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Prefacio

A investigacdo, a procura de mais conhecimento cientifico, as respostas as perguntas que
se formulam na nossa mente a cada situacdo que vivemos, a cada passo, a cada
respiragao, sempre se tornou para mim evidente como o caminho a seguir, 0 rumo a dar a

uma vida por forma a esta ter verdadeiro sentido.

Foi com esse aspecto em mente que, em 2002, com 18 anos, me estabeleci de armas e

bagagens na Covilha, preparado para mais uma etapa dessa procura incessante.

Pela Medicina, através do contacto com outros individuos, alguns deles doentes, outros
com a doenga ainda ndo manifesta mas nos quais podera ser evitada, o meu gosto foi
crescendo, a verdadeira ‘arte-da-medicina’ foi-se tornando cada vez mais clara a meus

olhos.

A capacidade de poder ajudar um individuo concreto, numa situagado concreta, sera a
maior recompensa que um profissional da Medicina pode ter, desde que a paixao pela vida

se mantenha presente.

No entanto, a investigacdo, essa paixdo nunca esmorece, tendo alguns contactos
préximos durante estes seis anos e despertando ainda mais curiosidade, motivagdo, o
querer saber, o querer procurar, 0 nao desistir, o tentar, o voltar atras para

conseguir...descobrir.

A possibilidade de, mesmo na auséncia de um individuo real frente a frente, se ter a
sensacgao de contribuir para a sociedade, para uma qualidade de vida melhor, adequada a

longevidade ja atingida por nés, € também algo gratificante.
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Nesse sentido, em Julho de 2007 estabeleco contacto com o meu orientador, Professor
Luis Bigotte de Almeida, no sentido de iniciarmos durante o seguinte ano um projecto de

investigacao.

A recepcao foi dptima, a orientagdo melhor, e o apoio constante e incondicional.

Mas, como dito previamente, a investigagdo € mesmo assim. Dificuldades houve em
conseguir um local onde pudessem ser efectuadas as avaliagdes quantitativas essenciais a
continuagao do trabalho, sendo a unica alternativa viavel a implementagao dos necessarios

métodos na nossa propria Faculdade.

A recepcgao pelo Professor Jodo Queirdz e Professor Luis Passarinha foi 6ptima, tendo de
imediato sido iniciados os processos necessarios a prossecucao do trabalho experimental

proposto.

Num projecto de investigacao é por vezes dificil estabelecer prazos, pois os imprevistos
acontecem. E como tal aconteceram, ndo me permitindo apresentar nesta Dissertagcao os

desejados resultados quantitativos.

No entanto, o espirito de pesquisa ndo desiste e o trabalho continua, este...ndo pode

parar!
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Introducéo

by

A cefaleia € um sintoma algico referido a extremidade cefalica, que pode ser uma
manifestagdo de disfung&o ou lesdo do sistema nervoso. Constitui uma das manifestagdes
mais frequentes na clinica médica e um dos principais motivos de consulta médica. No
entanto, o facto de ser t&o comum e em grande parte dos seus casos ter um curso
autolimitado contribui significativamente para, muitas vezes, se manter fora do alcance
médico. Esta € uma das razbes que justificam a necessidade de recurso a estudos
epidemiologicos de base populacional, como unica forma de avaliar a verdadeira dimensé&o

desta situacao clinica e as suas implicagdes econdémicas e sociais (Monteiro 2005).
As cefaleias séo classificadas, de acordo com a patogenia (Monteiro 2005), em:

e Lesionais ou estruturais, por vezes também designadas “organicas” e/ou
“sintomaticas”;

¢ Disfuncionais, também apelidadas de “funcionais”, “primarias” ou “idiopaticas”.

E neste ultimo grupo que se integra a cefaleia do tipo enxaqueca.



A ENXAQUECA

Este tipo especifico de cefaleia afecta a humanidade desde ha séculos, a crer nas
descri¢des de crises existentes desde o segundo século a. C., por exemplo nas escrituras de
Areteus de Cappadocia. A designacao enxaqueca ou “migraine” na literatura francesa ou
anglo-saxénica provém do grego antigo hemikranos, que significa “metade do cranio”

(Bradley, Daroff, Fenichel e Jankovic 2004).

A enxaqueca € uma doenga primaria cerebral que resulta de uma perturbagado neuro-
vascular com dilatacdo dos vasos sanguineos. E este mecanismo que provoca a dor e uma

subsequente activagao neuronal (Machado 2005).

Este tipo de cefaleia é paroxistica e possui uma grande variabilidade na apresentacao

clinica, do que resulta certa dificuldade na avaliacdo da sua prevaléncia (Monteiro 2005).

A prevaléncia da enxaqueca no adulto situa-se entre os 10 e 15%, com maior incidéncia
no sexo feminino, com uma relagdo homem-mulher de cerca de 1 para 2 ou 3 casos. Tem
maioritariamente o0 seu inicio de manifestacdo na segunda ou terceira década de vida

(Barros 2005).

A importancia da histéria familiar de enxaqueca é reconhecida desde o século XVII.
Estudos epidemiolégicos genéticos recentes, bem como uma pesquisa em gemeos
utiizando um modelo multifactorial, apoia a hipétese de contribuicdo poligénica (Bradley,

Daroff, Fenichel e Jankovic 2004).



Clinicamente, o seu inicio pode acontecer a qualquer hora do dia ou da noite, variando
entre individuos e até de um episodio para outro, na mesma pessoa. A frequéncia é também
variavel, queixando-se a maioria dos doentes de um ou mais episoédios por més, enquanto

outros apenas sofrem alguns episodios ao longo da vida (Barros 2005).

A enxaqueca com aura, aquele tipo de enxaqueca cujas caracteristicas me proponho
aprofundar, e utilizar neste trabalho, consiste numa sequéncia de acontecimentos,
frequentemente ndo observados na sua totalidade, e que foram sistematizados por Blau em

cinco fases que se constituem por:
1. Prédromos
2. Aura
3. Cefaleia
4. Resolugao

5. Pésdromos

Fase prodromica

Nesta fase da crise de enxaqueca aparecem sintomas premonitérios, vagos e mal-
definidos, que ocorrem em cerca de 60% dos casos. Precedem a aura ou a propria cefaleia
em horas a dias. Podem ser alteragbes de humor ou do comportamento, sintomas
neurolégicos, sistémicos e/ou digestivos. Possuem alguma consisténcia, ou seja, mantém-se

com alguma frequéncia semelhantes num mesmo individuo (Barros 2005).



Fase de aura

E uma disfuncdo neuroldgica focal e transitéria, que dura aproximadamente 5 a 20

minutos e precede a cefaleia. Ocorre apenas em menos de 20% dos doentes (Barros 2005).

A aura mais comum € a visual, que assume muitas vezes a forma de escotoma cintilante.
Este é considerado o mais distintivo sintoma visual da enxaqueca. Os doentes também
podem, no entanto, apresentar auras somato-sensoriais, parestesias do tipo encorticamento

ou formigueiro (Barros 2005).

A enxaqueca com aura apresenta uma prevaléncia de apenas 4%, sendo assim muito

menos frequente do que a enxaqueca sem aura (Barros 2005).

Fase de cefaleia

A dor de cabega pode variar desde um ligeiro “mal-estar” cefalico a dor intensa e
incapacitante. Classicamente € descrita como pulsatili e com uma duragdo de horas ou
mesmo dias, sendo no entanto mais habitual manter-se menos de 24 horas. A
unilateralidade é também uma caracteristica classica, habitualmente com localizagao fronto-

temporal ou para-ocular (Barros 2005).

E aliviada pelo sono e pelo repouso, ao passo que se exacerba com o exercicio fisico ou
os movimentos cefalicos. A fotofobia e a fonofobia s&o os sintomas que acompanham muito
frequentemente este tipo de cefaleia. Quase todos os doentes se queixam de nauseas e

metade deles acabam por vomitar durante as crises (Barros 2005).



Fase de resolucéao

A dor vai habitualmente diminuindo de intensidade de uma forma lenta, em varias horas,

embora muitos episddios apenas se resolvam com o sono (Barros 2005).

Fase posdromica

Nesta fase da enxaqueca o trabalho fisico € ja muitas vezes possivel, mas o esfor¢o

intelectual continua a ser bastante penoso (Barros 2005).

A precipitagdo das crises de enxaqueca pode resultar de factores intrinsecos e
ambientais. Em alguns casos € possivel a sua identificagdo, de forma a ser possivel preveni-
los. Exemplos de factores desencadeantes sdo a fadiga, o excesso de trabalho, viagens,
tensdo psiquica, climas extremos, o periodo menstrual da mulher, esforgos fisicos como o
acto sexual e outros, estimulos luminosos, sonoros ou olfactivos, 0 excesso ou a falta de

sono, o jejum prolongado ou certos alimentos sélidos ou liquidos (Barros 2005).

A explicagdo patogénica que hoje se admite para a enxaqueca nao € uniformemente
aceite pela comunidade cientifica. Existem duas correntes tedricas, uma que lhe atribui uma
causa vascular e outra neurogénia, comecando actualmente a ser consideradas como

complementares (Machado 2005).



Teoria Vascular

Considera como ponto de partida para a crise de enxaqueca uma isquémia focal que vai
causar a aura. A dor, por sua vez, resultaria de uma vasodilatacdo reactiva com a
estimulacdo das fibras nervosas perivasculares sensiveis a dor. Esta teoria € concordante
com o caracter pulsatii da dor e com o alivio que €& proporcionado por substancias

vasoconstritoras, tais como a ergotamina (Machado 2005).

Teoria neurogénia

Esta teoria assenta na denominada “spreading depression” de Ledo, que afirma que as
alteracdes no débito sanguineo se desenvolvem como consequéncia de eventos neuronais.
Durante a crise ha uma rapida fase de hiperperfusdo seguida de hipoperfusdo, que

corresponde a spreading depression cortical (Machado 2005).

O sistema trigémino-vascular

Enquanto que o cérebro € um o6rgao insensivel a dor, por ser desprovido de fibras
dolorosas, a dura-mater e 0os vasos sanguineos meningeos sao ricamente enervados por
fibras nervosas sensitivas que tém origem no ramo oftalmico do nervo trigémeo (Machado

2005).

Durante uma crise de enxaqueca as fibras nervosas trigeminais libertam substéncia P,
calcitonin gene-related peptide (CGRP) e neuroquinina A. Estas substancias proteicas
provocam uma resposta inflamatoria ndo-infecciosa na dura-mater e causam sensibilizagao
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das fibras nervosas a estimulos que seriam previamente indcuos, como as pulsagdes dos
vasos sanguineos e as alteragbes da pressdo venosa. Estes factores aumentam a
sensibilidade intracraniana a estimulos mecanicos e hiperalgesia, que € agravada pela tosse

ou pelos movimentos bruscos da cabega (Machado 2005).

Todas as modificacbes neuronais referidas sido influenciadas por uma multiplicidade de
factores, como a tensao psiquica, as emocgoes, as alteracdes climaticas, certas oscilagdes
hormonais como as caracteristicas do ciclo menstrual, determinados alimentos e até factores

genéticos (Machado 2005).

No que respeita a atitudes terapéuticas, antes de iniciar qualquer tratamento especifico
devem tomar-se algumas medidas gerais. E importante primeiro tranquilizar o doente,
esclarecendo-o sobre a benignidade da doenga. Depois devem identificar-se os factores
desencadeantes e agravantes da crise para aquele individuo em particular. Deve
aconselhar-se o paciente a abster-se de bebidas alcodlicas e da ingestdo de certos

alimentos, designadamente chocolates, queijos, frutos secos e citrinos (Palmeira 2005).

Na utilizacdo de farmacos especificos podem considerar-se dois aspectos, o tratamento

sintomatico e o profilatico (Palmeira 2005).

Utiliza-se o tratamento sintomatico nas crises leves a moderadas, que sejam pouco
frequentes e quase nada incapacitantes. A medicagcao devera ter uma accido rapida,
escassos efeitos secundarios, ser preferencialmente de administragao oral e bem tolerado
pelo doente (Palmeira 2005). Utilizam-se farmacos analgésicos como o paracetamol, acido

acetil-salicilico ou os anti-inflamatoérios néo esterdides (AINE’s) (Palmeira 2005).



Nas crises moderadas a graves devem entdo utilizar-se farmacos especificos para a
enxaqueca. A ergotamina € eficaz, mas provoca diversos efeitos secundarios, que séo
frequentes e potencialmente graves. Mais habitualmente recorre-se ao uso de triptanos

(Palmeira 2005).

Se a crise de enxaqueca ocorre mais de duas vezes por més, se € bastante severa e
interfere com a qualidade de vida do doente, torna-se necessario avancgar para tratamento
profilatico. Sdo entdo utilizados de preferéncia os beta-bloqueadores, mas possuem também
algum efeito certos anti-histaminicos e anti-serotoninérgicos, assim como antagonistas do
calcio, alguns anti-depressivos e anti-convulsivantes. Na profilaxia da enxaqueca menstrual

utilizam-se os AINE’s e também os estrogéneos (Palmeira 2005).



O EFEITO DA DIETA NA ENXAQUECA

Existe uma lista muito extensa de alimentos, aditivos alimentares e bebidas que podem

precipitar a enxaqueca. Ela inclui os seguintes elementos:

¢ queijo forte ou curado

¢ bebidas alcodlicas, como a aguardente, o vinho e a cerveja

e chocolate

e carnes curadas

e citrinos

¢ alimentos fritos ou gordos

e nozes e outros frutos secos

e diversos corantes e aditivos alimentares

¢ glutamato monosddico

e excesso ou abstencao de cafeina

e aspartame

e nitritos

o sulfitos

e figado de aves

e sardinha de conserva



¢ gelados

e iogurtes

¢ extractos vegetais e de carne

e carne de porco

e marisco

¢ figos de conserva

e tomate de conserva

o feijdo enlatado

Os quimicos contidos nestes alimentos e que s&o responsaveis pelo desencadear de
crises de enxaqueca sao principalmente a tiramina e outras aminas, incluindo feniletilamina e

histamina (Millichap 2002).
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A ENXAQUECA DESENCADEADA POR TIRAMINA

Uma das primeiras observacdes relativas a tiramina como provocadora de crises de
enxaqueca data de 1967, quando Edda Hanington constatou que doentes tratados para a
depressdo com Inibidores da Monoamina Oxidase (iIMAO) se queixavam de cefaleias na
sequéncia da ingestdo de certo tipo de queijo. Estes farmacos, que inibem uma enzima
metabolizadora da tiramina, ao serem administrados em associacdo com uma refeicao de
queijo, podem causar uma elevagao brusca da tensdo arterial por libertagdo do
neurotransmissor adrenalina ou epinefrina, o que constitui mais um motivo para haver

cefaleias (Millichap 2002).

Tem-se postulado que os doentes que sofrem de enxaqueca alimentar por serem
sensiveis a alimentos com tiramina, tém uma disfungdo da enzima MAO no figado e no
sangue que lhes causa uma incapacidade de metabolizar normalmente aquela amina

(Millichap 2002).

AS BEBIDAS ALCOOLICAS E A ENXAQUECA

Muitos doentes com enxaqueca nao toleram bebidas alcodlicas, mesmo quando
consumidas em pequenas quantidades. O alcool etilico tem um efeito vasodilatador nos

vasos sanguineos cerebrais. Admite-se que ndo seja o etanol o provocador da crise de
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enxaqueca, mas sim a tiramina e histamina presentes principalmente no vinho tinto e cerveja

(Millichap 2002).

Em alguns doentes, a responsavel por desencadear crise de enxaqueca pode ser apenas
uma variedade particular de uva. Os vinhos novos e os feitos a partir de castas mais baratas
sdo frequentemente mais mal toleradas do que os vinhos envelhecidos e mais caros. As
uvas cultivadas organicamente e os vinhos livres de sulfitos sdo os menos susceptiveis de

despoletar crises de cefaleias (Millichap 2002).

Os NEUROTRANSMISSORES MONOAMINERGICOS

Os neurotransmissores monoaminérgicos contém um grupo amina ligado a um anel
aromatico por uma cadeia de dois atomos de carbono. Todas as monoaminas derivam de
aminoacidos aromaticos, como a fenilalanina, a tirosina e o triptofano e das hormonas
tiroideias pela acgdo de enzimas descarboxilases de aminoacidos aromaticos

(http://en.wikipedia.org/wiki/Monoamine _neurotransmitter 2007).

Sao exemplos as:

Catecolaminas:

o Dopamina
o Norepinefrina ou Noradrenalina

o Epinefrina ou Adrenalina
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e Melatonina

e Histamina

e Serotonina

e Tironaminas (um novo grupo de compostos derivados das hormonas tirodeias)

e Aminas  vestigiais  (http://en.wikipedia.org/wiki/Monoamine_neurotransmitter

2007):
o Tiramina
o B-Feniletilamina
o Triptamina.

Existem proteinas de transporte especificas, denominadas transportadoras de
monoaminas, com a funcdo de transportar monoaminas para dentro e para fora das
células. Estas sdo a transportadora de dopamina, transportadora de serotonina e
transportadora de norepinefrina na membrana celular externa e a transportadora vesicular
de monoaminas (VMAT1 e VMAT2) na membrana das vesiculas intracelulares

(http://en.wikipedia.org/wiki/Monoamine_neurotransmitter 2007).

A monoamina-oxidase (MAO) é uma enzima que degrada os neurotransmissores
monoaminérgicos, depois deles terem sido libertados para a sinapse neuronal

(http://en.wikipedia.org/wiki/Monoamine_neurotransmitter 2007).
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A TIRAMINA

A estrutura quimica

Sob o ponto de vista da quimica orgénica, a tiramina (4-hidroxi-fenetilamina, para-
tiramina, p-tiramina) € um composto monoaminico derivado do aminoacido tirosina, cuja

estrutura se representa nas figuras 1 e 2 (http://en.wikipedia.org/wiki/Tyramine 2007).

Esta amina é também classificada na nomenclatura IUPAC (International Union of Pure
and Applied Chemistry) como o 4-(2-aminoethyl)phenol (http://en.wikipedia.org/wiki/Tyramine

2007).

NH»

HO

Figura 1 - Estrutura da tiramina (http://en.wikipedia.org/wiki/Tyramine 2007).

Figura 2 - Estrutura 3D da tiramina (http://en.wikipedia.org/wiki/Tyramine 2007).
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Os produtos alimentares com tiramina

A tiramina encontra-se na natureza em plantas e animais. Ela € metabolizada pela enzima

monoamina-oxidase (http://en.wikipedia.org/wiki/Tyramine 2007).

E frequentemente produzida em diversos produtos organicos que constituem alimentos
consumidos pelo Homem, através da descarboxilagao da tirosina durante a fermentagao ou
apodrecimento. Exemplos de alimentos que contém tiramina sdo o peixe ou a carne de aves
ou de vaca eventualmente deteriorada ou curada, fumada, fermentada ou marinada, a
maioria da carne de porco, o chocolate, as bebidas alcodlicas e todos os alimentos
fermentados, como a maioria dos queijos, natas azedas, iogurtes, tofu, sopa miso, molho e
condimentos de soja, favas, feijao verde, bananas, figos, ameixas, framboesas, amendoins,
nozes, coco, carne enlatada e aguardentes, cervejas e vinhos, principalmente os tintos

(http://en.wikipedia.org/wiki/Tyramine 2007).

O metabolismo da tiramina

Nos seres humanos, quando o metabolismo das monoaminas € comprometido pelo uso
de inibidores da enzima monoamina-oxidase e concomitantemente se ingerem alimentos
contendo grande quantidade de tiramina, pode resultar uma crise hipertensiva, pois a
tiramina causa uma libertacdo de monoaminas armazenadas, como a dopamina, a

noradrenalina e a adrenalina (http://en.wikipedia.org/wiki/Tyramine 2007).
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Os efeitos da tiramina

Uma ingestdo diaria abundante de tiramina, ou apenas moderada mas em associagao
com uma medicacdo com inibidores da MAO, podem causar a denominada “resposta
pressora da tiramina”, que consiste numa elevagédo da pressado sanguinea sistolica em 30

mmHg ou mais (http://en.wikipedia.org/wiki/Tyramine 2007).

Pensa-se que a libertacdo de noradrenalina, ou norepinefrina, das vesiculas sinapticas
onde se encontra armazenada, em consequéncia da ingestdo de certa quantidade de um
alimento com tiramina, pode causar a resposta pressora por vasoconstricdo e aumento da
frequéncia cardiaca e da tensao arterial. Contudo, a exposicao repetida a doses de tiramina

vai determinando menores respostas pressoras (http://en.wikipedia.org/wiki/Tyramine 2007).

A tiramina é degradada em octopamina, que é subsequentemente armazenada nas
vesiculas sinapticas neuronais em conjunto com a norepinefrina. Consequentemente, apos a
exposicao repetida a tiramina, essas vesiculas vao conter quantidades progressivamente
maiores de octopamina e mais reduzidas de norepinefrina. Apds ingestao de tiramina, ao ser
segregado o produto destas vesiculas existirdA uma menor resposta pressora, dado a
existéncia de menor quantidade de norepinefrina n a sinapse e a abundante octopamina nao
activar 0s adrenoreceptores a e B das capsulas suprarrenais

(http://en.wikipedia.org/wiki/Tyramine 2007).

A possibilidade da tiramina poder actuar directamente como neurotransmissor foi revelada
recentemente pela descoberta de um receptor ligado a proteina G, que possui alta afinidade
para a tiramina e se denominou TA1. Este receptor encontra-se localizado no cérebro e em
estruturas periféricas como o rim, o que suporta a hipétese da tiramina poder actuar
directamente na regulacdo da tensao arterial (http://en.wikipedia.org/wiki/Tyramine 2007).
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A tiramina e a enxagueca

A ingestao de tiramina foi associada com a enxaqueca em populagdes seleccionadas.
Doentes com crises de enxaqueca possuem uma excregao significativamente mais baixa de
sulfato de tiramina, um produto de metabolismo da tiramina, relativamente a individuos sem
enxaqueca, ap6és a administracdo de uma dose de tiramina  oral

(http://en.wikipedia.org/wiki/Tyramine 2007).
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Objectivos

Ao longo dos tempos tem havido uma constante referéncia a possivel precipitagdo de
crises de enxaqueca pela alimentacdo. Proponho-me rever a literatura cientifica mais
relevante sobre o assunto e analisa-la, de forma a avaliar o ‘estado-da-arte’ relativamente a

este tema.

A importancia da tiramina presente nos alimentos como agente precipitante de crises de
enxaqueca esta ja relativamente bem documentada. Pretendo com este trabalho atingir

quatro objectivos principais:

1. Documentar a informacgao obtida sobre a possibilidade de uma causa alimentar

como precipitante de crises de enxaqueca,;

2. Apresentar o ‘estado-da-arte’ relativo aos mecanismos propostos para a ac¢ao da
tiramina como precipitante de crises de enxaqueca, verificando a comprovacgao

cientifica dos varios modelos apresentados;

3. Verificar a existéncia de investigagao cientifica relativa a presenga qualitativa e/ou
quantitativa de tiramina em variados alimentos, nomeadamente queijo, vinho e

chocolate;

4. Apresentar os mecanismos envolvidos na producgao de tiramina nos alimentos,

assim como metodos e técnicas exequiveis de controlo da sua produgéo.

Desenvolver, posteriormente, técnicas laboratoriais validadas para doseamento de
tiramina em alimentos, nomeadamente queijos, vinhos e chocolates, tragcando o perfil

tiraminico destes géneros alimentares tipicamente pertencentes a gastronomia portuguesa.
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Metodologia

Como metodologia para este trabalho de revisdo, utilizei o motor de busca “PubMed”
(disponivel em www.pubmed.gov) pela sua credibilidade e impacto na comunidade cientifica

médica.

A pesquisa foi efectuada utilizando as seguintes palavras-chave:

e Migraine alimentar

e Migraine diet

e Migraine amin*

e Migraine tyramine

e Tyramine food

e Tyramine production

Dada a fraca incidéncia de entradas, ndo foram utilizadas quaisquer limitagdes na

pesquisa.

No motor de busca Inglés do Wikipedia foram pesquisadas informagdes técnicas sobre as

aminas em questao, utilizando as seguintes chaves:

e Tyramine
e Monoamine neurotransmitter
e Tyrosine

e Tryptamine

O tratado de Neurologia cujos autores sao Bradley, Daroff, Fenichel e Jankovic, editado
em 2004, foi utilizado como livro de texto de referéncia e o jornal cientifico Dor, vol. 13, n° 1,

foi também utilizado como texto de referéncia.
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Capitulo 1

ENXAQUECA ALIMENTAR

Desde 1952 que a relagdo da dieta como precipitante de crises de enxaqueca vem sendo

questionada, através de achados de anamnese e relatos de pacientes.

Na pesquisa que realizei, a data do artigo mais antigo encontrado no motor de busca do

PubMed é 1952 e o seu autor é Busse Gravitz.

A lista de alimentos referidos ao longo dos tempos como precipitantes de crises de

7

enxaqueca € extensa, tendo ainda muitos deles que ser comprovados laboratorial e

clinicamente por estudos cientificamente validos.

Millichap refere uma extensa lista de alimentos possivelmente precipitantes de crises de

enxaqueca:

e queijo forte ou curado

e carnes curadas

e citrinos

e alimentos fritos ou gordos

e chocolates, nozes

e glutamato monosaddico

e corantes e aditivos alimentares
o figado de aves e sardinha enlatada
e gelados

e iogurtes

e extractos vegetais e de carne

® pOrco e marisco
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e tomates, figos e feijao enlatados
e bebidas com cafeina

e abstencao de cafeina

e Dbebidas alcoolicas

e aspartame, nitritos, sulfitos (2002).
Também Barros assume a importancia da alimentagdo na precipitacdo de crises de

enxaqueca (2003).

Na revisdo de literatura cientifica, focalizei-me apenas nos factos apresentados
relativamente a queijo, vinho e chocolate, alimentos com uma elevada incidéncia de
consumo em Portugal, com variagdes regionais caracteristicas importantes (Nunes, Batista,

Bessa, Candeias, Ferreira, Nunes, Pedro, Peres, Spranger, Trigo, e Valagao 2005).

Os quimicos contidos nestes alimentos considerados como maioritariamente
responsaveis pela enxaqueca sao principalmente a tiramina e outras aminas, incluindo

feniletilamina e histamina (Millichap 2002).

Doentes com enxaqueca podem ser anormalmente sensiveis a um ou mais items da
dieta, descrita por vezes como idiossincrasia quimica ou intolerancia alimentar. Uma alergia

alimentar verdadeira com teste cutaneo positivo é rara (Millichap 2002).

Esta possivel relagdo da dieta com a precipitagcao de crises de enxaqueca comega, agora,
a surgir com alguma frequéncia na literatura cientifica com credibilidade, com estudos
focando varios alimentos, quais os constituintes desses mesmos alimentos passiveis de

provocar uma crise e variagao inter-individual na sensibilidade a estes.

A informacao cientifica reparte-se um pouco nos achados a favor e contra a respectiva

relagao.
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Estes estudos sdo também variados quanto aos alimentos e substancias analisados

relativamente a precipitacao de crises de enxaqueca.

Achados gastrointestinais nestes doentes s&o também descritos.

O tratamento para doengas neuroldgicas, incluindo autismo e enxaqueca, sempre se
concentrou em questdes cerebrais. Existe evidéncia na literatura médica que o Sistema
Nervoso Entérico também desempenha o seu papel (McMillin, Richards, Mein e Nelson

1999).

Ha descricdo aneddctica de uma diminuigdo de gastrina em doentes com enxaqueca,

quando comparados com um grupo controlo (Klimek 1982).

Os resultados seguintes apoiam a hipotese de uma melhoria da clinica através do

controlo da dieta em doentes com enxaqueca.

Um estudo indica claramente a possibilidade de melhorias significativas na qualidade de
vida de doentes com enxaqueca através de terapia nutricional dirigida, sem evidéncia de

quaisquer efeitos adversos (Sensenig, Johnson e Staverosky 2001).

Os resultados de um estudo controlado duplo-cego em 88 criangas com enxaquecas
graves e frequentes mostram que 93% recuperam totalmente com dietas oligo-antigénicas

(Woolhouse 2005).

Relativamente aos possiveis alimentos envolvidos, varias sao as evidéncias reportadas

em diferentes estudos, algumas delas contraditérias.
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A comparagéo de padrdes alimentares de doentes com cefaleia e do grupo controlo sem
cefaleias revelou uma diferenga significativa apenas no consumo de vinho tinto (Guarnieri,

Raditz e Blanchard 1990).

Em doentes com enxaqueca alimentar, foram testados choclate, queijo, vinho e jejum.
Observou-se a ocorréncia de cefaleia lateralizada em 42% e anomalias

electroencefalograficas em 32% (Lai, Dean, Ziegler e Hassanein 1989).

Concluiu-se que a sensibilidade ao queijo e chocolate, bem como ao vinho tinto em
particular, resulta de mecanismos estritamente relacionados entre si e de certa forma mais
associados a enxaqueca do que a cefaleias cronicas de tipo tensdo. Em contrapartida, na
sensibilidade para as bebidas alcodlicas em geral desempenhardo um papel major diferentes

mecanismos (Peatfield 1995).

Num estudo de 577 doentes sofrendo de enxaqueca, foi encontrada a associacido com a
susceptibilidade para alimentos como o queijo, o chocolate, o vinho tinto e a cerveja

(Woolhouse 2005).

Estes achados sao contrariados por Holzhammer e Wadber, que afirmam: “Tendo em
conta os alimentos que pretendemos observar no nosso estudo, existe também evidéncia de
sensibilidade selectiva ao vinho tinto em alguns pacientes, é colocada em causa a

importancia do chocolate e ha falta de evidéncia cientifica relativamente ao queijo” (2006).

Os autores Holzhammer e Wober, para além da informag&o subjectiva dos pacientes,
realizaram ensaios controlados que “vém clarificar os desencadeantes alimentares de
enxaqueca. A abstinéncia alcodlica e de cafeina sdo os factores nutricionais precipitantes de

enxaqueca mais importantes, existindo também alguma evidéncia que refeicbes esquecidas
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poderdo desempenhar algum papel. A desidratacdo, segundo os achados actuais, parece

merecer também alguma atencéo” (2006).

Num ensaio clinico aleatério duplo-cego com 63 sujeitos, foi comparado o efeito do
chocolate com o da alfarroba, a leguminosa que é actualmente usada como substituto do
chocolate, sem existéncia de variagao entre os dois grupos quanto ao desencadeamento de
crises de enxaqueca, independentemente da opinido dos individuos investigados
relativamente ao papel do chocolate nas suas crises de enxaqueca (Crawford, Simmons e

Hoock 2006).

Seguindo a mesma tendéncia, os resultados de um teste duplamente cego demonstraram
também que o chocolate ndo é mais propenso a provocar cefaleia do que a alfarroba

(Marcus, Scharff, Turk e Gourley 1997).

Segundo os autores Avallone, Plessi, Baraldi e Monzani, na constituigdo da alfarroba n&o
foram encontradas quaisquer tipo de monoaminas, havendo referéncia apenas a presenca

de taninas (1997).

De referir que em 1997, Mather propde uma possivel relacdo entre as taninas e a
precipitacdo de crises de enxaqueca. Porém, falta evidéncia cientifica para comprovar ou

refutar esta possivel correlagao.

Outra correlagao interessante € proposta.

Um estudo prospectivo ndo-controlado estabelece uma correlagdo entre eventos

stressantes e enxaqueca, correlacionando também esses eventos stressantes com uma
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maior ingestao alcodlica (Crawford, Simmons e Hoock 2006), estando esta questdo causa-

efeito ainda por clarificar.

Os problemas levantados na realizagdo dos ensaios clinicos sao variados, dada a
variacao inter-individual da manifestacdo da doencga, sensibilidade aos referidos alimentos e

criagao de grupos-controlo validos.

Adicionando mais um ponto a dificuldade da realizagdo de ensaios clinicos, Strong levanta
uma importante questéo, evidenciando que a constituigdo das capsulas de gelatina usadas
em placebo podem provocar cefaleias idénticas as sofridas pelos doentes com enxaqueca
alimentar. O teste duplamente cego e a reprodutibilidade das avaliagbes demonstram a

validade do estudo (2000).
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Capitulo 2

MECANISMOS POSSIVELMENTE RESPONSAVEIS PELO ENVOLVIMENTO DA TIRAMINA

NA PRECIPITAGAO DE CRISES DE ENXAQUECA

Uma das primeiras observagdes relativas a tiramina e sua relagdo com a enxaqueca data
de 1967, por Dr. Edda Hanington, tendo observado uma cefaleia como resposta a um queijo
ingerido por doentes tratados para a depressdo com Inibidores da Monoamina-Oxidase
(IMAQO). Estes farmacos inibem uma enzima que normalmente metaboliza a tiramina. Estes
IMAQO, juntamente com uma refei¢do de queijo, podem causar uma subida aguda da Pressao
Arterial ao libertarem o neurotransmissor epinefrina, outro motivo para as cefaleias (Millichap

2002).

Postula-se que doentes com enxaqueca alimentar sdo sensiveis a alimentos com tiramina
devido a um defeito inerente de MAO no figado e no sangue e, portanto, incapacidade de

metabolizar a tiramina (Millichap 2002).

Efeitos cientificamente comprovados de ingestdo de tiramina, maioritariamente no
Sistema Cardiocirculatério, sdo a seguir apresentados, relevantes para o entendimento de

alguns dos possiveis mecanismos também envolvidos na enxaqueca.

No ser humano, ao comprometer-se o metabolismo das monoaminas pelo uso de
inibidores da monoamina-oxidase e ao ingerir-se concomitantemente alimentos com grande
quantidade de tiramina, pode resultar uma crise hipertensiva, pois a tiramina causa uma
libertagdo de monoaminas armazenadas, tais como dopamina, norepinefrina, epinefrina

(http://en.wikipedia.org/wiki/Tyramine 2007).
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Uma ingestdo abundante diaria de tiramina (ou uma ligeira ingestdo diaria enquanto
medicado com iIMAQO) pode causar a “resposta pressora da tiramina”, definida por um
aumento na  pressdo  sanguinea  sistdlica de 30 mmHg ou  mais

(http://en.wikipedia.org/wiki/Tyramine 2007 ).

A libertacdo de norepinefrina das vesiculas de armazenamento neuronais pela ingestao
aguda de tiramina pensa-se poder causar a vasoconstricdo e aumento da frequéncia

cardiaca e presséo arterial da resposta pressora (http://en.wikipedia.org/wiki/Tyramine 2007).

Contudo, com a exposicdo repetida a tiramina, ha uma menor resposta pressora

(http://en.wikipedia.org/wiki/Tyramine 2007).

A tiramina é degradada a octopamina, que €& subsequentemente armazenada nas
vesiculas sinapticas com a norepinefrina. Consequentemente, apds esta exposicao repetida
a tiramina, estas vesiculas contém uma quantidade aumentada de octopamina, e uma
quantidade relativamente reduzida de norepinefrina. Ao serem secretadas estas vesiculas
apos ingestao de tiramina, ha uma menor resposta pressora, dado que menos norepinefrina
€ secretada para a sinapse e a octopamina nao activa os adrenoreceptores alpha e beta

(http://en.wikipedia.org/wiki/Tyramine 2007).

A possibilidade da tiramina actuar directamente como neurotransmissor foi revelada
recentemente pela descoberta de um receptor ligado a proteina G com alta afinidade para a
tiramina, denominado TA1. Este receptor encontra-se no cérebro assim como nos tecidos
periféricos, incluindo o rim. Isto suporta a hipétese da tiramina poder actuar directamente na

regulacdo da pressao arterial (http://en.wikipedia.org/wiki/Tyramine 2007).
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A ingestdo de tiramina foi também associada com a enxaqueca em populagbes

seleccionadas.

Doentes com enxaqueca tém uma excrec¢ao significativamente mais baixa de sulfato de
tiramina (produto de metabolismo da tiramina) apés uma dose de tiramina oral relativamente

a individuos sem enxaqueca (http://en.wikipedia.org/wiki/Tyramine 2007).

Porém, esta correlagéo, ainda hoje, ndo € globalmente aceite no meio cientifico, como se
comprova pelo estudo de Holzhammer e Waober, afirmando estes que o papel da histamina,
nitratos e nitritos nos alimentos ainda ndo é claro, assim como outras aminas biogénicas nao

foram comprovadas como precipitantes de enxaqueca (2006).

Embora uma meta-analise de estudos relacionadas com o efeito de aminas biogénicas na
enxaqueca nao tenha encontrado efeito significativo, o tema continua controverso, com
outros autores sugerindo que niveis circulantes anormalmente elevados de aminas (tiramina,
...), possam estar implicados na génese da enxaqueca e que restrigdes alimentares destes

agentes em alta quantidade possam ser uteis (Joubert 2005).

Enquanto a elevagédo dos niveis de aminas em doentes com enxaqueca e cefaleia em
salvas apoia a hipétese de anomalias do metabolismo de aminas biogénicas como
caracteristica bioquimica nestes doentes, a observagdo que tais alteragcdes sao mais
proeminentes em doentes com cefaleias em salvas do que em doentes com enxaqueca
sugere que estes valores podem reflectir uma disfungdo hipotaldmica ou simpatica

(D’Andrea, Terrazino, Leon, Fortin, Perini, Granella, e Bussone 2004).

Capsulas de tiramina (125 mg) induziram cefaleia em 80% dos doentes com enxaqueca

alimentar, enquanto o placebo apenas o fez em 8 % (Millichap e Yee 2003).
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Doentes com enxaqueca alimentar tém uma presumivel deficiéncia de monoamina
oxidase e enzimas de conjugacdo, permitindo a absor¢géo de tiramina pelo intestino. Um
efeito vasconstritor pode resultar, primariamente pela libertacdo de norepinefrina de

terminagdes nervosas simpaticas (Millichap e Yee 2003).

A actividade da monoamina oxidase nas plaquetas de doentes com enxaqueca é
significativamente reduzida quando comparada com plaquetas normais (Caramona, Cotrim,

Ribeiro e Macedo 1990), reforgando a hipotese sugerida pelos autores supra-citadas.

Fortalecendo as evidéncias anteriores, foram estudadas concentracdes de aminas
vestigiais plaquetares em doentes com enxaqueca com aura e sem aura no periodo sem
crise, comparado com controlo. Os resultados fortaleceram a hipétese de o metabolismo da
tirosina estar desregulado na enxaqueca, participando na sua patofisiologia (D’Andrea,

Granella, Leone, Perini, Farrugio e Bussone 2006).

Em plaquetas obtidas de doentes com enxaqueca observou-se uma maior agregacéo do
que a normal em resposta a varias aminas vasoactivas, incluindo serotonina e tiramina

(Bradley, Daroff, Fenichel e Jankovic 2004).

Actualmente, pelo desenvolvimento da ciéncia, novos modelos de acgao tém vindo a ser

propostos.

Faco referéncia seguidamente a alguns deles.

Os recentemente descobertos receptores associados as aminas vestigiais (TAAR’s), cuja
fungdo fisiologica ainda se encontra em investigagdo, vém lancar mais um ponto a favor

destas aminas como potenciais intervenientes em circuitos neuronais. A sua fungdo como
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neurotransmissores e neuromoduladores € ja conhecida. A enxaqueca é caracterizada por
um aumento de neurotransmissores circulantes e neuromoduladores do hipotalamo,

amigdala e sistema dopaminérgico (D’Andrea, Nordera, Perini, Allais e Granella 2007).

Estes TAAR'’s pertencem a familia de receptores acoplados a proteina G, sendo activados
por aminas biogénicas vestigiais. Estes achados trouxeram mais especulagao relativamente

ao seu papel fisioldgico (Lewin 2006).

Doentes com enxaqueca possuem uma hipofuncionalidade interictal do Sistema Nervoso
Simpatico (SNS) e hipersensibilidade para aminas adrenérgicas. O polimorfismo do GNAS1
T393C (gene codificador da proteina G) foi associado a uma sensibilidade distinta do SNS
em individuos saudaveis (Oterino, Ruiz-Alegria, Castillo, Valle, Bravo, Cayon, Alonso, Tejera,

Ruiz-Lavilla, Mufioz e Pascual 2007).

Apontando no mesmo sentido, os autores afirmam ser possivel que niveis anormais de
tiramina, actuando nos TAAR'’s e receptores adrenérgicos a-2 e a-3, possam interferir com
fungdes do hipotalamo e outras redes subcorticais pertinentes potencialmente implicadas na
fisiopatologia da enxaqueca. Embora as causas subjacentes tenham de ser clarificadas, os
resultados suegerem que elevados niveis circulantes de aminas vestigiais possam
representar um trago fenotipico bioquimico anormal acompanhando a enxaqueca (D’Andrea,

Perini, Terrazino e Nordera 2004).

Estudos mostram que os niveis de noradrenalina plasmaticos e plaquetares estao

reduzidos na enxaqueca (D’Andrea, Nordera, Perini, Allais e Granella 2007).
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Estudos de PET (tomografia de emisséo de positroes) e Ressonancia Magnética funcional
mostram uma activagdo da substantia nigra e nucleo vermelho exactamente antes de uma

crise de enxaqueca (D’Andrea, Nordera, Perini, Allais e Granella 2007).

A hipotese da existéncia de uma intolerancia alimentar € posta de parte pelo autor,
afirmando que a literatura cientifica corrente ndo mostra relagdo entre a ingestado oral de
aminas biogénicas e reac¢des de intolerancia alimentar (Jansen, van Dusseldorp, Bottema, e

Dubois 2003).

A histamina, ndo pertencendo ao ambito deste trabalho, € também referenciada na
literatura como uma amina potencialmente potenciadora de enxaqueca, pelo que se torna

pertinente a sua referéncia.

Num teste duplo-cego de provocacdo oral da tolerancia a histamina em vinho, os
resultados referem n&o haver uma reaccéo de intolerancia a histamina, sem alteracbes da
histamina plasmatica e da metilhistamina plasmatica e urinaria (Kanny, Bauza, Frémont,

Guillemin, Blaise, Daumas, Cabanis, Nicolas, e Moneret-Vautrin 1999).

A histidina € um aminoacido precursor da histamina. Os seus niveis sd0 superiores no
liquido cefalo-raquidiano (LCR) de doentes com enxaqueca com aura relativamente aos
doentes com enxaqueca sem aura. O grupo controlo apresenta os valores mais baixos de
histidina no LCR. Isto pode demonstrar a participacdo da histamina nas crises de
enxaqueca, possivelmente no estado de hiperexcitabilidade neuronal (Castillo, Martinez,

Corredera, Lema e Noya 1995).
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E sugerido que doentes com enxaqueca tenham uma vasoreagdo cerebral aumentada no
periodo pos-prandial quando comparada com o periodo jejunal (Coelho, Gomes e Teixeira

2006).
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Capitulo 3

PRESENCA DE TIRAMINA NOS ALIMENTOS

Os produtos quimicos contidos nos alimentos maioritariamente responsaveis pela
enxaqueca sao principalmente a tiramina e outras aminas, incluindo feniletilamina e

histamina (Millichap 2002).

Focando a atengcdo do meu trabalho na possivel relacdo da tiramina presente nos
alimentos como precipitante de enxaqueca, apresento uma revisdo da literatura referente a

presenca de tiramina nos alimentos.

Esta € uma area de estudo em que o conhecimento cientifico € parco, faltando ainda a
clarificagdo da presencga de tiramina em certos alimentos, quais as variagdes regionais de

alimentos do mesmo género e ainda a quantificagéo precisa de tiramina nesses alimentos.

A variacédo regional pressupde-se ser devida a diferentes métodos de produgao, tipicos de

cada regiéo.

Duvidas existem, também, quanto ao seu potencial efeito na enxaqueca.

Aminas vasoactivas (tiramina), estdo presentes em queijos envelhecidos e vinhos tintos.
Um estudo randomizado com 80 pacientes mostra que tiramina e placebo induzem

enxaqueca na mesma propor¢ao (Crawford, Simmons e Hoock 2006).

Os mesmos autores continuam, descrevendo uma revisao sistematica que nao encontrou
evidéncia de qualquer amina biogénica em queijos, vinhos e chocolate que possa provocar
enxaqueca (Crawford, Simmons e Hoock 2006).
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No entanto, a tiramina é formada nos alimentos por acg¢ao da tirosina-descarboxilase que
€ produzida por bactérias. Além disso, os mecanismos destoxificantes de monoaminas no
organismo humano sao insuficientes em casos de excessivo aporte, consumo de inibidores
da monoamina-oxidase. Concentragdes de tiramina nos alimentos acima dos 100 mg/Kg
podem ser deletérias. Nos alimentos fermentados, os seus valores tendem a ser superiores,
tais como nas bebidas alcodlicas, vegetais fermentados e queijos amadurecidos (Komprda,

Burdychova, Dohnal, Cwikova, Sladkova e Dvorackova 2008).
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Capitulo 4

MECANISMOS RESPONSAVEIS PELA PRESENCA DE TIRAMINA NOS ALIMENTOS

Quanto ao mecanismo que leva a produgdo de tiramina nos alimentos, este € ja
perfeitamente compreendido e suportado pela literatura cientifica, havendo concordancia dos

investigadores em relagdo ao mesmo.

A tiramina é frequentemente produzida nos alimentos pela descarboxilagdo da tirosina

durante a fermentac&o ou apodrecimento (http://en.wikipedia.org/wiki/Tyramine 2007).

Komprda, Burdychova, Dohnal, Cwikova, Sladkova e Dvorackova, no seu artigo,
descrevem os potenciais factores responsaveis pela producado de tiramina nos alimentos:
falta de pasteurizacdo, condigbes higiénicas gerais na produgcdo de queijo, cultura
microorganica inicial, tempo de amadurecimento e possivelmente o componente lipidico.
Apenas uma fracgdo de estirpes de uma espécie ou género tem a capacidade de produzir
tirosina-descarboxilase, sendo esta a razdo de uma falha na correlagcédo entre o conteudo em
tiramina e a contagem de microorganismos. O conteudo de tiramina no queijo aumenta com
0 aumento do tempo de amadurecimento, sendo também superior no exterior do queijo,

comparativamente com o centro (2008).

Os microorganismo envolvidos neste processo s&o entao descritos:

Em vinhos contendo grandes quantidades de tiramina encontraram-se também os
microrganismos Lactobacillus brevis ou Lactobacillus hilgardii, sendo o maior produtor de

tiramina o L. brevis. A capacidade de produzir tiramina esta ausente ou é pouco frequente
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em vinhos onde estes microrganismos n&o se encontram presentes (Landete, Pardo e Ferrer

2007).

Apresentam-se seguidamente as condigbes éptimas de produgéo de tiramina, de acordo

com as descri¢gdes de varios autores.

A presenca de tirosina no meio revela-se necessaria para haver produgao de tiramina. Por
outro lado, a adicdo de tiramina leva a uma diminuicdo da sua prépria producdo. O pH
parece ser um factor crucial na sintese de tiramina, com um pH éptimo entre os 5.0 e 6.0

(Fernandez, Linares, Rodriguez e Alvarez 2007).

A presenga de microrganismos produtores de tiramina nas fases precoces da produgao
tem uma boa correlagdo com uma alta concentragdo de aminas biogénicas em amostras de

queijo maduro (Fernandez, Belén Florez, Linares, Mayo e Alvarez 2006).

A incubagédo foi descrita como sendo a variavel mais importante como influenciadora do
crescimento de L. brevis, enquanto o pH mostrou-se como a maior contribuicdo no
Enterococcus faecium. A producédo de tiramina depende da tirosina presente e tempo de
incubacdo. Em ambas as estirpes, determinou-se que uma condicdo anaerdbia com pH
acido (4.4) na presenga de uma alta concentragdo de tirosina favorece a producdo de

tiramina (Marcobal, Martin-Alvarez, Moreno-Arribas e Mufioz 2006).
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Conclusao

A enxaqueca alimentar é desde ha muito tempo descrita na literatura, sendo as primeiras

referéncias descritas através de relatos subjectivos dos doentes.

A literatura relacionada com este possivel factor precipitante de crises de enxaqueca é

ainda escassa, comegando agora a evidenciar-se uma maior importancia deste aspecto.

Existem, ja, alguns estudos controlados em que se comprova um efeito da alimentagao

nas crises de enxaqueca.

Este aspecto ndo deve ser visto de uma forma redutora, demonstrando uma causa-efeito
estrita entre a alimentacdo e a enxaqueca, mas sim contemplando a dieta como um possivel

factor de entre muitos passivel de desencadear crises de enxaqueca.

Evidéncia existe relativamente a sensibilidade de alguns pacientes a dieta, enquanto
noutros esta relagdo ndo se verifica, ou verifica-se com menor intensidade e correlagao

fraca.

Actualmente, propde-se uma viséo holistica do paciente com enxaqueca, abordando toda
a evidéncia disponivel relativa a possiveis factores implicados na sua génese e precipitagéo,

considerando a dieta como mais um factor a ter em conta.

No entanto, o papel da dieta ndo € desprezivel, pois estudos cientificamente validos
demonstram uma relacéo clara da dieta com a precipitacdo de crises de enxaqueca, sendo

importante ter em conta este aspecto na clinica do doente.
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Sugere-se, entdo, o aviso aos pacientes que a alimentagdo tem um papel limitado na
precipitagdo de crises de enxaqueca, e a sensibilidade subjectiva deve ser avaliada
cuidadosamente e os factores precipitantes comprovados devem ser evitados. Nao se

justifica uma dieta restrita geral (Holzhammer e Wober 2006).

Uma histéria adequada relativamente a dieta deve complementar qualquer consulta com

um paciente que sofra de enxaqueca, recorrendo a diarios alimentares (Woolhouse 2005).

O queijo e o vinho apresentam-se como os alimentos mais largamente referidos na

literatura analisada.

N&o havendo ainda certeza do possivel mecanismo de acgdo de aminas biogénicas como
potenciadoras de crises de enxaqueca, muitos dos autores rejeitam a hipotese de existir uma
alergia alimentar, sendo mais credivel que, no caso da enxaqueca, ndo seja este o

mecanismo de processamento das referidas aminas.

A tiramina apresenta-se, desde cedo, como o principal constituinte da dieta relacionada
com a precipitagcdo de crises de enxaqueca. A sua presenga nos alimentos € globalmente

aceite.

No entanto, discordia existe, ainda, relativamente a sua concentracao e capacidade desta

poder estar relacionada com crises de enxaqueca.

by

Uma questdo importante é levantada e discutida, relativamente a sua variagdo de
concentragdo entre alimentos do mesmo género. Esta variacdo € parcialmente justificada

pelos diferentes métodos de produgao utilizados, variando de regido para regido.
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Quanto ao mecanismo de accdo da tiramina como desencadeante de crises de

enxaqueca, a literatura aponta dois factores importantes.

Um serd uma presumivel deficiéncia de monoamina oxidase e enzimas de conjugacgao,
permitindo a absorcdo de tiramina pelo intestino e diminuicdo do metabolismo hepatico,

tornando-a disponivel em quantidades superiores na circulagao.

O segundo factor, recentemente descoberto, aponta para a existéncia de receptores
associados as aminas biogénicas vestigiais (TAAR’s), possivelmente envolvidos em circuitos

neuronais. Estes receptores pertencem a familia de receptores acoplados a proteina G.

No entanto, a sua fungéo especifica continua ainda em investigagao.

O mecanismo de producéao de tiramina é, neste aspecto, o melhor descrito e o mais aceite

pela comunidade cientifico.

Este resulta de processos de fermentacdo e de amadurecimento, assim como das

condicdes de higiene e manipulagéo dos alimentos.

A sua produgéo é efectuada por microorganismos, sendo o Lactobacillus brevis o mais
fortemente envolvido no processo, existindo outros microorganismos também responsaveis,
mas em menor quantidade. A tirosina-descarboxilase especifica destes microorganismos ¢é a

enzima responsavel por este proceeso.

Para a sua produgao € necessaria tirosina no meio.

As condigbes de producdo sdo, também, descritas com alguma certeza, sendo um pH
optimo de 5.0 a 6.0 e a presenga de microorganismos produtores de tiramina nas fases
precoces da producgao.
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Assim sendo, um rigoroso controlo de higiene e cuidados a ter na produgédo destes

alimentos pode reduzir sgnificativamente a produgéo de tiramina.

No entanto, um grande entrave se coloca, dado que a maioria destes alimentos em
Portugal sdo manufacturados pelos produtores, colocando um elevado valor simbdlico e

cultural neste processo, tornando-se dificil essa correcgao.

Trabalho actual

Encontro-me neste momento a pesquisar e a quantificar, através de meios laboratoriais, a
concentragdo de tiramina em alguns alimentos frequentemente utilizados em dietas tipicas
do nosso pais, designadamente certas qualidades regionais de vinho e de queijo, bem como
alguns tipos de chocolate. Pretendo assim esclarecer uma matéria que surpreendentemente
se mantém ainda em aberto no conhecimento da enxaqueca de causa alimentar em

Portugal. Espero ter em breve alguns resultados para apresentar.

Perspectivas futuras

Tornou-se evidente para mim a importancia da realizacdo de mais ensaios clinicos em
doentes com enxaqueca, para a determinagcdo da sua dieta alimentar e da tiramina
eventualmente nela presente, que possa ser responsabilizada como desencadeante das

crises de enxaqueca.
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A enxaqueca com aura é referida na literatura como a mais propensa a esta precipitacéo,
havendo que realizar estes ensaios com definicdo clara do tipo de enxaqueca que afecta os

pacientes, e seleccido de pacientes com enxaqueca com aura.

O doseamento quantitativo de tiramina em variados alimentos, testando a sua
variabilidade regional, assume-se como importante neste momento, posteriormente
relacionando prevaléncia e ensaios clinicos de precipitacdo de crises de enxaqueca com

cada um dos diferentes alimentos utilizados.

Quanto ao mecanismo de producao de enxaqueca pela tiramina, importa especificar qual
a funcdo destes receptores descritos em todo o mecanismo patogénico, comegando pela
sua localizagdo exacta, codificagdo genética, variabilidade inter-individual e actuagédo nos

circuitos neuronais envolvidos.
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