeina, distarbios do sono, obesidade, sexo feminino,
alodinia, traumas cranianos, baixo nivel socioecondmico, depressdo, ansiedade e outras
comorbidades (LIPTON, 2009; LIPTON; BIGAL, 2005; LIPTON et al., 2015).

A migranea pode ser desencadeada por mudancas hormonais ou ambientais.
Alimentacdo adequada, uso moderado de café, e melhora do sono podem ser uma forma
alternativa e sensivel para reduzir a frequéncia das crises. Entretanto, nao ha estudos
randomizados relativos ao estilo de vida que suportem claramente a eficacia dessas
abordagens. Diversas medicagdes podem atuar como gatilhos para as crises. Inclui-se neste
grupo o uso de contraceptivos hormonais, hormonioterapia pOs menopausa,
descongestionantes nasais, inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina, inibidores da
bomba de prétons. Alguns pacientes se beneficiam com a reducdo ou descontinuacdo destas
medicagdes apresentando consideravel reducdo da severidade e da frequéncia das crises
(CHARLES, 2017). Ainda, uso frequente de analgésicos, opidides e barbitiricos podem

piorar a intensidade das dores e o aumento da frequéncia de crises (BIGAL et al., 2008).

1.3 FISIOPATOLOGIA

1.3.1 Fase premonitéria
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A fase premonitdria € o estdgio mais precoce da crise de migranea e se inicia no
sistema nervoso central. Demonstra ativacao das regides posteriores e laterais do hipotalamo e
do tegumento ventral mesencefalico. A ativagdo dessas regides e suas conexdes com O
sistema limbico possibilitam explicagdes do porque as crises de migranea comumente sao
ativadas por alteragdes na homeostase e de alguns sintomas durante a fase premonitoria. A
substancia cinzenta periaquedutal e a ponte dorsal também mostram ativagdo seletiva nas
regides noradrenérgicas do locus coeruleus e o nucleo dorsal da rafe serotoninérgico
(SCHULTE; MAY, 2016; MANIYAR et al., 2014). Estas regides sdo importantes para a
modulacdo da intensidade dos estimulos sensoriais, para o fluxo sanguineo cerebral, a
nocicepc¢ao e na excitabilidade cortical e subcortical. O envolvimento dessas regides contribui
para as alteracdes do fluxo cerebral observados nas crises de migranea, na amplificagdo dos
estimulos sensoriais ambientais, nas alteracdes da excitabilidade cortical ¢ na ativagdo ou
inibicdo do sistema trigeminal nociceptivo (SCHULTE; MAY, 2016; MANIYAR et al.,
2014).

1.3.2 Aura

A depressao cortical difusa ou alastrante ¢ uma das possiveis causas de base da
fisiopatologia da fase de aura da migranea. Resulta na perturbagdo dos gradientes i0nicos,
aumento na concentracdo extracelular de potassio, liberagdo de glutamato, aumento transiente
seguido da diminui¢do do fluxo sanguineo cerebral. A liberacao de glutamato tem importante
papel na patogénese da depressao cortical difusa (PIETROBON; MOSKOWITZ, 2013;
HADJIKHANI et al., 2001). Esta leva a ativacdo do sistema trigeminovascular (NOSEDA;
BURSTEIN, 2013).

A estimulagdo cerebral em individuos com migranea leva a maior ativacao de
regides cerebrais da dor e menor ativacdo de regides inibitorias da dor quando comparado
com individuos sem migranea. Isso pode explicar a sensibilidade de individuos com migranea
aos estimulos nocivos entre os ataques e sua propensdo para sensibilizagdo central e a
presenca de alodinia durante as crises (SCHWEDT et al., 2014; MAINERO et al., 2011).

O locus coeruleus e o nacleo dorsal da rafe fornecem neurotransmissdo ao tdlamo
e cortex. Estes nicleos mostram alteracdo na ativagdo em todas as fases da migranea, tanto

nos quadros episddicos quanto cronicos. A vulnerabilidade demonstrada por este sistema
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permite que sejam desencadeadas crises por potenciais fatores estressantes como eventos da
vida didria, estimulos visuais, mudangas hormonais, hipoglicemia ou disturbios do sono.
Sendo assim, a modulacdo anormal da excitabilidade destas estruturas sao fatores importantes
para as crises de migranea (MOULTON et al., 2014; MOULTON et al., 2008; AFRIDI et al.,
2005).

1.3.3 Fase da cefaleia

A cefaleia da migranea ocorre em decorréncia da ativagdo das vias sensoriais do
sistema trigeminal que inervam as estruturas intracrianianas como a dura mater, vasos
cerebrais, olhos e seios venosos. Estas estruturas sensoriais trigeminais aferentes convergem e
realizam sinapses nos neurdnios de segunda ordem da cadeia trigeminal cervical. Isso explica
a distribuicao da dor que inclui desde os olhos, regido periorbital, frotal e temporal do cranio,
assim como a dor referida na regido cervical posterior. Os neurdnios de segunda ordem se
conectam ao tronco cerebral e hipotalamo, ganglios basais, tdlamo e nas regides corticais que
processam os sinais nociceptivos oriundos do sistema trigeminovascular. As areas auditivas,
visuais e olfatérias que recebem conexdes sensoriais trigeminais estdo envolvidas com as
caracteristicas dos sintomas da migranea, cujas associacdes com areas corticais desencadeiam
as alteragdes sensoriais, emocionais e cognitivas (BURSTEIN et al., 2015; BARTSCH;
GOADSBY, 2003; NOSEDA et al., 2011). Ainda, fibras sensoriais trigeminais inervam as
meninges projetando ramos que cruzam o escalpo e inervam o peridsteo e musculos cranianos
(KOSARAS et al., 2009). Em vista disso, estimulos extracraniais podem desencadear crises,
assim como estimulos na musculatura pericranial podem resultar de crises de migranea
desencadeada por processos intracranianos (BURSTEIN et al., 2017).

Esté relacionado também com a fase de cefaleia da migranea o envolvimento e
liberagdo de diversos neurotransmissores como o peptideo relacionado ao gene de calcitonina,
o polipeptideo de ativagdo da adenilato ciclase hipofisaria, glutamato e 6xido nitrico que estao
relacionados com sensibiliza¢ao central (GOADSBY et al., 2017; CERNUDAMOROLLON
et al., 2013). Repetidas crises levando a sensibilizagdo central associadas a disfun¢do da
modulagdo da dor podem levar a progressdo e persisténcia dos sintomas e o desenvolvimento
de migranea cronica. Esta condicdo de sensibilizagdo central sustentada pode levar a

amplificacdo dos limiares dos gatilhos migranosos e resultar em crises mais frequentes
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(GOADSBY et al., 2017; CERNUDAMOROLLON et al., 2013). O uso excessivo de
medicamentos para cefaleia pode, analogamente, provocar adaptagdes que levam a
susceptibilidade aos gatilhos mediados por circuitos de modulagdo da dor (DE FELICE et al.,
2010).

Em conjunto, estes dados evidenciam que a migranea cronica e o uso excessivo de
medicacdes para cefaleia podem estar associados com aumento da excitabilidade cortical e
disfuncdo enddgena dos sistemas moduladores da dor, levando ao desenvolvimento de

sensibilizacdo central persistente (DODICK, 2018).

1.4 NOVAS HIPOTESES EM ESTUDO

Novas evidéncias sugerem alteracdes cerebrais funcionais e estruturais com a
persisténcia da migranea. Diferencas na espessura do cortex somatossensorial e insula foram
observadas naqueles individuos com elevada frequéncia de crises, sugerindo adaptagcdes em
regides cerebrais sensoriais e moduladoras da dor (MALEKI et al., 2012). Com o aumento da
frequéncia de crises, ¢ observado maior ativacdo das regides que viabilizam a dor e menor nas
regides inibitorias da dor (MAINERO et al., 2011). Ademais, individuos com migranea
apresentam adelgacamento de regides cerebrais relacionadas ao processo de envelhecimento
sugerindo interrelacio do processo de envelhecer com a migrinea podendo afetar a

integridade cortical (CHONG et al., 2014).

1.5 CARACTERISTICAS CLINICAS

A migranea em geral ¢ relatada como um quadro de dor unilateral (60%), de
carater pulsatil ou latejante (50%), agravada por atividades fisicas ou movimentos da cabega,
cuja intensidade varia entre moderada a grave. O tempo para o pico da dor ¢ de 1 hora, com
duracdo média das crises de 24 horas, variando entre 4 a 72 horas em adultos. A despeito
destas caracteristicas, pode por envolver qualquer regido craniana, a musculatura cervical e
trapézio (ICHD, 2018).

O quadro doloroso pode ocorrer em qualquer momento do dia, sendo mais
frequente durante o sono ou logo apds o acordar (GORI et al., 2015). Frequentemente os

pacientes relatam sintomas associados como fotofobia (94%), fonofobia (91%), sonoléncia
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(72%), além de vomitos e diarreia (SILBERSTEIN, 1995), sintomas visuais, alodinia e
osmofobia (ICHD, 2018).

O quadro de cefaleia comumente inicia com sintomas premonitorios precedendo a
dor em horas a dias. Tais sintomas incluem prejuizo da concentragdo, fadiga e sonoléncia,
cervicalgia, ansiedade, irritabilidade, humor deprimido, lacrimejamento, fotofobia, aumento
do apetite, bocejos, aumento da frequéncia urindria, nausea e até diarreia (ICHD, 2018;
GIFFIN et al., 2003).

Com a resolug¢ao da dor o individuo pode apresentar um estado definido como
poésdromico, que ¢ quando o individuo apresenta alivio e retorna ao seu estado basal. Esta fase
ocorre em aproximadamente 80% dos migranosos e habitualmente dura menos de 12 horas,
podendo persistir por 24 horas. Os sintomas prevalentes dessa fase sdo astenia e fadiga,
sonoléncia, déficit de concentragdo, fotofobia, ndusea e irritabilidade (ICHD, 2018; GIFFIN et
al., 2016; KELMAN, 2006).

Migranea com aura ¢ caracterizada por disturbios visuais, da linguagem e
sensoriais ou distirbios associados a disfun¢do do tronco cerebral, durando em média de 5 a
60 minutos prévios a cefaleia. Contudo, a aura pode permanecer por mais de 60 minutos e se
sobrepor a cefaleia (ICHD, 2018; HANSEN et al., 2016). Aura visual ocorre em grande parte
dos portadores de migrinea com aura, variando em diversas alteragdes visuais como
escotomas, teicopsia e flashes (HANSEN et al., 2016). Parestesias sdo comuns e usualmente
associadas com aura visual. Ainda, podem ocorrer vertigens, disartria, ataxia, diplopia e
disfun¢des corticais superior como disfasia, disnomia e amnésia retrégrada (PETRUSIC et al.,
2013).

Sintomas persistentes tendem a ocorrer mais em individuos com quadro cronico.
A migranea cronica ¢ definida por cefaleia por mais de 15 dias a0 més e ao menos 8 dias de
dor atendendo aos critérios diagnosticos de migranea com ou sem aura, por mais de 3 meses

(ICHD, 2018)
1.6 CLASSIFICACOES
A migranea ¢ classificada com ou sem a presenca de aura. De acordo com a

International Headache Society (2018) ¢ classificada conforme:

A migranea sem aura os critérios diagnosticos sao:
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A- Ao menos cinco crises preenchendo os critérios B-D;

B- Cefaleia durando 4-72 horas (quando ndo tratada ou resposta inadequada ao tratamento);
C- A cefaleia ter ao menos 4 dos seguintes sintomas (1) localizacdo unilateral, (2) tipo
pulsatil, (3) intensidade moderada a severa, (4) agravada por atividade fisica;

D- Durante a dor de cabega ao menos um dos seguintes (1) ndusea ou vomito, (2) fotofobia ou
fonofobia;

E- Nao ¢ causada por outro diagnostico ou condigao.

A migranea com aura tem como critérios:

A- Ao menos duas crises preenchendo os critérios B e C;

B- Um ou mais sintomas de aura plenamente reversiveis, como alteragdes visuais, sensoriais,
de fala ou linguagem, motores, tronco cerebral e retiniano;

C- Ao menos trés das seis seguintes caracteristicas (1) ao menos um sintoma de aura alastra-
se gradualmente por >5 minutos, (2) dois ou mais sintomas de aura ocorrem em sucessao, (3)
cada sintoma de aura individual dura 5-60 minutos, (4) a0 menos um sintoma de aura ¢
unilateral, (5) ao menos um sintoma de aura € positivo, (6) a aura ¢ acompanhada, ou seguida
dentro de 60 minutos, por cefaleia;

D- Nao melhor explicada por outro diagndstico.

A migranea cronica ¢ classificada conforme:

A- Cefaleia (migranea-simile ou tipo-tensional-simile) em >15 dias por més por >3 meses, €
preenchendo os critérios B e C;

B- Ocorrendo em um paciente que tenha apresentado ao menos cinco crises preenchendo os
critérios B-D para Migranea sem aura e/ou os critérios B e C para Migranea com aura;

C. Em >8 dias/més por >3 meses, preenchendo qualquer dos seguintes (1) critérios C e D para
Migranea sem aura, (2) critérios B e C para Migranea com aura, (3) interpretada pelo paciente
como sendo migranea no inicio e aliviada por um triptano ou derivado de ergotamina;

D. Nao melhor explicada por outro diagnostico.

1.7 TRATAMENTOS
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1.7.1 Tratamento de quadros agudos

O tratamento da enxaqueca envolve abordagens medicamentosas e técnicas
comportamentais (ASHINA, 2020; ASHINA et al., 2021; DIENER et al., 2012), mas o
tratamento farmacologico ainda ¢ a base da terapia. E baseado na abordagem abortiva e
preventiva da dor (ASHINA, 2020; ASHINA et al., 2021; DODICK, 2018).

Alguns principios podem melhorar os resultados terapéuticos como a
administracdo precoce da medicagdo no inicio da dor, a escolha correta da via de
administracdo e uso de dose adequada. Ainda, uma combina¢do de medicamentos com
mecanismos de acao diferentes pode ser util para pacientes que nao alcangam alivio rdpido ou
apresentam retorno da dor em até 48 horas (BECKER, 2015). O uso excessivo de medicacdes
deve ser avaliado e pacientes sob esse risco ou conduta devem ser educados quanto aos riscos
do abuso medicamentoso e evitar o uso de analgésicos por mais de 15 dias ao més.
Ergotaminas, triptanos ou combina¢des medicamentosas devem ser preferivelmente utilizadas
por menos de 10 dias ao més (ICHD, 2018; BECKER, 2015).

Em casos leves, podem ser usados paracetamol, dipirona, antiinflamatdrios nao
esteroidais, cafeina e antieméticos. Em condigdes intensas, os triptanos podem ser usados em
suas variadas formas de apresentacdo (ASHINA, 2020; ASHINA et al., 2021; BORDINI et
al., 2015). Estes podem ser considerados terapia de primeira linha para quadros de dor de
intensidade moderada a severa (DODICK, 2005; MARMURA et al., 2015).

Alguns pacientes podem também se beneficiar de uma estratégia de cuidado em
etapas entendida como primeiramente iniciar com analgésicos simples e somente com a
progressao da dor utilizar medicamentos especificos para a migranea (BECKER, 2015;
DODICK, 2005).

As evidéncias relativas ao uso de butalbital, fenazona, opioides, lidocaina e
corticosterdides sdo poucas e inadequadas, portanto, seu uso ndo ¢ recomendado devido ao
risco de tolerancia, abuso e sindrome de retirada (BECKER, 2015; MARMURA et al., 2015;
WORTHINGTON et al., 2013).

Agentes anti-eméticos sdo adjuvantes terapéuticos importantes devido ao fato de

parcela consideravel das crises de migranea serem acompanhadas de nausea (ELLER et al.,
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2016). Ademais, ¢ importante orientar os pacientes a perceberem sintomas premonitorios das

crises para que possam iniciar o tratamento o mais cedo possivel (CHARLES, 2017).

1.7.2 Tratamento preventivo

O tratamento preventivo tem como objetivo reduzir a frequéncia, severidade e
duracdo das crises de enxaqueca, sendo que a frequéncia de ataques ¢ um fator de risco para
progressdo para enxaqueca cronica (ASHINA, 2020; ASHINA et al., 2021; BORDINI et al.,
2016). Os medicamentos profilaticos sdo indicados para aqueles com cinco ou mais ataques
por més ou >8 dias de dor de cabega por més. Nao menos importante, devem ser considerados
naqueles com prejuizo da qualidade de vida em que o tratamento das crises agudas e
estratégias ndo medicamentosas ndo sejam suficientemente eficazes (ICHD, 2018;
SILBERSTEIN et al., 2008).

A aderéncia aos tratamentos preventivos ¢ baixa mesmo entre os individuos com
diagnodstico de migranea cronica (HEPP et al., 2015). Este dado demonstra a importancia do
médico em seguir principios orietadores e educagdo ao paciente para melhorar a adesdo ao
tratamento e alcangar melhores resultados (DODICK; SILBERSTEIN, 2007). Estes principios
sao expressos no quadro 1. A escolha de uma terapia preventiva para migranea ¢
majoritariamente baseada no perfil de efeitos colaterais e comorbidades existentes, pois nao
ha claros preditores definitivos bioldgicos ou fenotipicos que indiquem uma resposta
especifica aos tratamentos preventivos (CHARLES, 2017).

Quadro 1- Principios gerais do tratamento preventivo

e Iniciar com a menor dose possivel e progredir com aumentos lentos de dose.
Interromper o aumento se efeitos adversos ou alcance da eficacia.

e (Considerar a presenca de comorbidades na escolha terapéutica.

e Monoterapia pode nao ser suficiente para individuos com comorbidades.

e A avaliagdo da resposta a terapéutica necessita de 2 a 3 meses de tratamento, sendo que
6 meses podem ser necessarios para avaliagdo da resposta maxima;

e As metas de tratamento devem focar na reducao da frequéncia, severidade, duragdo das
crises ou uma combinagao destes.

e Discutir os riscos do tratamento com as pacientes em idade fértil.

e Orientar sempre sobre os efeitos adversos.
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Fonte: adaptado de DODICK (2018).

As medicacdes preventivas e seu nivel de evidéncia estdo sumarizadas no quadro

Quadro 2- Medicamentos utilizados como terapia preventiva na migranea

Medicagao Nivel de Evidéncia

Metoprolol

Propanolol

Timolol

Flunarizina A

Topiramato

Acido valproéico-divalproato

Toxina botulinica

Atenolol

Nadolol

Amitripitilina

Venlafaxina

Ibuprofeno B

Fenoprofeno

Cetoprofeno

Naproxeno

Fonte: adaptado de DODICK (2018).

1.7.3 Outras op¢oes terapéuticas

Outras abordagens terapéuticas ndo medicamentosas podem ser utilizadas no
tratamento da migranea. Estratégias comportamentais como a terapia cognitivo
comportamental e o biofeedback demonstram eficicia semelhante aos medicamentos
preventivos, além de atuarem em fatores desencadeantes das crises (PENZIEN et al., 2005;
SENG; HOLROYD, 2014). Tratamentos comportamentais devem ser considerados em casos
de uso excessivo de medicamentos, individuos sob estresse e fatores desencadeantes

evidentes, presenca de disturbios psiquiatricos (PENZIEN et al., 2005). A atividade aerébica
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pode reduzir a frequéncia das crises e melhorar os resultados terapéuticos comparavel ao uso

de medicamentos preventivos (VARKEY et al., 2011).

1.7.4 Opcoes e hipdteses emergentes

Opcoes terapéuticas tém emergido como potenciais vias de tratamento e controle
das crises de migranea. O agonista do receptor SHTIF Lasmitidano tem demonstrado
efetividade para crises agudas (TFELTHANSEN et al.,, 2014). Anticorpos monoclonais
visando CGRP ou seu receptor tem sido desenvolvidos e demonstrado eficacia na prevengao
da migranea (DODICK et al., 2014; SUN et al., 2016). Estimulacdo magnética transcranial de
pulso unico demonstrou efetividade para o tratamento de quadros agudos sem aura e como
forma de tratamento preventivo (STARLING et al., 2018). A estimulagdo ndo invasiva do
nervo vago vem sendo estudada e demonstrou resposta eficaz significativa no tratamento
abortivo das crises, sugerindo alivio efetivo da dor, tolerabilidade e praticidade para o

tratamento agudo da enxaqueca episodica (TASSORELLI et al., 2018).

1.7.5 Perfil do uso medicamentoso

A adesdo ao tratamento geralmente ¢ baixa e piora gradativamente ao longo do
primeiro ano de tratamento (HEPP et al., 2015) e o uso excessivo de medicacdes para crises
agudas ¢ comum entre os individuos com migranea que apresentam crises frequentes, sendo
uma situacdo desafiante para os profissionais de saide (DIENER et al., 2012).
Aproximadamente metade dos pacientes abusam do uso medicamentoso (STRAUBE et al.,
2010). Individuos com quadro cronico que utilizam medicagdes de forma excessiva tem pior
qualidade de vida, maior incapacidade e perda funcional e de produtividade em comparagao
com os individuos com migranea que nao fazem uso frequente de medicamentos (DIENER et

al., 2012; TEPPER et al., 2019).
1.8 CONCEITO DE DIETA CETOGENICA
A dieta cetogénica ¢ definida como uma dieta com elevada propor¢ao de gorduras

e baixa propor¢ao de carboidratos, induzindo a produ¢do de corpos cetonicos pelo figado

através do metabolismo das gorduras. O objetivo € simular um estado de jejum sem impedir o
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organismo de adquirir as calorias necessarias para sustentar as fung¢des fisiologicas (DANIAL
et al, 2013; CAPRIO et al, 2019; KOSSOFF; MCGROGAN, 2005; MCNALLY;
HARTMAN, 2012).

Durante a dieta, varios parametros sao seguidos de forma semelhante aos dos
pacientes em tratamento medicamentoso, incluindo o controle de efeitos colaterais,
parametros laboratoriais ¢ o crescimento adequado em jovens. A adesdo a dieta pode ser
avaliada através da medi¢ao laboratorial ou domiciliar da cetonuria. (HARTMAN; VINING,
2007).

1.8.1 Tipos de dieta cetogénica

A dieta cetogénica classica ¢ composta de uma propor¢do de macronutrientes
compreendida como 4 gramas de gordura para uma grama de carboidratos e proteinas
combinadas (4:1), substituindo a principal fonte calérica de carboidratos para gorduras
(ZUPEC; SPELLMAN, 1998).

Existem variaveis da dieta cetogénica menos estritas. A dieta modificada de
Atkins, a dieta com triglicerideos de cadeia média e a dieta de baixo indice glicémico.
Apresentagdes da dieta cetogénica com propor¢cdes menores como 3:1, 2:1 ou 1:1 sdo
escolhidas de acordo com caracteristicas individuais dos pacientes como a idade,
tolerabilidade, nivel desejado de cetose e requerimentos proteicos (ZUPEC; SPELLMAN,
1998; CERVENKA et al., 2012; MCDONALD; CERVENKA, 2018).

A dieta de baixo indice glicémico oferece uma op¢ao menos restritiva, limitando o
consumo diario de alimentos com alto indice glicémico (CERVENKA et al., 2012). A dieta
modificada de Atkins preconiza um limite de carboidratos de 10 a 20g/dia, levando a uma
proporcao proxima a 2:1 (CERVENKA et al., 2012; KOSSOFF et al., 2008). A variante com
triglicerideos de cadeia média incorpora estes triglicerideos, como acido céprico e caproico
através do uso de oleo de coco ou de palma em suplementos, permitindo maior ingestao de
carboidratos e proteinas provavelmente melhorando a palatabilidade e a aceitagdo do paciente

(CERVENKA et al., 2012; NEAL; CROSS, 2010).

1.8.2 Mecanismo da dieta cetogénica
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Evidéncias experimentais indicam que a dieta cetogénica pode atuar em varios
pontos da fisiopatologia da enxaqueca, inibindo mecanismos inflamatorios, reequilibrando o
metabolismo cerebral e a excitabilidade (BARBANTI et al., 2017; GROSS et al., 2019;
BOCK et al., 2018).

As cetonas podem induzir mudancas na liberacdo e concentragoes de
neurotransmissores, alteracoes na polaridade da membrana neural inibindo o aumento da
excitabilidade neural, por exemplo, abrindo canais de potassio sensiveis a8 ATP e reduzindo a
atividade elétrica neural espontdnea (MA W; BERG; YELLEN, 2007). Ainda, os corpos
cetonicos aumentam as concentracoes de neurotransmissor acido y-aminobutirico (GABA)
com acao inibitoria (ERECINSKA et al., 1996; WANG et al., 2003) e diminuem os niveis de
glutamato, criando uma tendéncia a inibi¢do neuronal (MELO; NEHLIG; SONNEWALD,
20006).

O estado de cetose pode levar a efeitos antioxidantes através do aumento dos
niveis de reserva energética mitocondrial e diminuicdo da producdo de espécies reativas de
oxigénio (MAALOUF; RHO; MATTSON, 2009). Ainda, leva a redug¢do dos niveis de
insulina e diminui¢do da ativacdo do alvo de rapamicina em mamiferos (mMTOR) (YAMADA,
2008; MCDANIEL et al, 2011). A mTOR tem papel importante na proliferacio e
manutencdo celular, estando sua diminuicdo associada com efeitos protetores contra o
envelhecimento (SAXTON; SABATINI, 2017). A redugdo do estresse oxidativo através da
cetose pode ocorrer através de efeitos sobre o genoma, levando a supra regulagdo de genes
antioxodantes (JEONG et al., 2011).

Ac¢do anti-inflamatoria também esta associada com a dieta cetogénica através da
redu¢do da expressdo de citocinas pro inflamatorias e ativagdo microglial (YOUM et al.,
2015; GROSS et al., 2019; BOCK et al., 2018; YOUM et al., 2015). Essa a¢do pode estar
relacionada a infra regulagdo dos genes da COX2 e da indugdo da sintese de 6xido nitrico
(WLODAREK, 2019) e da inibicido de inflamassomas e liberagdo de citocinas
proinflamatorias (YOUM et al., 2015).

1.8.3 Doencas que a dieta cetogénica ja é utilizada como op¢ao terapéutica

A dieta cetogénica vem sendo utilizada em diversas doencas neurologicas.

Apresenta comprovada acao anti-epiléptica sendo indicada especificamente em pacientes com

deficiéncia no transportador de GLUT-1 e deficiéncia de piruvato desidrogenase, pois os
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corpos cetonicos podem contornar o defeito enziméatico (HARTMAN; VINING; 2007
MOHAMMAD et al., 2017).

Fortes evidéncias apontam seu uso além da epilepsia, como da doenca de
Alzheimer, glioma e migranea, contudo ainda sao necessarios mais estudos randomizados em
grandes populagdes (DI LORENZO et al., 2015; MCDONALD; CERVENKA, 2018).

Por fim, o uso mais estabelecido da dieta cetogénica esta relacionado ao
tratamento da epilepsia resistente a medicamentos, com resultados de eficacia de > 50% de

reducao das crises (MOHAMMAD et al., 2017; YE F et al., 2015).

1.8.4 O que ja se sabe da relacido da dieta cetogénica com migranea

Estudos demonstram os beneficios em potencial na prevencao, reducao da
frequéncia de crises e severidade da migranea (DI LORENZO et al., 2015; STRAHLMAN,
2006). Evidéncias sugerem que a dieta cetogénica pode atuar em diferentes estidgios da
fisiopatologia da migranea, restaurando a homeostase cerebral, diminuindo a excitabilidade, a
inflamagao e o estresse oxidativo. Contudo, mais estudos sdo necessarios para comprovar sua
eficacia, duragdo, viabilidade e potencial associacdo com as estratégias terapéuticas

medicamentosas convencionais (BARBANTI et al., 2017; HINDIYEH et al., 2020).

1.8.5 Contraindicag¢oes da dieta cetogénica

A dieta cetogénica estd contraindicada em individuos com doengas que
comprometem a metabolizacdo das gorduras ou naquelas que necessitam elevado teor de
carboidratos na dieta. Destaca-se os transtornos da oxida¢ao mitocondrial de acidos graxos,
deficiéncia multipla de acetil CoA desidrogenase (MADD) ou acidtria glutérica tipo II (GA
II), porfiria aguda intermitente e deficiéncia primaria de carnitina (KOSSOFF et al., 2018;
MEIRA et al., 2019).

Como contraindicagdes relativas destaca-se epilepsia focal passivel de corregao
cirurgica, incapacidade de manter um estado nutricional adequado com uso da dieta
cetogénica, a ndo aceitacdo da dieta por parte do paciente e a inabilidade deste e de seus

cuidadores ou responsaveis em cumprir a dieta (KOSSOFF et al., 2018; MEIRA et al., 2019).
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1.8.6 Acompanhamento

O acompanhamento da dieta cetogénica ¢ importante para avaliar o estado de
cetose e acompanhar o possivel surgimento de efeitos adversos da doenga, sendo necessario
um acompanhamento multidisciplinar. Deve-se realizar acompanhamento nutricional através
da avaliagdo antropométrica, ingesta dietética, ingesta de liquidos, sinais de intolerancia e
efeitos adversos, necessidade de suplementagdo, o nivel de cetose, a adesdo e aceitabilidade
da dieta, reforcar orientagdes de preparo da dieta e reavaliagdo da propor¢do da dieta de
acordo com o perfil do paciente e se cetose sintomatica (KOSSOFF et al., 2018; SAMPAIO et
al., 2018).

Acompanhamento com exames complementares também ¢ fundamental para a
deteccdo precoce de complicagdes em decorréncia da dieta e deve ser realizado de forma
individualizada. Sugere-se analise laboratorial geral, vitaminas lipossoluveis, B12 e acido
folico, vitamina D, selénio, zinco, magnésio, perfil lipidico, exame completo de urina, célcio,
creatinina, citrato, eletroencefalograma, ecografia renal, avaliagdo cardiologica e

densitometria 6ssea (KOSSOFF et al., 2018; SAMPAIO et al., 2018).

1.8.7 Suplementacio na dieta

A dieta cetogénica tende a ser desbalanceada para alguns tipos de micro e
macronutrientes quanto maior for a propor¢ao de gorduras. Devido a limitagdo da ingesta de
grande parte das verduras, frutas e outros alimentos, tende a ser deficitaria em calcio,
vitaminas do complexo B e vitamina D. Nao se observa, de modo geral, déficit em outros
nutrientes. A suplementacdo com multivitaminicos e minerais isentos de carboidratos ¢
recomendada e tende a prevenir ou corrigir deficiéncias existentes (KOSSOFF et al., 2018).

A suplementagdo de carnitina s6 ¢ recomendada se os niveis forem muito baixos
ou se apresentem sintomas de deficiéncia de carnitina (NEAL; ZUPEC-KANIA; PFEIFER,
2012). Nao ha recomendagdo para o uso empirico de antiacidos, laxantes, probidticos, cetonas

exogenas, citrato de potassio e selénio adicional (KOSSOFF et al., 2018).

1.8.8 Efeitos adversos da dieta cetogénica
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Os efeitos adversos mais relatados em adultos submetendo-se a dieta cetogénica
sdo a perda de peso, efeitos gastrointestinais e aumento transiente do colesterol. Os efeitos
adversos no sistema gastrointestinal incluem constipacdo, diarreia, ndusea, vOmitos,
deficiéncias de minerais e de vitaminas, hipoglicemia e raramente pancreatite (MCDONALD:;
CERVENKA, 2018).

Hipercetonemia pode ser desencadeada quando os niveis de cetose no sangue sao
superiores a 5 pmol/L ou uma cetonuria superior a 5 cruzes, podendo estar associada a
hipoglicemia. Manifesta-se normalmente através de voOmitos, irritabilidade, letargia,
taquipneia, palidez ou rubor facial, sonoléncia ou taquicardia e s6 deve ser tratada se
sintomatica (PANICO et al., 2000). A acidose metabdlica pode ocorrer € normalmente ¢ em
decorréncia de desidratagdo, infeccdes secundarias, hipercetonemia ou associagdo com
antiepilépticos (PANICO et al., 2000).

O uso de acido valproico pode raramente interferir com o desenvolvimento da
cetose e contribuir para o déficit de carnitina sendo a monitoracdo desta recomendada
(COPPOLA et al., 2006; SPILIOTI et al., 2016)

A nefrolitiase ¢ uma complicagdo relacionada com a dieta cetogénica. Em
criangas sob esta dieta, doencga renal litidsica ocorre em 3-7% dos casos, mas raramente requer
descontinuacdo da dieta ou procedimentos cirurgicos (KOSSOFF, et al., 2002). Quando
combinada com inibidores da anidrase carbOnica ha um risco tedrico de aumento de calculos
renais, visto que ambos sdo fatores independentes associados a nefrolitiase (FURTH, et al.,
2000; MAALOUF, et al., 2011).

A diminuicdo da massa 0ssea e fraturas estdo associadas com o uso a longo prazo
da dieta cetogénica. Por fim, doengas cardiacas por déficit de selénio, alargamento do QT e
doencas mitocondriais também sdo associadas com a dieta, mas sua triagem nao esta
recomendada, sendo os exames direcionados de forma individualizada (KOSSOFF et al.,

2018).

1.8.9 Historia da dieta cetogénica

Relato do uso do jejum para tratamento de enfermidades como a epilepsia sdo

registrados desde Hipocrates (460 a.C.-370 a.C.), assim como em textos biblicos, cujos por
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exemplo relatam que Jesus Cristo curou uma crianga epiléptica com oracdo e jejum
(WHELESS, 2008).

A despeito destes relatos primordiais, as observagdes com carater cientifico sobre
0 jejum comecgaram no inicio do século XX, na Franga onde médicos observaram que as
convulsdes eram menos graves naqueles pacientes que adotavam o jejum (GUELPA; MARIE,
1911).

Em 1921 nos Estados Unidos um médico relatou na American Medical
Association Convention sua experiéncia no tratamento da epilepsia com o jejum e a melhora
cognitiva associada (WHELESS, 2008e).

Posteriormente, se iniciou estudos para avaliar por que o jejum funcionava sendo
feitas as primeiras observagdes do aumento da acidose apoés dois ou trés dias de jejum
(KOSSOFF, et al., 2016). Mais especificamente, na mesma época, foi observado a presenca
de acetona e acido beta-hidroxibutirico em pessoas submetidas ao jejum ou naquelas cujas
dietas apresentavam baixo teor de carboidratos e elevados teores de gordura (WOODYATT,
1921).

O termo dieta cetogénica foi cunhado pelo Dr. Russell Wilder, na Clinica Mayo,
sendo o primeiro a publicar que os beneficios do jejum para a epilepsia poderiam ser obtidos
de outras formas, trazendo assim o termo dieta cetogénica (WILDER, 1921). Posteriormente
se estabeleceu o calculo da dieta cetogénica da mesma forma que € utilizada atualmente para a
dieta cetogénica classica (PETERMAN, 1925).

Com o inicio do uso de novos farmacos para a epilepsia, a dieta cetogénica foi aos
poucos sendo relegada a segundo plano sendo ainda indicada em alguns centros como o
Hospital Johns Hopkins em Baltimore no Estados Unidos da América (KOSSOFF et al.,
2016).

A partir da década de 1990, através de alguns casos mididticos € com o aumento
expressivo do numero de estudos cientificos sobre dieta cetogénica, esta tendeu a se
estabelecer como meio comprovado de tratamento para a epilepsia e aos poucos vem sendo
expandida para outras doencas neuroldgicas a partir dos estudos de seus mecanismos,
associado com o aprofundamento das bases fisiopatologicas de outras doengas, levantando-se

hipdteses de seu beneficio para essas entidades (KOSSOFF; MCGROGAN, 2005).

1.9 JUSTIFICATIVA
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A migranea ¢ uma doenga de grande complexidade e variada sintomatologia, de
consideravel prevaléncia geral e na populacdo brasileira, tendo forte impacto socioecondmico
devido ao impacto psicoldgico e funcional causado aos portadores, o que gera uma busca por
tratamentos. Dentre os tratamentos mais recomendados nenhum apresenta plena eficacia e os
que possuem eficacia consideravel tem seu uso limitado pelos efeitos colaterais ou pela
toxicidade insidiosa, além de o tempo necessario para atingir as metas terapéuticas ser muito

longinquo (RANG, 2016).

1.10 Pergunta de pesquisa

Avaliar a eficacia e tolerabilidade da dieta cetogénica e suas variacdes para

prevencdo da migranea em adolescentes e adultos.

1.1 OBJETIVOS

1.1.1  Objetivo Geral

Fornecer um resumo abrangente das evidéncias dos estudos primarios de dieta

cetogénica e suas variagdes na migranea.

1.1.2  Objetivos Especificos

Realizar (1) estimativas do efeito da dieta cetogénica e suas variagdes na frequéncia,
duragdo, tempo até o pico de intensidade e gravidade dos ataques de enxaqueca, (2) avaliar a
eficdcia e tolerabilidade da dieta cetogénica na prevengdo da migranea em adolescentes e

adultos e (3) avaliar o risco de viés e qualidade das evidéncias.
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2 METODO

Esta revisdo sistematica foi conduzida seguindo as recomendagdes do PRISMA
(Itens de Relatorio Preferenciais para Revisdes Sistematicas e Meta-analises) (MOHER et al.,
2015) e Cochrane Handbook (HIGGINS et al., 2021). O protocolo de pesquisa seguiu o
PRISMA-P33 e foi registrado na PROSPERO em 05/07/2020 (York University, Reino Unido,
PROSPERO 2020 CRD42020186253). A questao de pesquisa foi refinada e formulada de
acordo com a sigla PICOS (populagdo, intervengdo, comparador, desfecho e desenho do
estudo): Qual a eficacia e tolerabilidade da dieta cetogénica e suas variacdes para a prevencao
da enxaqueca em adolescentes e adultos? (Tabela 1).

Tabela 1 - Estratégia PICOS e critérios de elegibilidade

PICOS Critério de inclusdo Critério de exclusdo

Populacio Adolescente e adultos com diagnostico de migranea (> 12 anos | Sujeitos com idade inferior a 12 anos e/ou sem migranea
de idade)

Intervengio Dieta cetogeénica e suas variagdes (qualquer modalidade de dieta | Nao relacionados com dieta cetogénica ou suas variagdes

cetogénica — dieta cetogénica cldssica, dieta modificada de
Atkins, dieta de triglicerideos de cadeia media e dieta de baixo
indice glicémico).

Comparagio Pacientes que permaneceram em suas dietas, em tratamento com | NA.
placebo,em tratamento farmacologico. Outras intervengdes. Sem
comparados.
Desfechos Eficdcia e tolerabilidade da dieta cetogénica na redugdo da Nao estar relacionado a eficacia e tolerabilidade.

frequéncia e intensidade das crises de migranea.

Tipos de estudos incluidos Estudos randomizados controlados, estudos observacionais nio | Texto completo ndo disponivel. Sem desfecho de interesse. Nao realizado
controlados, relatos de casos e series de casos. em humanos. Revisdes, artigos de opinides, guidelines, cartas, editoriais,
comentarios, noticias, resumos de congressos, teses, estudos em vitro ou
em animais

Pergunta de pesquisa Qual a eficacia e tolerabilidade da dieta cetogénica e suas variacdes na prevencao da migranea em adolescents e adultos?

NA: Néo se aplica. Baseado na estratégia PICO para estudos de interve¢do (Needleman IG, 2002; Higgins JPT,
Green S. Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions Version 5.1.0 [updated March 2011].
England: John Wiley & Sons, Ltd; 2011).
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2.1 ESTRATEGIA DE BUSCA

Os estudos foram pesquisados nas bases de dados PubMed, EMBASE, Scopus,
Web of Science, LILACS, LIVIVO, Science Direct e Cochrane Central Register of
Controlled Trials (CENTRAL) em maio de 2020. Também foram incluidas as bases de dados
Google Scholar, DOAJ, ProQuest ¢ OpenGrey. Nao foram pesquisadas literaturas nao
publicadas ou resumos de conferéncias. Além disso, foram pesquisados os bancos de dados de
registro de estudos online, incluindo ClinicalTrials.gov e PROSPERO, quando apropriado.
Nao foram restringidas as pesquisas por data ou idioma. Foram realizadas pesquisas de
referéncias e citagdes dos estudos incluidos. No Pubmed, a estratégia de busca aplicou
descritores ou termos livres usando o operador booleano: ((((((((("headache disorders"[MeSH
Terms] OR "Cephalgia"[All Fields]) OR "Cephalgias"[All Fields]) OR "Cephalalgia"[All
Fields]) OR "Cephalalgias"[All Fields]) OR "headache"[MeSH Terms]) OR "headache"[All
Fields]) OR '"migraine disorders"[MeSH Terms]) OR "migraine"[All Fields]) OR
"migraines"[All Fields]) AND ((((((((((((("diet, ketogenic"[MeSH Terms] OR "ketogenic
diet"[All Fields]) OR '"ketogenic diets"[All Fields]) OR "diet, high-protein low-
carbohydrate"[MeSH Terms]) OR "Atkins diet"[All Fields]) OR "Carbohydrate Restricted
High Protein Diet"[All Fields]) OR "Low Carbohydrate High Protein Diets"[All Fields]) OR
"Low Carbohydrate High Protein Diet"[All Fields]) OR "High Protein Low Carbohydrate
Diet"[All Fields]) OR "High Protein Low Carbohydrate Diets"[All Fields]) OR
"Ketosis"[MeSH Terms]) OR "Ketosis"[All Fields]) OR "low glycemic index diet"[All
Fields]) OR "low glycemic index diets"[ All Fields]).

2.2 SELECAO DOS ESTUDOS

2.2.1 Critérios de Inclusao e excluséio

Os critérios de elegibilidade para inclusdo foram Estudos clinicos, observacionais

e séries de caso sobre o efeito da dieta cetogénica e suas variagdes em individuos com

migranea. Os critérios de exclusao utilizados foram (1) estudos em individuos menores de 12
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anos de idade, (2) estudos sem relagdo com a dieta cetogénica e suas variagdes, (3) que nao
estejam relacionados a eficacia e tolerabilidade, (4) estudos nao realizados com humanos, (5)
estudos que o texto completo ndo esteja disponivel, (6) estudos sem desfecho de interesse e
(7) Revisdes, artigos de opinido, diretrizes, cartas, editoriais, comentarios, noticias, resumos
de conferéncias, teses e dissertagdes e estudos in vitro ou em animais. A exposicao foi a dieta
cetogénica e suas variacdes (qualquer modalidade de dieta cetogénica - dieta cetogénica
classica, dieta de Atkins modificada, dieta de triglicerideos de cadeia média ou dieta de baixo
indice glicémico). O comparador foram os pacientes que permaneceram com sua dieta
habitual, em tratamento com placebo, em tratamento farmacoldgico, outras intervengdes e
sem comparador. Os estudos incluidos foram ensaios clinicos randomizados, estudos
observacionais ndo controlados, relatos de casos e séries de casos.

Os principais resultados avaliados foram a eficicia e tolerabilidade da dieta
cetogénica para reduzir a frequéncia e intensidade dos episodios de enxaqueca. Desfechos
secundarios foram: outros sintomas (nausea, vomito, tontura, foto e fonofobia, osmofobia e
alodinia), comprometimento cognitivo, qualidade de vida, estado funcional e probabilidade de
reducdo de 50% nas dores de cabega, evasdo do estudo, incapacitagdo, comorbidades
psiquiatricas, uso de terapias de resgate e incidéncia de aura. Dois autores independentes
(MCC, ABM) determinaram de forma independente e cega a elegibilidade pela leitura do
titulo e resumo de cada estudo identificado pela pesquisa (fase 1). Os estudos que claramente
nao satisfizeram os critérios de inclusao foram excluidos. Na fase 2, dois autores (MCC,
ABM) leram e selecionaram esses estudos de forma independente e cega, as controvérsias
foram resolvidas por reexame por um terceiro autor (FCM). O EndNote Reference Manager e
Rayyan QCRI Web e o aplicativo movel para revisdo sistematica foram usados para organizar

a selegdo do estudo e remover duplicatas.

2.3 EXTRACAO DE DADOS

Trés revisores (MCC, ABM, FCM) extrairam os dados independentemente
usando um formulario padrdo. Foram incluidas informagdes sobre as caracteristicas do estudo
(autor, pais, ano), a condi¢cao da dor e numero de participantes, cenario do estudo, critérios de
inclusdo e exclusdo, caracteristicas demograficas e clinicas das amostras do estudo (idade,
sexo, raca, linha de base da dor), uso prévio de medicamentos analgésicos, uso de medicacao

concomitante e posologia, desenho do estudo (placebo ou controle ativo), dura¢dao do estudo,



36

seguimento, conclusdo, limitagdes ou risco de viés relatado pelos autores. Os artigos foram
distribuidos aleatoriamente pelo especialista em revisdo (IGD) no programa Research
Randomizer® (URBANIAK & PLOUS, 2013) para que dois autores extraissem os dados de
forma independente e verificassem as informagdes em pares. Os artigos também foram
distribuidos de forma aleatdria para que os especialistas pudessem resolver as discrepancias e
validar os dados coletados. Por fim, foi realizada uma sintese qualitativa descrevendo os

resultados e discutindo criticamente os estudos incluidos.

2.4 AVALIACAO DO RISCO DE VIES

O risco de viés foi avaliado por dois revisores (MCC, FCM) de forma
independente e cega, usando as ferramentas de avaliagdo critica do Joanna Briggs Institute
(2020). Dois revisores checaram de forma independente e cega uma lista de perguntas para
cada tipo de estudo e responderam: Sim, ndo ou pouco claro. As discrepancias foram
resolvidas pelos especialistas revisores (IGD). Além disso, foi considerado um alto risco de

viés quando o % de respostas Sim foi <50%, moderado 50-70% e baixo> 70%.

2.5 AVALIACAO DO NIiVEL DE EVIDENCIA

O Grading of Recommendations Assessment Development and Evaluation
(GRADE, 2013) foi usado para verificar a qualidade geral das evidéncias. Um resumo dos
achados foi gerado usando o software GRADEpro (2020). A qualidade do nivel de evidéncia
foi estabelecida por consenso entre trés revisores (MCC, FCM, IGD) considerando evidéncias

altas, moderadas, baixas ou muito baixas.

3 RESULTADOS

O método de busca eletronica recuperou 1629 referéncias (Figura 1). Apos
exclusdo das duplicatas entre as bases de dados, foram definidos 763 artigos para avaliacao de
titulos e resumos (Figura 1). Apds a leitura dos titulos e resumos, foram definidos 24 artigos

para leitura dos textos completos. Nessa etapa, foram excluidos 14 artigos pelos seguintes
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motivos: comunicagdo curta (n = 2), resumos de congressos (n = 11) e estudos sem desfecho
de interesse (n = 1) (Quadro 3 ¢ 4).

Quadro 3 — Lista de referéncias dos estudos incluidos

Quadro 4 — Lista de referéncias dos estudos excluidos com razodes
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Por fim, foram selecionados 10 artigos para o desenho da sintese descritiva e ndo
foi possivel realizar a metanalise conforme o esperado. Nao foram encontrados estudos para

inclusdo por meio de busca manual nas referéncias dos artigos selecionados.

Figura 1 — Fluxograma PRISMA

=]
1]
Q-
é Registros identificados através da busca Registros identificados por outras
£ nas bases de dados (n = 1629) fontes (n=0)
= .

Registros duplicados removidos

(n=763)

=
=|
[}
g
{51
& ; : ;
[ Registros avaliados (n = 763) | | Registros excluidos (n = 739)
g
£ - Textos completos excluidos (n = 14)
= Textos completos avaliados .| - Comunicacao curta (n=2)
"oeﬂ para elegibilidade (n = 24) - Resumo de conferéncias (n=11)
ﬁ - Estudos sem desfecho de interesse (n=1)
3
'g Estudos incluidos na sintese
'g qualitativa (n = 10)

Adaptado de: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement.

Em relagdo as caracteristicas gerais dos artigos selecionados para revisdo (Tabela
1), a publicagdo mais antiga data de 1928 (38) e a mais recente de 2019 (FINSTERER &
FRANK, 2019; LORENZO et al., 2019; LORENZO et al., 2019b). Por situacdo geografica,
houve predominio de artigos produzidos na Italia, com 5 artigos (n = 50 %) (LORENZO et
al., 2019; LORENZO et al., 2019b; LORENZO et al., 2013; LORENZO et al., 2014;
LORENZO et al., 2016), seguido por artigos produzidos nos EUA com 3 artigos (n = 30%)
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(SCHNABEL, 1928; BARBORKA, 1930; KOSSOFF et al., 2010), 1 artigo turco (n = 10%)
(EVCILI, 2018) e 1 artigo austriaco (n = 10%) (FINSTERER & FRANK, 2019).

Quanto ao tipo de desenho do estudo, os artigos publicados foram: Relato de caso
(n = 2) (FINSTERER & FRANK, 2019; LORENZO et al., 2013), Série de casos (n = 3)
(SCHNABEL, 1928; BARBORKA, 1930; KOSSOFF et al., 2010), Estudo de coorte (n = 1)
(LORENZO et al., 2014), Caso-controle (n = 1), (LORENZO et al., 2016), Ensaio clinico nao
randomizado (n = 1) (LORENZO et al., 2019b) e Ensaios clinicos randomizados (n = 2)
(LORENZO et al., 2019; EVCILI, 2018). As amostras dos estudos variaram de 1 a 294
individuos. Evcili et al. (2018) apresentou um ensaio clinico randomizado com o maior
tamanho de amostra de 294 participantes. A amostra total de artigos foi de 567 individuos
(Tabela 1).

A idade da amostra variou de adolescentes a idosos, com predominio de adultos
(18 a 60 anos). Houve predominio do sexo feminino, correspondendo a 458 individuos na
amostra (80,70 % do total da amostra). Um estudo ndo relatou o sexo dos participantes
(Tabela 1) (LORENZO et al., 2019b). Em relagdo ao periodo de acompanhamento dos
pacientes, eles variaram entre 1 més a 36 meses e 1 estudo ndo relatou o tempo (SCHNABEL,
1928). Trés estudos mostraram conflito de interesse por parte dos autores (LORENZO et al.,
2019; LORENZO et al., 2014; KOSSOFF et al., 2010).

Dois estudos consistiram em estudos clinicos randomizados (LORENZO et al.,
2019; EVCILI, 2018) ¢ em 6 estudos nao eram randomiza¢dao (SCHNABEL, 1928;
FINSTERER & FRANK, 2019; LORENZO et al., 2013; LORENZO et al., 2014; LORENZO
et al.,, 2016; LORENZO et al., 2019b; BARBORKA, 1930; KOSSOFF et al., 2010). Trés
estudos eram simples / duplo-cegos (LORENZO et al., 2019; 41 LORENZO et al., 2019b;
LORENZO et al., 2014), em 3 artigos nao foi realizado cegamento (n = 3) (LORENZO et al.,
2013; LORENZO et al., 2016; KOSSOFF et al, 2010), em 2 nao foi informado
(SCHNABEL, 1928; BARBORKA, 1930) e em 2 tipos de estudos nao foi aplicavel
(FINSTERER & FRANK, 2019; EVCILI, 2018). Medidas de controle de linha de base da
amostra foram feitas em 8 estudos (LORENZO et al.,, 2019; LORENZO et al., 2019b;
LORENZO et al., 2013; LORENZO et al., 2014; LORENZO et al., 2016; BARBORKA,
1930; KOSSOFF et al., 2010; EVCILI, 2018).
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Tabela 2 - Sumadrio descritivo das caracteristicas dos artigos incluidos (n = 10)

CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS POPULAGCAO MIGRANEA
Autor, Ano (Pais) Desenho  Contexto Tamanho  Género  Média de Linha de base
do estudo idade
Barborka (1930) EUA SC NR 50 48 F/2M 33.04+9.77 Frequéncia de ataques

G1: 13/14 (0.16 ataques/semana), 1
paciente> ndo relatado

G2: 25/25 (0.25 ataques/semana)
G3: 11/11 (0.5 ataques/semana)

Lorenzo (2014) /Italia Coorte Cendrio clinico: Pacientes que 81 81F 42.35+7.38 Frequéncia de ataques (/més)
buscaram nutricionista para Grupo DC: 2.91 (1.73) /Grupo padrao: 3.20
redugéio de peso e relataram (1.50)
sintomas de migrinea quando
avaliados

Lorenzo (2016) /Italia cc Migranea episodica 36 32F/4M 3838 Frequéncia de ataques (4.4 +2.7)

Lorenzo (2019) /Italia ECR Pacientes que participaram de um 36 29F/7M 43+ 10 Frequéncia de ataques (n/més) 5 + 2
programa nutricional de dieta /ow-
carb

Lorenzo (2019) /Italia ECNR Paciente com migranea episodica 36 (18/18) NR 40.8 £11.7  Frequéncia de ataques n/més 4.7 £ 2.5

sem aura que buscaram um centro
de referéncia para cefaleias

Eveili (2018) /Turquia ECR Pacientes ambulatoriais 294 260 F/ 34 34.7+5.9 Inicio do VAS no grupo dieta 8.46/
M Controle 8.47 - Frequéncia de ataques/més
Dieta 7.49 / Controle7.53
Kossoff (2010) /EUA SC NR gH* SF/3M 1438 Frequéncia de ataques ndo relatada
Schnabel (1928) /EUA SC Pacientes ambulatoriais 23 NR NR 1° e 2° Grupos

Crises semanais= 2/ Crises mensais = 3
Ataques bianuais= 1

3° Grupo: 9 tiveram alguma melhora

# / Idade/ Frequéncia recente

Pt 1 =28/ Semi-Semanal/ Pt2 =32/
Semanal/ Pt 3 =21/ Mensal/ Pt 4 =42/
Mensal/Pt 5 =36 / Mensal/ Pt6 =27/
Mensal/Pt 7 =27/6 Semanal/ Pt 8 =28 /
Mensal

Pt 9 =39/3 meses.

Lorenzo (2013) /Ttalia CR Encaminhados por nutricionista 2 2F 47 5-6 ataques/més
Finsterer & Frank (2019) CR NR 1 LF 57 10 ataques/més
/Austria

SC: série de casos; RC: relato de caso; NR: ndo relatado; CC: caso controle; ECR: ensaio clinico randomizado;
ECNR: ensaio clinico ndo randomizado; ** 3 sujeitos completaram os 3 meses de estudo. Simbolo: p indica o
nivel de significancia. Abreviacdes: IMC, indice de massa corporal; F, feminino; ITT, intencdo de tratar; DC,
dieta cetogénica M, masculino; DMA, dieta modificada de Atkins; N, nimero de individuos; Pt, paciente; VAS,

escala analdgica visual.

Diferentes protocolos dietéticos foram observados, com duragdo variavel, alguns
apresentavam dietas de transicdo antes ou depois da dieta cetogénica (Tabela 3). Em relacao
ao protocolo dietético empregado, os estudos utilizaram constituintes de alto teor de gordura e
muito baixo carboidrato (SCHNABEL, 1928; BARBORKA, 1930), dieta cetogénica de muito
baixa caloria (VLCD) (LORENZO et al., 2019; LORENZO et al., 2016), dieta de Atkins
modificada (LORENZO et al.,, 2019b; KOSSOFF et al.,, 2010), dieta de baixo indice
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glicémico (FINSTERER & FRANK, 2019; EVCILI, 2018) e dieta cetogénica. (LORENZO et
al., 2013; LORENZO et al., 2014). Em 6 estudos (n = 60%), o jejum nao foi realizado antes
do inicio do protocolo de dieta (SCHNABEL, 1928; LORENZO et al., 2019; LORENZO et
al., 2019b; LORENZO et al., 2016; BARBORKA, 1930; KOSSOFF et al., 2010) e em 4
estudos este dado ndo foi relatado (FINSTERER & FRANK, 2019; LORENZO et al., 2013;
LORENZO et al.,, 2014; EVCILI, 2018). Em relagdo ao método de monitoramento,
predominaram visitas clinicas e exames laboratoriais de sangue (n = 5) (LORENZO et al.,
2019; LORENZO et al., 2013; LORENZO et al., 2014; KOSSOFF et al., 2010; EVCILI,
2018), seguido do preenchimento de didrios de dieta (n = 2) (LORENZO et al., 2019b;
LORENZO et al., 2016). Em 3 estudos, o método de monitoramento nao foi informado
(SCHNABEL, 1928; FINSTERER & FRANK, 2019; BARBORKA, 1930).

No geral, todos os estudos avaliaram o resultado da redu¢do da enxaqueca (Tabela
3) (SCHNABEL, 1928; FINSTERER & FRANK, 2019; LORENZO et al., 2019; LORENZO
et al., 2019b; LORENZO et al., 2013; LORENZO et al., 2014; LORENZO et al., 2016;
BARBORKA, 1930; KOSSOFF et al., 2010; EVCILI, 2018). Destes, apenas 1 estudo ndo
avaliou a resolucdo da enxaqueca como um resultado (EVCILI, 2018). Os efeitos adversos
relacionados @ DC foram avaliados por 6 estudos (SCHNABEL, 1928; FINSTERER &
FRANK, 2019; LORENZO et al., 2019., LORENZO et al., 2013; LORENZO et al., 2014;
KOSSOFF et al., 2010).

A Escala Visual Analogica da dor (VAS) e a medicdo do IMC foram os
instrumentos mais utilizados. Seis estudos (60%) usaram o IMC como medida antropométrica
(FINSTERER & FRANK, 2019; LORENZO et al., 2019; LORENZO et al., 2019b;
LORENZO et al., 2013; LORENZO et al., 2014; KOSSOFF et al., 2010) e 3 estudos (30%)
usaram VAS para avaliar a intensidade da dor (Tabela 3) (FINSTERER & FRANK, 2019;
LORENZO et al., 2019b; EVCILI, 2018).

O principal resultado encontrado foram as associagdes positivas entre a DC e a
reducdo na frequéncia do nimero de crises de dor (Tabela 3). Cinco artigos (50%)
apresentaram significancia estatistica no que diz respeito a essa relagdo, representando 82,54
% do total da amostra (n = 468) dos estudos analisados nesta revisao sistematica (LORENZO
et al., 2019; LORENZO et al., 2019b; LORENZO et al., 2014; LORENZO et al., 2016;
EVCILI, 2018). Acrescenta-se que 18 individuos obtiveram 100% de resolugdo das crises
com a dieta de acordo com os estudos de Barboka (1930) e Schnabel (1928). Um total de 9

publicacdes demonstraram reducao total ou parcial das crises de enxaqueca por més devido ao
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tratamento com dieta cetogénica (SCHNABEL, 1928; FINSTERER & FRANK, 2019;
LORENZO et al., 2019; LORENZO et al., 2019b; LORENZO et al., 2013; LORENZO et al.,
2014; LORENZO et al., 2016; BARBORKA, 1930; EVCILI, 2018). Assim, 99,94% (n = 544)
do total da amostra apresentou redugdo parcial ou total em relagdo a nimero de episddios de
cefaleia devido a dieta cetogénica (Tabela 3).

Em relagdo a intensidade da dor, um artigo demonstrou redu¢o significativa na
intensidade das crises, representando 25,93% do total da amostra (n = 147) (Tabela 3)
(EVCILI, 2018). No estudo de “Lorenzo et al. (2019) ” houve uma reducao significativa no
uso de terapias de resgate. No estudo de “Lorenzo et al. (2019b)” houve uma redugdo
estatisticamente significativa da incapacidade por enxaqueca no grupo dieta. Os estudos de
“Lorenzo et al. (2016) ” e “Lorenzo et al. (2019b) ” demonstraram redugdo significativa na
duragdo das crises com terapia cetogénica. Totalizando os estudos que demonstraram melhora
significativa com a dieta em relagdo a frequéncia, severidade, duracdo, uso de terapias de
resgate ¢ dias com dor, um total de 99,94% (n = 544) apresentou alguma melhora. Os
principais efeitos adversos observados foram constipacdo, caibras musculares, nauseas e
vomitos, fasciculagdes musculares e elevacao do colesterol total em 50% dos estudos
(SCHNABEL, 1928; FINSTERER & FRANK, 2019; LORENZO et al., 2019; LORENZO et
al., 2013; KOSSOFF et al., 2010).

Como resultados secundarios, pode-se citar que: 3 artigos (30%) apresentaram
associagdes positivas entre dieta cetogénica e indice de massa corporal expressando que 71
individuos (12,52% da amostra total) apresentaram reducao nos valores de IMC apds seguir o
protocolo de dieta (Tabela 2) (LORENZO et al., 2019b; LORENZO et al., 2014; KOSSOFF
et al., 2010). No estudo de “Lorenzo et al. (2019)” observou-se aumento do IMC dos
participantes. Além disso, o artigo de “Barborka (1930)” relatou que o tempo médio de
resposta a dieta cetogénica foi de 1,81 = 0,69 meses. O artigo de “Lorenzo et al. (2014)”
demonstrou que o uso de terapia de resgate diminuiu no grupo dieta cetogénica em relagdo ao
grupo controle, com melhora continua at¢ o sexto més de acompanhamento. O artigo de
“Lorenzo et al. (2016)” observou que a dieta cetogénica reduziu a duragdo em horas dos
episddios de enxaqueca em uma média de 68%. No estudo de “Lorenzo et al. (2019b)” a
reducdo da duragdo das crises foi de 59% em média acompanhada de reducao da incapacidade
do individuo ap6s o periodo de dieta cetogénica (Tabela 3). Neste estudo, os efeitos adversos

também foram registrados por meio de diarios de enxaqueca. No entanto, os dados nao foram
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fornecidos no artigo publicado e ndo houve retorno do autor apds a tentativa de contato com
ele para fornecer essas informacdes (LORENZO et al., 2019b).

No artigo “Schnabel (1928)”, apenas um participante do estudo permaneceu na
dieta por tempo suficiente para avaliacdo. Os demais participantes abandonaram a pesquisa,
presumivelmente para buscar outras opgdes terapéuticas ou ndo conseguiram se manter de
forma adequada na dieta alimentar. Ressalta-se que no artigo de “Lorenzo et al. (2013)” dois
pacientes realizaram acompanhamento de 7 meses, no qual foi alternado 1 més de dieta
cetogénica com 2 meses sem dieta cetogénica. No artigo de “Finsterer & Frank (2019)” ¢

importante considerar que o paciente em avaliagdo utilizou tratamentos abortivos como o

zolmitriptano na forma de spray nasal, metoclopramida e domperidona.

Tabela 3 - Sumadrio da dieta e desfechos dos artigos incluidos (n=10)

ESTUDO CARACTERISTICAS DA DIETA DESFECHOS
Autor, Ano Esquema dietético Temo de Resolugdo da |Reducao da Migranea (%, média de ataques) Efeitos adversos
seguimento migranea
(n eventos)

Barborka Gordura elevada e baixo carboidrato 3a26meses |14(100%) |25 NR
(1930)
Lorenzo 4 semanas de DC seguidas de 4 semanas de dieta|6 meses 0 (nenhum) |Apds o 6° més, Frequéncia de ataques (n/més) nenhum(0)
(2014) de transicdo com suplementos nutricionais, 4 Grupo DC: 2.16 (1.19) (p<0.0001)

semanas de dieta de transicdo sem suplementos e Durante o periodo de transi¢do (respectivamente

o tempo restante em dieta padrao 2.60, 3.60, 3.07), apesar de melhora em

comparacdo a linha de base. Melhora continua até
0 6° més (respectivamente 2.16, 2.78, 2, 24).

Lorenzo Pacientes com sobrepeso: receberam 4 semanas|l més 0 (nenhum) |Frequéncia de ataques (de 4.4 +2.7 para 1.3+ 1.1 [NR
(2016) de dieta VLCKD (<800 kcal), baixo carboidrato, Ataques/més, t =4.70, p < 0.001)
baixa gordura e niveis normais de proteinas.
Pacientes com peso normal (IMC< 23):
receberam 4 semanas de DC normo-calorical
(DMA) consistindo de baixo carboidrato,
normal/baixa proteina e maior  gordural
suplementada com lipidios na forma de po
compostos de triglicerideos de cadeia média,
Omega-3 e triglicerideos de cadeia longa.
Controle: sem dieta

Lorenzo 5 fases: (1) 4-semanas de avaliagio basal com néo(S meses 0 (nenhum) |26 de 35 pacientes (74.28%) responderam a|Constipagao leve

(2019) -VLCD (TO); (2) depois da randomizagao para o 'VLCKD:; 3 (8.57%) responderam a VLCnKD. (12 pacientes)
estagio duplo cego do estudo, 4-semanas de cdimbras
intervencdo (uma das duas fases com VLCD musculares (1
(<800 kcal)), com uma visita de controle ao fim| paciente)

da 2° semana (T1); (3) 4 semanas de progressiva,
reintroducdo dos carboidratos e aumento das|
calorias em uma nao-VLCD (T2); (4) cruzamento
para 4 semanas de intervencdo com VLCD com
luma visita de controle ao fim da 2* semana (T3);
(5) 4 semanas de progressiva reintrodugido dos
carboidratos e aumento das calorias em uma nio-

VLCD (T4).
Lorenzo 4 semanas de DC normo-calorica (DMA)|1 més 0 (nenhum) |Reducao significante na frequéncia de ataques (t= [NR
(2019) consistindo de baixo carboidrato, alta gordura e 5.27,p<0.001).

[proteina moderada Antes 4.7 = 2.5 depoisl.9 £ 2.1 (n/més)

n = nimero de individuos; DC = dieta cetogénica, VLCKD = dieta cetogénica de muito baixa caloria; IMC =
indice de massa corporal; DMA = dieta modificada de Atkins; NR = néo relatado; VLCD = dieta de muito baixa

caloria; VLCnKD = dieta de muito baixa caloria ndo cetogénica.
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Tabela 3 (continuagdo) - Sumario da dieta e desfechos dos artigos incluidos (n=10)

ESTUDOS CARACTERISTICAS DA DIETA DESFECHOS
Autor, Ano Esquema dietético Temo de Resolugdo da [Redugio da Migranea (%, média de ataques) Efeitos adversos
seguimento migranea
(n eventos)

Evcili (2018) |3 meses de dieta de baixo indice glicémico 3 meses NR VAS (média) Apos 90 dias de dieta. Grupo dieta:NR
1.23 / Controle: 1.18
Numero de ataques (por més) (média)/ Apos 90
dias. Grupo dieta: 3.42 / Controle: 2.74
No 1° més apos restrigao dietética, a frequéncia de
crises reduziu significativamente nos dois grupos,
mas nio no escore da VAS (p<0.05). A média do
escore da VAS reduziu significativamente apos 3
meses no grupo dieta comparado com o grupo em
uso da medicagdo apos 3 meses (p<0.05).

Kossoff (2010) [DMA sem especificagio de quais carboidratos|3 meses 0 2 tiveram redugdo da severidade em 50%, mas ndo|Fadiga e
[poderiam ser ingeridos. Maiores quantidades de na frequéncia de crises elevacao do
gordura eram encorajadas e nao havia restrigao de colesterol total
calorias e fluidos

Schnabel 1° Grupo: ingestdo de carboidrato mais baixa|NR 1° e 2° Grupo [1° e 2° Grupo 0 (nenhum) 3° grupo 6 Disturbios

(1928) possivel, proporgdo 5.2 para 1. Mudanga para 1 digestivos
proporgdo 3: 1 quando os pacientes mostraram 3° Grupo 3 A)5/B)0
obje¢dio em continuar com a dieta. 2° Grupo: (nenhum)
proporcao 2.8: 1. 3° Grupo Pt1=2:1, Pt2=3:1,

Pt3=2:1, Pt4=2:1, Pt5=2:1,Pt6=2:1, Pt7=3:1,
Pt8=4:1, Pt9=2:1

Lorenzo Prescrito DC para controle de peso seguida de|12 meses 0 (nenhum) |2 pacientes Perda de peso: 2

(2013) ciclos repetidos de 4 semanas separados por
intervalos de 2 meses no qual os pacientes
[poderiam adotar uma dieta transicional de baixa
caloria néo cetogénica com pouco carboidrato

Finsterer & Dieta de baixo indice glicémico 12 meses 0 Frequéncia de ataques reduziu de 10/més para|Piora das

Frank (2019) 1/més, assim como a intensidade das crises. caimbras

musculares;
fasciculagdes,
mialgia

n = nimero de individuos; VAS = escala visual analogica; Pt = paciente; DC = dieta cetogénica; DMA = dieta

modificada de Atkins; NR = ndo relatado.

3.1 RISCO DE VIES

A maioria dos estudos (sete) teve um baixo risco de viés (SCHNABEL, 1928;
FINSTERER & FRANK, 2019; LORENZO et al.,, 2019; LORENZO et al., 2019b;
LORENZO et al., 2013; LORENZO et al., 2014; LORENZO et al., 2016; KOSSOFF et al.,
2010), dois tiveram um risco moderado (BARBORKA, 1930; EVCILI, 2018) e apenas um
estudo teve um alto risco de viés (SCHNABEL, 1928) (Tabela 4), que era o estudo mais

antigo. O percentual de respostas positivas as questdes de risco de viés variou entre 10% e

100%. A maioria dos problemas foram as questdes ndo abordadas adequadamente ou ndo

relatadas pelo estudo.
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Os principais pontos que contribuiram para o aumento do risco de viés, por nao
terem sido considerados ou observados na descri¢ao do estudo, sdo: 1) a alocagdo para grupos
de tratamento ndo foi ocultada; ii) aqueles que estavam administrando o tratamento nao
estavam cegos para a atribui¢do do tratamento; iii) ndo havia critérios claros para inclusdao na
série de casos; iv) nenhum método valido foi usado para identificar enxaqueca para todos os
participantes incluidos na série de casos; v) a série de casos nao teve inclusao consecutiva de
participantes; vi) a série de casos ndo teve inclusdo completa dos participantes; vii) ndo houve
relatos claros sobre os dados demograficos dos participantes do estudo e viii) ndo houve
relatos claros sobre as informagdes clinicas dos participantes. Em relagdo ao que nao foi
informado pelos estudos e que aumentou o risco de vié€s, pode-se citar: i) os participantes
desconheciam a designacdo do tratamento? ii) os avaliadores de resultados ndo tinham
conhecimento da designagdo do tratamento? iii) foram utilizadas estratégias para lidar com o

seguimento incompleto?

Tabela 4 - Sumario do risco de viés avaliado pela ferramenta de avaliacdo critica do

Joanna Briggs Institute para os estudos incluidos

Estudo Barborka Lorenzo Lorenzo Lorenzo Lorenzo Evcili (2018) Kossoff Schnabel Lorenzo Finsterer &
(1930) (2014) (2016) (2019) (2019) (2010) (1928) (2013) Frank (2019)
Desenho Série de Coorte Caso - Estudo Estudo Estudo Clinico Série de Série de Relato de Relato de
Casos Controle Clinico Clinico ndo | Randomizado Casos Casos Caso Caso
Randomizado | Randomiza
do
Qi Y Y Y Y Y Y Y N Y Y
Y Y Y Y Y N Y N Y Y
Q2
N Y Y Y Y Y Y N Y Y
Q3
N Y Y Y Y U Y N Y N
Q4
N Y Y Y Y N Y N Y N
Q5
Y Y Y Y Y U Y N Y Y
Q6
Y Y Y Y Y Y Y N N Y
Q7
Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y
Q8
N Y Y Y Y Y N N
Q9
N NA Y Y Y NA N
Q10
Y Y Y
Qll
Y Y
Ql2
Y Y
Q13
Total (% escore ves) 50 91 100 100 100 69 80 10 88 75
Risco de Viés* Moderado Baixo Baixo Baixo Baixo Moderado Baixo Alto Baixo Baixo
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Q: questdo;Y: Sim; N: Nao; U: ndo claro; NA: Nao se aplica; *Baixo: 70-100%; Moderdo: 50- <70%; Alto:
<50%.

3.2 EVIDENCIA CUMULATIVA

O GRADE foi aplicado para avaliar a confian¢a na evidéncia acumulada para
desfechos primarios de acordo com o tipo de estudo: reducgdo da crise, resolugdo da enxaqueca
e efeitos adversos (Tabela 5). Para ambos os pardmetros de eficacia, os estudos de ensaio
clinico tiveram um baixo nivel de evidéncia devido ao pequeno tamanho da amostra (menos
de 400 participantes), alguns autores tiveram um conflito de interesse, todos os estudos
tiveram resultados favoraveis sem resultados negativos e poucas amostras favorecem grande
efeito. Nos estudos observacionais, houve redugdo nas evidéncias acumuladas, pois alguns
autores tiveram conflito de interesses, todos os estudos tiveram desfechos favoraveis sem
resultados negativos, poucas amostras favorecem grande efeito. Em relagdo aos efeitos
adversos, apenas dois estudos avaliaram esse desfecho e o GRADE foi aplicado para os
estudos individualmente. O nivel de evidéncia foi moderado para um ensaio clinico
randomizado e provavelmente proximo a estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de
que seja substancialmente diferente. Para o estudo de coorte, o nivel de evidéncia foi baixo e a
confianga na estimativa do efeito ¢ limitada. O efeito verdadeiro pode ser substancialmente
diferente da estimativa do efeito. At¢é o momento, deve-se ter cautela ao interpretar os
resultados da eficacia da dieta e tolerabilidade para enxaqueca, uma vez que a qualidade da
evidéncia ainda ¢ limitada ou substancial, e novos estudos podem alterar a estimativa do

efeito.
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Tabela 5 - GRADE para os desfechos priméario

Avaliagdo de confiabilidade Nivel de
Ne de estudos Desenho I Risco de viés Inconsisténcia Evidéncia indireta Imprecisao Outras consideragdes confiabilidade
Resolugdo da migranea
1 ECR ndo sério ndo sério ndo sério sério @ Risco de viés altamente suspeito ><4 o000
BAIXO
1 ECNR nao sério 1o sério nao sério sério 2 Risco de viés altamente suspeito ©
1 Coorte nao sério nao sério nao sério sério 2 Risco de viés altamente suspeito >4 o000
MUITO BAIXO
1 Caso - Controle 130 sério nao sério nao sério sério 2 Risco de viés altamente suspeito ¢
Redugao da migranea (%, frequéncia de ataques n)
2 ECR sério © ndo sério nao sério sério @ Viés de publicagao altamente suspeito OO0
Forte associagdo > BAIXO
1 ECNR nao sério nao sério nao sério sério 2 Viés de publicagao altamente suspeito OO0
Forte associagao © MUITO BAIXO
1 Coorte nao sério nao sério nao sério sério 2 Viés de publicagdo altamente suspeito
Forte associagio ¢
1 Caso-Controle ndo sério ndo sério nao sério sério @ Viés de publicagio altamente suspeito
Forte associagao ©
Efeitos adversos
1 ECR ndo sério nao sério nao sério sério @ Viés de publicagdo altamente suspeito [211=1@)
Forte associagdo >¢ MODERADO
1 Coorte 1o sério nio sério nao sério sério 2 Viés de publicagao altamente suspeito o000
Forte associagao ¢ MUITO BAIXO

ECR: Ensaio Clinico Randomizado; ECNR: Ensaio Clinico Nao Randomizado; IC: Intervalo de confianga; a.
Amostra < 400; b. Conflito de interesse; c. Todos os estudos apresentaram desfechos favoraveis, zero estudos
negativos. Algumas amostras favorecem efeitos maiores; d. Amostra, resultado negativo (sem efeito); e. 1/2
moderado risco de viés.

4 DISCUSSAO

Nesta revisdo sistematica, avaliamos a eficécia e tolerabilidade da dieta cetogénica
e suas variacdes na prevencao da enxaqueca em adolescentes e adultos. A maioria dos estudos
mostrou que a dieta cetogénica é capaz de reduzir o numero de crises de enxaqueca nos
individuos participantes, os efeitos adversos induzidos pela dieta cetogénica foram poucos nos
estudos que fizeram essa avaliacdo, além de reduzir a gravidade das crises. No entanto, os
resultados foram diferentes entre alguns estudos, mostrando algumas inconsisténcias, risco de
viés e o nivel de evidéncia mostrou-se moderado a baixo, o que diminui a forca da
recomendacao. Novos estudos podem alterar a estimativa do efeito, no entanto, deve-se ter
cautela ao interpretar as informagdes.

Virios protocolos de dieta cetogénica foram usados. Os estudos mostraram
resultados positivos para reducdo da frequéncia de crises de enxaqueca com dieta cetogénica
(FINSTERER & FRANK, 2019; LORENZO et al., 2019; LORENZO et al., 2019b;
LORENZO et al., 2013; LORENZO et al., 2014; LORENZO et al., 2016; EVCILI, 2018).
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Além disso, ¢ importante considerar que 2 foram estudos randomizados (LORENZO et al.,
2019; EVCILI, 2018) e um quase-randomizado (LORENZO et al., 2019b). Esses resultados
sdo favoraveis a aplicabilidade da dieta cetogénica como método terapéutico para controle
parcial das crises de enxaqueca. No entanto, devido a amostra limitada, tais informacgdes
devem ser interpretadas com cautela até que mais estudos de ensaios clinicos possam
demonstrar um melhor nivel de evidéncia apresentando uma amostra maior, estudos sem
conflito de interesse, a demonstracdo de resultados negativos ou nao significativos e com
menor impacto de pequenas amostras favorecendo grandes efeitos (BARBANTI et al., 2017).
Uma revisdo sistematica que avaliou o papel da dieta e nutri¢do nos desencadeadores e no
tratamento da enxaqueca apontou essas limitacdes em suas conclusdes (HINDIYEH et al.,
2020). No entanto, esta revisdo apresentou uma questdo de pesquisa mais ampla que usou
apenas dois bancos de dados, poucos estudos primdrios com relagao a dieta cetogénica e um
tempo de publicagdo limitado para inclusdo de estudos.

A andlise de alguns estudos incluidos na presente revisdo sistematica demonstrou
melhora com a dieta em relacdo a frequéncia, gravidade, duragdo, uso de terapias de resgate e
dias com dor (LORENZO et al., 2019; LORENZO et al., 2019b; LORENZO et al., 2016;
EVCILI, 2018). Esses resultados sugerem indiretamente que a intensidade das crises nos
individuos desses estudos também teve uma redug¢do importante. Uma revisdo narrativa
apontou para os mesmos efeitos benéficos da dieta cetogénica (JAHROMI et al., 2019). No
entanto, os resultados dessa pesquisa mostraram que os estudos originais nao avaliaram
objetivamente a gravidade por meio de VAS, eles forneceram apenas evidéncias indiretas. A
heterogeneidade dos instrumentos de avaliagdo impossibilita comparagdes diretas ou analises
estatisticas.

Os tipos de dieta empregados predominaram nas formas de proporgao
relativamente menor de gordura em relacdo aos carboidratos (LORENZO et al., 2019;
LORENZO et al., 2019b; LORENZO et al., 2013; LORENZO et al., 2014; LORENZO et al.,
2016; KOSSOFF et al., 2010; EVCILI, 2018). Isso aponta para o fato de que essas variantes
da dieta cetogénica sao mais palataveis e com menos efeitos adversos que a classica dieta
cetogénica e que dietas com maior propor¢do de gordura tendem a ser mais intoleraveis
levando a maiores taxas de abandono da dieta (MCDONALD & CERVENKA, 2018) como
ocorreu no estudo de “Schnabel (1928)”. A dieta cetogénica tende a ser desequilibrada para

alguns tipos de micro e macronutrientes quanto maior for a propor¢ao de gorduras. Devido a
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ingestao limitada da maioria dos vegetais, frutas e outros alimentos, tende a ser deficiente em
calcio, vitaminas B e vitamina D. Em geral, ndo ha déficit de outros nutrientes. A
suplementagdo com multivitaminas e minerais livres de carboidratos ¢ recomendada e tende a
prevenir ou corrigir deficiéncias existentes (BARBANTI et al., 2017; KOSSOFF et al., 2018).
Nao houve necessidade de longos periodos de manutencdo da dieta para que resultados
positivos comegassem a ser observados. Esse fato ¢ corroborado pela significancia estatistica
encontrada em estudos randomizados (LORENZO et al., 2019; EVCILI, 2018) e quase-
randomizados (LORENZO et al., 2019b) para reduzir a frequéncia de crises, que tiveram
periodos de dieta entre um e cinco meses de duragdo.

Na maioria dos estudos, uma reducao geral do IMC em comparagdo com o grupo
de controle foi observada em individuos em dieta cetogénica, o que ¢ um efeito esperado
(CERVENKA et al., 2016). Isso levanta a possibilidade de viés em relagdo ao efeito adverso
de perda de peso consideravel, uma vez que os participantes em geral estavam acima do peso
ideal e, em tese, poderiam apresentar maior perda de peso com dieta do que individuos
submetidos ao mesmo protocolo de peso, mas com IMC normal (18,5 —24,9) (CAPRIO et al.,
2019; JAHROMI, 2019; NHLBI, 1998).

Até o momento, sdo poucas as publicac¢des relacionadas a dieta cetogénica para o
tratamento da enxaqueca, havendo poucos estudos randomizados, que apresentam amostras
pequenas, dificultando a generalizacdo adequada dos estudos. Corroborando isso, o periodo
de tempo observado nos resultados das buscas nas bases de dados se destaca como muito
vasto. Os estudos datam de 1928 a 2019 com poucas pesquisas nesse vasto periodo, a maioria
delas publicagdes dos ultimos dez anos. Destaca-se que os estudos apresentam tamanhos de
amostra limitados e variabilidade substancial em relagdo aos desenhos de estudo. Assim,
deve-se ter cuidado quanto a validade interna desses achados. Observou-se que existe uma
heterogeneidade entre os estudos em relacdo as variaveis investigadas, o que dificulta a
comparacao dos resultados. A maioria dos estudos ¢ de origem norte-americana e italiana,
dificultando, da mesma forma, generalizar os resultados para outras populagdes. A
predominancia de participantes do sexo feminino e adultos esta de acordo com a prevaléncia
relatada de enxaqueca na populacdo em geral (STOVNER et al., 2018; ASHINA et al, 2021;
LIPTON et al., 2007; GELFLAND et al., 2015).

A andlise do risco de viés em geral foi positiva para um baixo nivel de viés, mas
foram observados contrastes. O estudo de “Schnabel (1928)” foi considerado de alto risco de

viés. No estudo de “Kossoff et al. (2010)” embora a analise apresente baixo risco de viés, seus
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resultados ndo podem ser considerados representativos, visto que no decorrer do estudo houve
abandono da pesquisa pela maioria dos participantes. O estudo terminou com apenas 3
individuos de 8 listados anteriormente. O estudo de “Hindiyeh et al. (2020)” avaliou o risco
de viés apenas de um estudo incluido nesta revisdo sistematica (GRADEpro, 2020). Em
ambos, este estudo foi considerado de risco moderado de viés.

GRADE foi usado para analisar o nivel de evidéncia em relacdo ao desfecho
primario estudado e os tipos de estudos. Houve predominio de estudos do tipo série e relatos
de caso que ficam prejudicados na andlise por serem considerados de baixo nivel de
evidéncia. O uso de GRADE nesses estudos so ¢ recomendado quando hé poucos ou nenhum
ensaio clinico ou estudos observacionais analiticos (MURAD et al., 2017). Assim, a evidéncia
¢ baixa para a eficacia da dieta cetogénica e ndo se pode confiar ainda que o efeito final seja
devido ao tratamento. Novos estudos podem alterar a estimativa do efeito, exigindo mais
estudos de intervengdo controlados e randomizados. Nenhum outro trabalho na literatura
realizou uma revisdo sistemdatica avaliando o risco de viés e o nivel de evidéncia como a
presente revisdo sistematica no que diz respeito a eficacia e tolerabilidade da dieta cetogénica
e suas variagdes na prevencao da enxaqueca em adolescentes e adultos.

Este estudo apresenta limitagdes no que diz respeito aos estudos individuais, o
pequeno numero de estudos, a pequena amostra populacional, a heterogeneidade dos tipos de
estudo, os instrumentos de medida, as varidveis estudadas e a presenca de conflito de
interesses por parte dos autores. Tais condigdes limitam a realizagdo de uma meta-analise para
os dados avaliados. Apesar das limitacdes dos estudos incluidos, esta revisdo pode servir de
base para novos estudos que ajudario a estabelecer o real efeito da dieta cetogénica na
enxaqueca em adolescentes e adultos, uma vez que apresentou alto rigor metodologico e

instrumentos de maior qualidade na sistematizagao das evidéncias sobre o tema.
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5 CONCLUSAO

Pode-se concluir que a eficacia e tolerabilidade da dieta cetogénica e suas
variagdes na prevencao da enxaqueca em adolescentes e adultos sdo respaldadas na literatura,
mas as limitacdes encontradas nesses estudos dificultam a confirmacgdo dessas hipoteses com
base na andlise de risco de viés e o nivel de evidéncia. Para que os resultados dos estudos
sejam comparados, ¢ necessario padronizar os instrumentos de medida e definir outras
variaveis e medidas comparaveis para a realizacao das analises estatisticas. Sugerimos novas
pesquisas com maior rigor quanto ao desenho experimental e ao tamanho da amostra
necessaria para comparagao estatistica.

Apesar das limitagdes encontradas, este estudo representa um esforgo inicial para
sistematizar informacdes sobre a eficacia e tolerabilidade da dieta cetogénica e suas variagcdes
na preven¢dao da enxaqueca. Considera-se que novas pesquisas podem possibilitar a
identificacdo de grupos especificos para a¢des de intervencdo e promogao da saude que visem
a melhoria da qualidade de vida e sirvam como via terapéutica, complementar ou nao, ao

tratamento medicamentoso da enxaqueca.
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