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Resumo

O presente estudo visa identificar os possiveis efeitos da isoflavona de soja na terapéutica da enxaqueca em
pacientes adultos. Para compreender o estado da arte acerca do tema, optou-se por um levantamento
bibliografico, porém, como foi observada escassez de trabalhos, realizou-se uma revisdo narrativa sem recorte
temporal, utilizando-se as bases de dados PubMed, Medline e LILACS, além da busca por meio do Google
Académico, utilizando a associagdo entre os descritores “Isoflavonas”, “Isoflavones”, “Soy isoflavone”,
“Enxaqueca”, “Migraine”, “Migraine disorders”, incluindo apenas estudos em Portugués, Inglés ¢ Espanhol,
com textos disponiveis na integra e que abordassem sobre os efeitos das isoflavonas sobre a enxaqueca e seus
impactos na salde no publico adulto. Encontrou-se apenas dois estudos epidemioldgicos que pesquisaram a
associacao direta entre o consumo das isoflavonas de soja e as repercussdes nos sintomas da doenga. Os demais
resultados foram de artigos que citavam a isoflavona como um dos componentes alimentares com potencial
beneficio para o quadro clinico gerado pela enxaqueca e seus desdobramentos na qualidade de vida do paciente.
Além disso, realizou-se uma associacgao entre esses efeitos promovidos pela isoflavona no organismo e sua
utilidade sobre alguns mecanismos relativos a enxaqueca. A escassez de estudos acerca da relagdo direta entre
consumo da isoflavona e sua ac¢do sobre os sintomas da enxaqueca dificultaram a robustez na escrita deste
trabalho, mas também reforcou o ineditismo desse tema merecedor de mais estudos.

Palavras-chave: Isoflavonas; Transtornos de Enxaqueca; Compostos Fitoquimicos.

Abstract

The present study aims to identify the possible effects of soy isoflavone in migraine therapy in adult patients.
To understand the state of the art on the topic, we opted for a bibliographical survey, however, as there was a
lack of work, a narrative review was carried out without a time frame, using the PubMed, Medline and LILACS
databases, in addition to searching through Google Scholar, using the association between the descriptors
“Isoflavonas”, “Isoflavones”, “Soy isoflavone”, “Enxaqueca”, “Migraine”, “Migraine disorders”, including
only studies in Portuguese, English and Spanish, with full texts available and which address the effects of
isoflavones on migraines and their impacts on the health of adults. Only two epidemiological studies were
found that investigated the direct association between the consumption of soy isoflavones and the repercussions
on the symptoms of the disease. The other results were from articles that cited isoflavone as one of the food
components with potential benefit for the clinical condition caused by migraine and its consequences on the
patient's quality of life. Furthermore, an association was made between these effects promoted by isoflavone
in the body and its usefulness in some mechanisms related to migraine. The scarcity of studies on the direct
relationship between isoflavone consumption and its action on migraine symptoms made it difficult to write
this work robustly, but also reinforced the novelty of this topic, worthy of further studies.

Keywords: Isoflavones; Migraine Disorders; Phytochemicals.

Resumen

El presente estudio tiene como objetivo identificar los posibles efectos de las isoflavonas de soja en la terapia
de la migrafia en pacientes adultos. Para comprender el estado del arte sobre el tema se opto por una encuesta
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bibliografica, sin embargo, ante la falta de trabajo, se realiz6 una revision narrativa sin marco temporal,
utilizando las bases de datos PubMed, Medline y LILACS, ademas de realizar una busqueda en Google Scholar,
utilizando la asociacion entre los descriptores “Isoflavonas”, “Isoflavones”, “Soy isoflavone”, “Enxaqueca”,
“Migraine”, “Migraine disorders”, incluyendo solo estudios en portugués, inglés y espafiol, con textos
disponibles integramente y que abordaron los efectos de las isoflavonas en las migrafias y sus impactos en la
salud de los adultos. Sélo se encontraron dos estudios epidemioldgicos que investigaron la asociacion directa
entre el consumo de isoflavonas de soja y las repercusiones sobre los sintomas de la enfermedad. Los otros
resultados procedian de articulos que citaban las isoflavonas como uno de los componentes alimentarios con
potencial beneficio para el cuadro clinico provocado por la migrafia y sus consecuencias en la calidad de vida
del paciente. Ademas, se encontré una asociacion entre estos efectos promovidos por las isoflavonas en el
organismo y su utilidad en algunos mecanismos relacionados con la migrafia. La escasez de estudios sobre la
relacion directa entre el consumo de isoflavonas y su accion sobre los sintomas de la migrafia dificult6 la
redaccion solida de este trabajo, pero también reforzé la novedad de este tema, digno de mas estudios.
Palabras clave: Isoflavonas; Trastornos Migrafiosos; Fitoquimicos.

1. Introducéo

Mesmo com registros de casos em escrituras egipcias had mais de mil anos a. C. e por Hipocrates, além da
descoberta convencionalizada na Capaddcia, no seculo dois d. C., a enxaqueca - termo de origem grega que significa
hemicraniano, pela observacdo de ser uma dor comumente em apenas um lado do crénio - j& apresentou inimeros
avancos na sua elucidacdo, porém, permanece com incertezas e incongruéncias que dificultam diagndstico e tratamento
(“Por que ainda nao sabemos tudo o que gostariamos sobre a enxaqueca”, 2018).

De perfil comumente debilitante e limitador de atividades diarias, a enxaqueca se configura como um dos
principais tipos de cefaleia. Apesar de percentuais expressivos, a epidemiologia desse evento ainda ¢ falha; o diagndstico
e a fisiopatologia ainda ndo completamente elucidados e a comum confusdo com outros tipos de cefaleia favorecem a
subnotificacéio de casos e a carga global da doenga, no Brasil e no mundo (D’Almeida et al., 2022).

Nessa busca continua pelo melhor esclarecimento de aspectos relativos a enxaqueca, configura-se a descoberta
e o0 aprimoramento de estudos em prol da terapéutica e, até mesmo, da profilaxia dessa patologia. Além de intervencdes
farmacoldgicas, observa-se a vertente de pesquisas no ramo de alimentos funcionais e seus compostos bioativos, sendo
estes definidos pela ANVISA como “nutriente ou ndo nutriente consumido normalmente como componente de um
alimento, que possui acdo metabdlica ou fisioldgica especifica no organismo humano” (Brasil, 2002 como citado em
Pimentel, Elias & Philippi, 2019).

Assim, diante desse cendrio de pesquisas incessantes a procura de prevengdo da enxaqueca ou amenizagao dos
seus impactos, varios alimentos e compostos sdo testados, como a isoflavona, encontrada na soja e em suplementos. No
entanto, como ainda séo incipientes os estudos acerca da correlacdo entre essa substancia e a enxaqueca, 0 presente
estudo objetivou identificar a relacdo e os possiveis efeitos da isoflavona de soja na terapéutica da enxaqueca em

pacientes adultos.

2. Metodologia

Este trabalho consiste em levantamento bibliografico no formato de revisdo narrativa (Casarin et al., 2020).
No periodo entre setembro e outubro de 2024, realizou-se buscas nas bases de dados PubMed, Medline e Lilacs, além
da procura por materiais por meio do Google Académico. Tendo em vista que os resultados, com aplicagdo de filtros,
eram insuficientes, optou-se por ndo aplicar restricdo temporal e utilizou-se a associagdo entre os descritores
“Isoflavonas”, “Isoflavones”, “Soy isoflavone”, “Enxaqueca”, “Migraine”, “Migraine disorders”. E valido evidenciar
que, apesar da enxaqueca ser um tipo de cefaleia, ndo foram utilizados descritores relativos a cefaleia, uma vez que

obter-se-ia mais resultados, porém relacionados a variados outros tipos de cefaleia, como tensional e menstrual, que,

2


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v14i2.48313

Research, Society and Development, v. 14, n. 2, 13514248313, 2025
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v14i2.48313

por ndo serem 0 mesmo que enxaqueca, produziria viés ao estudo.

Foram incluidos artigos com textos disponiveis gratuitamente na integra, nos idiomas portugués, inglés e
espanhol, sem restricdo de tipo de trabalho. Foram excluidos os estudos que ndo se referiam ao publico adulto (de 18 a
60 anos) e que ndo atendiam aos objetivos desta revisdo, destoantes ou ndo alinhados ao propdsito principal deste
trabalho.

O fato da relacdo de temas envolvidos na questdo norteadora deste estudo ser ainda pouco explorada e/ou
registrada na literatura induziu a escolha pela abrangéncia dos critérios de inclusdo dos artigos encontrados, como a ndo
restricdo de tempo nem do tipo de trabalho. Essa escassez de trabalhos justificou a escolha do tema e desse tipo de
trabalho, uma vez que, segundo Rother (2007), a revisdo narrativa de literatura propde uma breve viséo do estado da
arte acerca de um assunto, mas sem a necessidade de descri¢do dos métodos de busca. No entanto, mesmo que a escolha
pela revisdo narrativa dificulte a reprodutibilidade e essa escassez de resultados pudesse prejudicar a robustez deste
presente estudo, a relevancia do tema fomentou sua escrita a fim de reforcar a realizacdo de mais pesquisas nesse &mbito,
principalmente as epidemioldgicas.

A partir das varias estratégias de busca utilizando as condi¢es supracitadas, obteve-se as seguintes
caracteristicas que induziram a exclusdo destes trabalhos no presente estudo: artigos repetidos, ou que se aplicavam a
outro publico (exceto o adulto), ou que discorria sobre a associa¢do da isoflavona com algum outro tipo de doenca ou
sobre a enxaqueca associada a outros fatores. Apenas os estudos de Chiu et al. (2014) e Babapour et al. (2022) mais se
adequaram ao objetivo do trabalho, por serem estudos epidemioldgicos e por fazerem a associacdo direta entre
isoflavona e enxaqueca. Os demais estudos empregados nesta discussdo também sdo estudos epidemiolégicos, mas que
nédo apresentam a associacgao exclusiva entre os fatores em questéo - envolviam as isoflavonas, mas com foco no grupo
de fitoquimicos ou alimentos antioxidantes ou anti-inflamatérios em geral. Por isso, por extrapolacdo, foram utilizados

para a possivel correlagdo entre efeitos da isoflavona sobre aspectos da fisiopatologia da doenca.

3. Resultados e Discusséo
3.1 Enxaqueca

Identificada, no Codigo Internacional de Doengas, por CID G43 e, na Classificacdo Internacional de Cefaleias,
pelo cédigo 1 e seus subtipos, a enxaqueca ou migranea é definida como cefaleia priméria comum, incapacitante e
recorrente cujas crises podem durar de minutos a dias. Comumente, a dor é moderada a forte, pulsatil e unilateral,
podendo ser intensificada por atividade fisica habitual e associada a nausea e/ou fotofobia e fonofobia. Apresenta-se em
dois tipos principais: sem aura e com aura, sendo este Ultimo uma forma mais complicada, com sintomas neurolégicos
focais, mas reversiveis e sendo menos prevalente - em menos de 30% dos casos (Comité de Classificacao das Cefaleias
da Sociedade Internacional de Cefaleia, 2018).

Na caracterizagdo da doenca, Vincent (1998) afirma “A enxaqueca ndo ¢ caracterizada pela presenca de
cefaleia mas pelo estado de susceptibilidade constante que torna o enxaquecoso permanentemente sujeito a uma crise,
mediante fatores desencadeantes.”

Quanto a manifestacdo clinica, no pablico pediatrico, comumente € bilateral, enquanto que, nos adultos, é mais
frequente ser uma dor unilateral na porcéo frontotemporal. Ademais, as crises podem ser sinalizadas horas ou dias antes
pelos sintomas prodromicos, como fadiga, dificuldade de concentracdo, rigidez cervical, sensibilidade a luz e/ou som,
nausea, visdo borrada, bocejos e palidez. Ao final da cefaleia, é possivel a ocorréncia de cansago, dificuldade para se
concentrar e rigidez cervical (Comité de Classificagdo das Cefaleias da Sociedade Internacional de Cefaleia, 2018).

A migrénea com aura, mesmo que menos incidente, pode assustar mais as pessoas ao poder causar sintomas
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mais graves, embora reversiveis, como disartria, zumbido, hipoacusia, diplopia, ataxia e reducdo do nivel de consciéncia,
caso atinja o tronco cerebral. Em alguns casos, até fraqueza motora pode ocorrer (Comité de Classificacdo das Cefaleias
da Sociedade Internacional de Cefaleia, 2018).

Além dos sintomas, a migranea pode prejudicar ainda mais o individuo que ja sofre com transtornos
psiquidtricos, disfuncdes metabolicas, dor crénica, traumatismo craniano, ma qualidade e distdrbios do sono, e
condicBes respiratdrias. Depressao e ansiedade, isoladas ou associadas, sdo0 muito recorrentes - aproximadamente em
85% e 75% dos casos, respectivamente (Peres & Zukerman, 2011; Lipton et al., 2023).

Diferente de varias outras doencas, a fisiopatologia da migranea permanece com lacunas e imprecisoes, o que
dificulta diagnostico, tratamento e, até mesmo, profilaxia. De forma geral, sabe-se estar associada a perturbagdes
homeostaticas por variados gatilhos que implicam em alteragfes vasculares, elétricas, quimicas e membranares no
sistema nervoso (Comité de Classificacio das Cefaleias da Sociedade Internacional de Cefaleia, 2018; Vincent, 1998).

E recorrente a patogénese ser explicada pelo seguinte mecanismo: a ativagio do sistema trigeminovascular,
conduzindo a inflamagdo neurogénica estéril, envolvendo vasos sanguineos, 0 nervo trigémeo (regulador do fluxo
sanguineo craniano) e os nucleos do tronco encefélico (conectado ao talamo e ao cortex sensitivo). Na porcao distal das
fibras do nervo trigémeo, existe uma conexdo com artérias da dura-mater, onde ocorre essa inflamagéo neurogénica, o
que induz a secrecdo de substancias vasoativas, como Peptideo Relacionado ao Gene da Calcitonina (CGRP). Por
conseguinte, vasos adjacentes respondem com vasodilatacéo, extravasamento de plasma e ativacao endotelial e, assim,
é provocado o estimulo doloroso no trigémeo que, por meio do talamo, transmite a dor para o cortex cerebral (Vincent,
1998; Braga, 2017).

Ribeiro et al. (2024) descrevem a fases das crises de enxaqueca:

- Fase prodromica: hipotalamo, talamo e sistema limbico sofrem alteracGes, gerando sintomas supracitados. A
ativagdo talamica favorece a alodinia cutanea e o agravamento da fotofobia.

- Fase de aura: presente em menor proporcdo dos casos - € provocada por depressdo alastrante cortical,
caracterizada por onda de lenta despolarizacdo em células neuronais e gliais corticais seguida por reducéo na atividade
elétrica e relacionada a influxo significativo de sddio, calcio e agua, e efluxo de potéssio, prdtons, glutamato e ATP.

- Fase da cefaleia: observa-se a ativagdo do sistema trigeminovascular, por abertura de canais que ativam
células gliais, produzindo citocinas e, assim, aumentam a sensibilidade dos nociceptores meningeos. Com isso,
neurotransmissores (como CGRP, glutamato e éxido nitrico) sdo liberados, provocando a expansao dos vasos cranianos
e a ativacdo dos mastdcitos, que podem aumentar a sensibilidade dos nociceptores vasculares e meningeos, contribuindo
para o quadro doloroso. Ademais, observa-se o envolvimento de canais TRP (canais catibnicos ndo seletivos essenciais
nas vias de sinalizacéo da dor), contribuindo com hiperalgesia e alodinia.

No tocante a epidemiologia, mesmo que ainda seja recorrente a subnotificacdo de casos, acomete mais de 1
bilhdo de pessoas ho mundo e, no Brasil, cerca de 15% da populacdo - superior ao percentual de cefaleia tensional, que
tém forte relacdo com fatores do contexto contemporaneo, como ansiedade e estresse. Em estudo, constatou-se que a
regido do Nordeste brasileiro (com énfase no estado do Ceara) foi a regido mais afetada com enxaqueca e outras queixas
algicas cefélicas, entre 2018 e 2022 (Lemos, 2023; Oliveira et al., 2023; Magalhaes, 2024).

Além disso, notavelmente, afeta mais mulheres - em uma razéo de 2 a 3 mulheres afetadas para cada homem
-, € mais comum iniciar nas segunda e terceira décadas da vida, principalmente nesta Ultima. Também observa-se a
prevaléncia em pessoas com excesso de peso (sobrepeso ou obesidade) (Leite et al., 2020; Li et al., 2023; Magalhaes,
2024).

N&o bastando os inimeros impactos na salde e na qualidade de vida, a enxaqueca também repercute
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socioeconomicamente. Desde 2010, o estudo Global Burden of Disease Study ja apontava a doenca como um dos
transtornos mais prevalentes no mundo, além de ser uma das principais causas de incapacidade em pessoas abaixo dos
50 anos. Por conseguinte, direta ou indiretamente, no Brasil, sdo exorbitantes os gastos anuais devido a perda de
produtividade relacionada a enxaqueca, sendo estimado em quase setenta bilhdes de reais (Lemos, 2023; Comité de
Classificacdo das Cefaleias da Sociedade Internacional de Cefaleia, 2018).

Ratificando essa conjuntura, o estudo Global Burden of Disease Study de 2019, citado por Li et al. (2023),
relatou um incremento superior a 15% da prevaléncia global da enxaqueca, desde 1990, aumentando em todas as faixas
etarias, mas com destaque para mulheres, entre 35 e 39 anos. Quanto a incidéncia global, nesse mesmo periodo, 0
aumento foi de quase 40%, com destaque para a faixa de 15 a 19 anos, demonstrando que a doenga vem prejudicando
a populagdo de forma cada vez mais precoce. Além disso, acerca dos anos de vida ajustados por incapacidade (DALYS),
também foi constatado um aumento de 40%, sendo as mulheres mais velhas o publico mais afetado. Neste estudo, o
Brasil ficou situado no grupo de paises com maiores taxas de prevaléncia e de DALYS.

Em consonancia com as repercussdes sociais supracitadas, Oliveira et al. (2023) destaca a cefaleia na questdo
de seus determinantes sociais da salide, mostrando que é mais incapacitante no seguinte publico: moradores das regides
Norte e Nordeste brasileiros, pardos, de baixa renda e baixa escolaridade, 0 que comporia um contexto predisponente
ao inicio e a progressdo da doenca. Embora seja um estudo referente & cefaleia de forma geral, Lipton et al. (2023)
indica que uma extrapolacdo para a enxaqueca apresenta a mesma ldgica. Todavia, Li et al. (2023) mostrou uma
contradigdo quando, a nivel mundial, a enxaqueca estava sendo mais prevalente em paises com altos indices
socioecondmicos.

No entanto, apesar de diversas pesquisas e da vasta e crescente literatura - algumas vezes, com dados
conflitantes entre si -, a complexidade inerente a enxaqueca - abrangendo um amplo espectro de sintomas, gatilhos,
causas, mecanismos de acdo, impactos socioecondmicos -, como demonstrado por Sacks (1996) e pelo Comité de
Classificacdo das Cefaleias da Sociedade Internacional de Cefaleia (2018), associada com a precariedade de sistema de
salide especializado, ainda implica em déficits no diagnoéstico e no tratamento precisos e precoces, 0 que amplia

cumulativamente a carga global da doenca e os impactos na vida dos enxaquecosos e na economia (Oliveira et al., 2023).

3.2 Tratamento ndo farmacolégico da enxaqueca

Em meio as buscas pertinentes por tratamentos mais efetivos e personalizados para os variados tipos de
enxaqueca, observam-se muitos estudos acerca da eficicia de elementos farmacoldgicos - mais usados em momentos
de crises - ou ndo na terapéutica dessa doenga. Como forma de evitar maiores gastos com medicamentos e reduzir efeitos
adversos de polifarméacia nesse tipo de paciente crénico, como 0 enxaquecoso, muitas vezes, prefere-se e sugere-se a
adocéo de determinadas medidas ndo medicamentosas.

Independente do tipo de tratamento, Lipton et al. (2023) destaca a importancia do tratamento adequado a cada
caso visando a prevengdo de progressao da migranea: “o tratamento subotimo pode levar a progressdo da doenga da
enxaqueca, pois o tratamento agudo sub6timo esta associado a ativacdo persistente das vias centrais da dor e pode
contribuir para o desenvolvimento de sensibilizacdo central e alodinia”.

O carater multifatorial da migranea induz a ampliagdo do olhar e do cuidado em salde. Batista et al (2023)
relaciona préaticas integrativas e complementares - fitoterapia com efeito similar a farmacos analgésicos, terapias
manuais classicas, osteopatia - com possibilidade de aplicacdo, principalmente na Atencao Primaria, visando profilaxia
e tratamento. Além disso, para criancas, meditacdo, hipnoterapia e musicoterapia eram medidas validas com diminuicdo
expressiva da frequéncia.
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Quanto a acupuntura, em Batista et al (2023), ela foi avaliada positivamente na reducéo de crises, uma vez que
restabelece fluxo sanguineo e relaxa musculatura de cabega e pesco¢o. Reboucas Junior et al (2024) citam como
beneficios: reducao da frequéncia das crises, da intensidade da dor e do uso de sintomaticos, além de melhoria
na qualidade de vida. Todavia, reforca que esses beneficios foram de curto prazo - nos seis primeiros meses -, tendo
eficécia similar aos farmacos depois desse periodo.

Como outra alternativa, a aplicacdo de toxina botulinica, em doses entre 75 e 260 Ul, também se mostrou
eficaz, segura e com poucos efeitos adversos, ao inibir liberacdo de acetilcolina e, consequentemente, inibir contracdo
muscular na cabeca (Mello & Jacociunas, 2023).

Em alguns casos de refratariedade ao tratamento conservador ou muitos efeitos colaterais dos medicamentos,
a abordagem cirdrgica apresenta-se como uma boa opgéao, ao descomprimir nervos envolvidos na dor. Realiza-se uma
analise detalhada de sintomas e fatores desencadeantes, além da identificagdo do local de gatilho, sendo os mais comuns:
frontal, temporal, rinogénico, occipital, auriculotemporal e occipital menor (Farias et al., 2022).

Cuidados com possiveis causas e gatilhos relativos ao estilo de vida podem atuar na preven¢do de novos
episodios, e da progressdo da enxaqueca. Assim, apesar de ser bastante variavel, cita-se como fatores de risco mais
comuns: eventos estressantes, ma qualidade do sono, inatividade fisica e alimentag8o inadequada (Lipton et al., 2023).

Relativo ao habito alimentar, é bastante discutida a influéncia do jejum, da dieta cetogénica, da baixa ingestdo
hidrica e do consumo de alimentos especificos que, apesar de ndo ter igual impacto em todos os casos, sd0 mais
favoraveis a desencadear crises. Além disso, a obesidade também se configura como importante agravante, uma vez
gue é uma patologia de perfil inflamatorio, gerando propensao a migranea, que também tem associagdo com inflamacao
(Arins & Milarch, 2023; Ribeiro et al., 2023).

Ademais, apesar da necessidade de mais estudos - e de alta qualidade cientifica - acerca da real eficicia no
tratamento, é imprescindivel citar a relevancia de suplementos e alimentos contendo micronutrientes (como magnésio,
ferro, vitaminas (complexo B, C, D, E)) e substancias bioativas (como isoflavonas, curcumina, dmega 3, coenzima Q10).
Seus efeitos sdo: propiciar a enxaqueca, quando em déficit no corpo; favorecer ou, até mesmo, superar a terapia
medicamentosa para enxaqueca, quando em niveis adequados; ou reduzir a possibilidade e/ou a gravidade dos episodios,
quando consumidos habitualmente, no caso das substancias bioativas. Mais recentemente, eclodiu a possibilidade do
sinergismo entre probidticos e vitamina D sendo benéfico para a patologia (Ribeiro et al., 2023; Al-Qassab et al., 2024;
Avellar et al., 2024; Hajhashemy et al., 2024; Martins et al., 2024; Tirani et al., 2024a; Tseng et al., 2024).

3.3 Isoflavonas

Subclasse de um grupo de composto bioativo denominado flavonoides, as isoflavonas, ou isoflavonoides, séo
compostos quimicos polifendlicos, sendo um anel aromatico condensado a cadeia alifatica que esta ligada a outro anel
aromatico. Mesmo que encontradas em varias espécies de plantas dentro da familia Leguminosae, a soja é considerada
sua principal fonte alimentar - e também tem sido recorrente na prética e em estudos recentes -, apresentando 12 formas,
divididas em quatro tipos: agliconas e beta, acetil e malonilglicosideos. Na planta, estd em maior concentracdo nos
hipocotilos e ausentes na casca do gréo (Liu, 2004 como citado em Lima, 2013; Silva et al., 2012; Martins, Saunders &
Craig, 2019).

Sao também conhecidas como fitoestrogénio por conta da estrutura semelhante ao estrogénio enddgeno e,
consequentemente, dos seus efeitos, tanto os relativos ao aspecto hormonal feminino (como fertilidade, sintomas de
menopausa, sindrome do ovario policistico), quanto outros, como o metabolismo da vitamina D (Ariyani & Koibuchi,
2024).
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No organismo humano, a hidrélise de isoflavonas por glucosidases intestinais gera as agliconas: daidzeina (a
mais biodisponivel devido sua meia-vida mais longa no intestino), genisteina e gliciteina. Essas formas séo absorvidas
para conjugacao no intestino e no figado, circulam pelo plasma e, posteriormente, sdo excretadas na urina, como
glicuronideos e sulfatos (Martins, Saunders & Craig, 2019; Liu, 1999 como citado em Daniels, Mandarino & Seibel,
2018).

Apresentam inimeros beneficios a salde, principalmente com efeitos relativos a sintomas da menopausa e ao
perfil cardiovascular (como reducdo de colesterol LDL, vasodilatacdo e antiaterosclerético). Ademais, estdo envolvidas
em: regulacdo de atividade enzimética e de sintese proteica, angiogénese, fertilidade, mecanismos antiviral,
anticarcinogénica, bactericida, antifingica. Somado a isso, também tem agdo antimutagénica, anti-inflamatdria,
antiproliferativa e potente atividade antioxidante (Martins, Saunders & Craig, 2019; Rizzo et al., 2022; Lei et al., 2024;
Rahman et al., 2024).

Em meio a tantos efeitos positivos para o organismo, Ariyani & Koibuchi (2024) destacam a importancia das
isoflavonas de soja no desenvolvimento cerebral, por meio da proliferacdo neuronal e glial, e da diferenciacdo e
migracdo neuronal. Sua contribui¢do também influencia na formacéo estrutural dos neurdnios, excitabilidade neuronal,
transporte de neurotransmissores, dentre outros processos. Além disso, sdo citados possiveis resultados no ambito
funcional, como em emocdes, cognicdo e memoria, e o perfil neuroprotetor em relagdo a glutamato, proteina beta-
amiloide (associada a patogénese da Doenca de Alzheimer) e isquemia cerebral. No entanto, reforcam que esses efeitos
positivos ou negativos dependem do momento, dose e duracéo da exposic¢éo/tratamento com isoflavonas.

Diante dos variados beneficios advindos das isoflavonas da soja, as industrias de alimentos e suplementos
priorizam processos como o envelhecimento da soja, que favorece o aumento significativo do teor dessas substancias,
e o tratamento hidrotérmico do gréo de soja, que favorece a formacdo dessas formas no gréo hidratado (Lima, 2013;
Bom, 2024).

Por ser um composto bioativo, seus efeitos sdo advindos da ingestao habitual. Para isso, é sugerido o consumo
de 50 mg (faixa de 30 a 100 mg/dia) para adultos saudaveis. Relativo ao teor nos alimentos, este varia principalmente
conforme variedade da soja e tipo de processamento, mas também locais e condic¢Ges de cultivo, condi¢Bes climaticas

e métodos de preservacao (Messina, 2008 como citado em Martins, Saunders & Craig, 2019).

3.4 Relacdo entre enxaqueca e isoflavona

Com relagdo aos sintomas da menopausa, os beneficios do consumo habitual da soja e, consequentemente, de
suas isoflavonas ja estdo mais estabelecidos na literatura. No entanto, quanto as repercussdes na salde cerebral, em
especial, na enxaqueca, estes ainda precisam ser mais estudados e elucidados no ambito cientifico.

Kalaiselvan et al., (2010) demonstraram que a genisteina, uma das isoflavonas presente na soja, apresentava
um efeito neuroprotetor, uma vez que favorece a reducdo da peroxidacdo de LDL, o que reduz a propensao de geracéo
de células espumosas, principais elementos causadores de isquemias, como o Acidente Vascular Cerebral Isquémico.
Além disso, também protege o endotélio vascular dos danos da cascata gerada pelo LDL oxidado.

Em 2022, Babapour et al realizaram um estudo epidemiolégico, dentre os ainda escassos desse tipo para esse
tema, relacionando diretamente efeitos da suplementacdo de isoflavonas (50 mg/dia, por oito semanas) em pacientes
enxaquecosos, especificamente em mulheres. Como resultado, obtiveram reducdo de frequéncia e duragéo das crises,
de indices relativos a doenca (Ml (migraine index), HDR (headache diary result) e MHIS (migraine headache index
score)) e dos niveis de CGRP (peptideo relacionado ao gene da calcitonina - vasodilatador com reconhecida funcéo na

patogénese da migranea) e aumento dos indices de qualidade de vida em pacientes enxaquecosos (indice MSQ -
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Migraine-Specific Quality of Life Questionnaire). Ou seja, obteve-se melhora geral do quadro clinico relativo a
enxagueca e, mesmo que nao tenha havido alteracdo significativa na gravidade dos casos nem nas comorbidades
psicoldgicas, indica-se uma avaliagdo positiva para as isoflavonas na terapéutica da migranea. Ainda nesse estudo, citou-
se também que a genisteina inibiria a enzima tirosina quinase, que reduz a serotonina, um vasoconstritor cuja deficiéncia
favorece a enxaqueca.

Todavia, em outro estudo epidemiolégico em que se examinou dados de uma Pesquisa Nacional de Entrevistas
de Saude, a suplementacéo de isoflavonas, no publico masculino, gerou resultados negativos em relagdo a doenga, pois
foi associado a maior probabilidade de queixas de dor de cabega ou enxaqueca comparado ao grupo controle. Este
mesmo artigo trouxe como a hipétese explicativa a alteragdo de limiar de enxaqueca causada pela ligagao da isoflavona
aos receptores de estrogénio, cuja distribuicdo no sistema nervoso central é extensa (Chiu et al., 2014).

Mesmo que ndo seja em analise direta entre isoflavonas e enxaqueca, nem sejam estudos epidemiolégicos,
ainda é possivel ratificar possiveis beneficios da ingestdo habitual sobre a patologia. Tirani et al. (2024b) destacaram
gue o maior consumo de alimentos ricos em fitoquimicos, como as isoflavonas presentes em fontes de soja, podem estar
associadas a menor frequéncia das crises de enxaqueca e melhoria nas atividades didrias. O resultado foi obtido por
meio do célculo da DPI, equacdo adaptada por McCarty et al. (2004). Esta equagdo envolve duas varidveis (ingestdo de
energia de alimentos ricos em fitoquimicos (kJ/d) e ingestdo total de energia (kJ/dia)) e foi aplicada a vérios tipos de
alimentos, como soja, frutas, legumes, azeite, oleaginosas e graos.

Um aspecto muito reiterado na literatura acerca das isoflavonas é seu efeito anti-inflamatdrio e antioxidante
(Bakhshimoghaddam et al., 2024; Li et al., 2024). Néo so pela forte associagdo com a dor, como seu sintoma mais
classico, mas também pelas demais alteracdes caracteristicas, como aumento sérico de citocinas, o quadro inflamatério
é inerente a migranea (Braga, 2017). Com isso, uma alimentacéo com perfil anti-inflamatério é bastante indicada na
terap@utica ndo farmacologica.

Comumente, encontra-se estudos que analisam o efeito de nutrientes ou alimentos especificos na patologia. No
entanto, & mais valido enfatizar o beneficio de uma dieta em geral com perfil anti-inflamatorio, priorizando alimentos
in natura ou minimamente processados. Neste sentido, Bakhshimoghaddam et al. (2024) ratifica, em seu estudo, que
maior adesdo a dieta pro-inflamatéria foi associada a maiores chances de enxaqueca crénica (medida por DIS). Ribeiro
et al. (2023) relatam que citocinas pré-inflamatérias sdo vasodilatadores e facilitam a expressao de substancia que ativa
a micréglia, causando inflamacéao cerebral e dor neuropatica. Assim, a propriedade anti-inflamatéria das isoflavonas,
conforme Martins, Saunders & Craig (2019), tornaria esse fitoquimico potencialmente indicado para o tratamento.

Ademais, o efeito antioxidante, citado por Martins, Saunders & Craig (2019), pode ser associado ao estudo de
Li et al. (2024). Neste, destacou-se que uma dieta antioxidante funcionaria como fator neuroprotetor, uma vez que o
CDAI (Composite Dietary Antioxidant Index - escore que estima o potencial antioxidante de uma dieta individual) mais
alto seria eficaz na prevencdo de crises de enxaqueca, principalmente em mulheres entre 20 e 50 anos.

Ainda é possivel estabelecer mais conjecturas quanto aos beneficios da ingestdo de isoflavonas na terapéutica
da enxaqueca, ao correlacionar propriedades da substancia com alteracGes pertinentes a patologia. Ribeiro et al. (2023)
traz que essa doenga apresenta associacdo com resisténcia a insulina e hiperglicemia, o que favorece deficiéncia de
glicose e, consequentemente, de energia para o sistema nervoso central, sendo outro possivel mecanismo causador ou
gatilho para crises de enxaqueca. Esse estudo relata também que ocorre aumento dos niveis séricos de lipidios e acidos
graxos livres, aumentando a agregacdo plaquetaria e os niveis de prostaglandina e, assim, induzindo a vasodilatagao,
relacionada as crises. Essas duas alteragdes da enxaqueca podem ser amenizadas com o consumo cronico das isoflavonas,

devido aos seus efeitos sobre 0 metabolismo da glicose, e hipocolesterolémico e antiagregante, consoante ao trabalho
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de Martins, Saunders & Craig (2019).

4. Considerac0es Finais

Apesar de ainda escassos os estudos epidemioldgicos pertinentes aos efeitos da ingestdo e da suplementagédo
de isoflavonas de soja para a terapéutica da enxaqueca, apontam esse fitoquimico como potencialmente favoravel e
benéfico quanto a reducdo das crises (a respeito de duracdo, gravidade e frequéncia) e seus impactos na qualidade de
vida do paciente enxaquecoso. Além do que, a ingestdo habitual das isoflavonas, por meio do consumo de soja - sua
maior fonte alimentar - ou por suplementacéo, ainda gera efeitos positivos em outros aspectos da salde em geral.

Essa precariedade de estudos ndo permitiu garantir conclus6es fidedignas quanto a pergunta norteadora deste
trabalho nem acerca de outras questdes que podem ser levantadas em prol de maior seguranga na prescri¢do dessa
suplementacdo para o tratamento da doenca, na qual o consumo de uma quantidade extra da substancia poderia
representar maiores beneficios, mas também mais efeitos adversos e riscos.

No entanto, mesmo que a escassez de textos cientificos acerca dessa associagdo do consumo de isoflavona de
soja como possivel terapéutica da enxaqueca ainda resulte em resultados frageis e ndo conclusivos, também gera um
grau de ineditismo ao tema, o que repercute em certa fragilidade na tessitura deste trabalho e refor¢a a necessidade de
mais estudos, tendo em vista os possiveis beneficios para a melhoria da qualidade de vida de quem sofre com esse mal

tdo debilitante e ainda com falhas em seu diagnéstico.
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