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RESUMO

A enxaqueca € uma perturbacdo neurovascular, que causa a dilatacdo dos
vasos sanguineos, provocando dor de carater unilateral e pulsatil, de intensidade
moderada a forte. O trabalho teve como objetivo realizar uma revisdo de literatura
sobre a relacéo entre enxaqueca e os fatores dietéticos. Para tanto, féz-se uma busca
da literatura, em fontes primarias indexadas nas bases de dados LILACS, SciELO e
PubMed de artigos publicados em inglés e/ou espanhol, sem restricdo quanto ao
periodo de publicacdo. As palavras-chave utilizadas foram “migraine”, “nutrition”,
“‘diet”, “dietary”, “dietetic’, “biogenic amines” “tyramine”, “phenylethylamine”,
“histamine”. Como resultado observou-se que varios estudos demonstram que dentre
os fatores desencadeantes da enxagueca estdo os alimentos ricos em aminas
biogénicas, como tiramina, feniletilamina e histamina. Concluiu-se que a elevada
ingestdo de alimentos ricos em aminas biogénicas tem sido associada ao
desenvolvimento de enxaqueca e a restricdo dietética dessas substancias pode

melhorar a qualidade de vida dessas pessoas.
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Migraine is a neurovascular disorder that causes dilation of blood vessels,
causing pain and unilateral pulsatile character, moderate to strong intensity. To review
the literature on the relationship between dietary factors and migraine. We conducted
a search of the literature from January 1994 to May 2014 on primary sources indexed
in LILACS, SciELO and PubMed. The keywords used were "migraine”, "nutrition",
"diet", "dietary”, "dietetic", "biogenic amines", "tyramine", "phenylethylamine",
"histamine”. Several studies have shown that among the triggering factors of migraine
there are the foods rich in biogenic amines such as tyramine, phenylethylamine and
histamine. A high intake of foods rich in biogenic amines (tyramine, histamine, and
phenylethylamine) has been linked to the development of migraine. And with dietary
restriction of biogenic amines can have a better quality of life, minimizing migraine

attacks.
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1 INTRODUCAO

A enxaqueca, também chamada por migranea, € uma cefaléia primaria
comum e incapacitante que acontece em pessoas com maior tendéncia genética,
relacionando-se com cefaléias fortes ou moderadas (SANVITO; MONZILLO, 1997,
SCCI/SIC, 2006; CHAVES; MELLO; GOMES, 2009; JURNO et al., 2016). Essas crises
incapacitam os individuos, pois normalmente sdo associadas a vOmitos, nauseas,
fobia a ruidos altos e a luz intensa (WANNMACHER; FERREIRA, 2004; PAOLI et al.,
2016).

A prevaléncia global da enxaqueca é de aproximadamente 10%, sendo as
mulheres acometidas duas a trés vezes mais que os homens (MACHADO; BARROS;
PALMEIRAS, 2006; JENSEN; STOVNER, 2008; PAOLI et al., 2016; MOURA et al.,
2016). A histéria de enxaqueca inicia-se habitualmente em adolescentes ou jovens
adultos (o qual é mais recorrente), podendo também surgir na infancia. Meninos e
meninas sdo igualmente atingidos; o predominio do sexo feminino sé aparece na
adolescéncia. No entanto, em cerca de 10% dos casos a enxaqueca aparece depois
dos 40 anos (MACHADO; BARROS; PALMEIRAS, 2006; MOURA et al., 2016).

As enxaquecas causam dificuldades sociais, financeiras e de saude publica,

ocasionando gastos ao sistema de saude, e geram problemas pela auséncia ao



emprego e menor produtividade em virtude de ser uma patologia que deixa o individuo
sem condicdes fisicas e psicolégicas (ANDRADE et al., 2009; SOUSA et al., 2015).
Segundo a Organizacdo Mundial de Saude, a enxaqueca € a 192 doenca que mais
provoca incapacidade (SCC/SIC, 2006; SOUSA et al., 2015).

A influéncia genética € descrita na literatura como um dos principais fatores
etiolégicos da enxaqueca (CAZETTO; NAMBA, 2004; MARTINS, 2009; SOUZA et al.,
2015). Os outros fatores que também considerados como desencadeadores da
enxaqueca sao as alteracfes do sono, o esgotamento fisico e psiquico, a tenséo, a
alimentacdo inadequada, a elevada ingestdo de cafeina e de alcool, além das
alteracdes hormonais em mulheres (MARTINS, 2009; FELIPE et al., 2010; SOUSA et
al., 2015)

Pesquisas relacionadas a enxaqueca e os fatores alimentares e dietéticos
mostram que a retirada de alguns alimentos especificos ajuda a minimizar os sintomas
dessa doenca (IGLESIAS; BOTTURA; NAVES, 2009; SOUSA et al., 2015). Dentre os
alimentos que séo relacionados com a enxaqueca destacam-se 0s ricos em aminas
biogénicas (tiramina, histamina e feniletilamina) (SCHUMACHER et al., 2012; ASSIS
et al., 2016). O efeito das aminas biogénicas € a liberacado de noradrenalina através
dos terminais dos nervos simpaticos a qual pode provocar dores de cabeca por meio
da liberacdo de noradrenalina e o seu efeito agonista em um receptor adrenérgico A
(SUN-EDELSTEIN; MAUSKOP, 2009; FELIPE et al., 2010; ABREU, 2015).

Neste contexto, o estudo da relacdo entre a enxaqueca e fatores alimentares
e dietéticos, particularmente as aminas biogénicas e os alimentos que as contém,
torna-se muito importante e significativo, pois pode ajudar na elucidacéo do papel que
a dieta exerce tanto como fator desencadeante quanto como fator modulador dos
sintomas de tal doenca e, assim, proporcionar o desenvolvimento de orientacbes
nutricionais voltadas ao tratamento da enxaqueca. Neste sentido, o presente artigo
tem como objetivo realizar uma reviséao de literatura sobre a relacéo entre os fatores
da dieta com enfogue nas aminas biogénicas que influenciam no surgimento da

enxaqueca.



2 METODOLOGIA

Foi realizada uma revisao de literatura de estudos realizados no Brasil e em
outros paises sobre a relacdo entre os fatores alimentares e a enxaqueca,
particularmente quanto ao papel das aminas biogénicas.

A busca virtual foi realizada nas bases de dados LILACS, SciELO e PubMed,
de artigos publicados nos idiomas portugués e inglés, sem restricdo quanto ao periodo
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de publicacdo. Os termos “migraine”, “diet”, “dietary”, “dietetic”’, “biogenic amines”

‘tyramine”, “phenylethylamine”, “histamine”, os quais foram conectados por meio do
operador booleano and. Também foram consultadas as referéncias dos artigos
obtidos e livros relacionados ao assunto. Foram realizadas as leituras dos titulos e
resumos dos artigos, e apos verificar que continha o tema, foi lido os artigos completos

e selecionado os artigos para colocar na revisao de literatura.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 DEFINICAO E EPIDEMIOLOGIA

A enxagueca é uma doenca comum, crénica, resultante de uma perturbacéo
neurovascular, dilatando vasos sanguineos, provocando dor de carater unilateral e
pulsatil, de intensidade moderada a forte, e subsequente ativacdo neuronal
(GOADSBY; LIPTON; FERRARI, 2002; SPECIALI; SILVA, 2002; MAIA et al., 2016).
Segundo Bradley et al. (2004), desde o século Il a.C. ha relatos sobre a enxaqueca, e
o termo enxaqueca provém do grego antigo hemikranos, o qual significa “metade do
cranio”.

A prevaléncia das cefaléias tem aumentado em importancia quando
comparadas a outras patologias neuroldgicas (VINCENT, 1998). No caso da
enxaqueca, a prevaléncia global € de aproximadamente 10%, sendo as mulheres
acometidas duas a trés vezes mais que os homens (JENSEN; STOVNER, 2008;
MOURA et al., 2016). O inicio da manifestacdo da doenca se da pela segunda ou
terceira década de vida (BRADLEY et al., 2004; BARROS, 2005).

Um estudo realizado pela Sociedade Brasileira de Cefaléia, analisando
aproximadamente 4000 pessoas, constatou que a prevaléncia de enxaqueca foi de

15,2%; considerando-se apenas as mulheres, a prevaléncia foi de 20% (QUEIROZ et



al., 2009). Nesse estudo, a enxaqueca foi mais prevalente em mulheres, sedentérios,
pessoas com baixa renda, mas também nos que tem nivel educacional mais elevado
(QUEIROZ et al., 2009).

Em um estudo realizado em Pelotas, observou-se que as mulheres
apresentaram quatro vezes mais enxaqueca do que os homens (16,2% VS 3,9%), e
individuos com cor de pele branca apresentaram risco 1,4 vezes maior do que os de
cor ndo branca (PAHIM; MENEZES; LIMA, 2006).

3.2 ETIOLOGIA E FISIOPATOLOGIA

Dentre os fatores etiologicos da enxaqueca, destacam-se os fatores
genéticos, 0s quais explicam cerca de 50% da vulnerabilidade do individuo em
desenvolver sintomas da enxaqueca (DE VRIES et al.,, 2009; MARTINS, 2009;
LOPES, 2015). Acredita-se que os fatores genéticos atuem como modulador do limiar
para desencadear as crises, de tal modo que, quanto menor for a predisposi¢ao
genética do individuo, tanto mais elevado sera o limiar para o desenvolvimento das
crises, sendo necessaria a ocorréncia de varios outros fatores para desencadear 0s
sintomas caracteristicos da enxaqueca (MARTINS, 2009).

Além da influéncia genética, outros fatores contribuem para o
desenvolvimento da enxaqueca, a saber: problemas emocionais, fadiga, cansaco,
excesso de atividade fisica, excesso de trabalho, viagens, tensdo psiquica, climas
extremos, periodo menstrual da mulher, esforgos fisicos como o ato sexual e outros
estimulos luminosos, sonoros, olfativos, excesso ou falta de sono, jejum prolongado e
certos alimentos soélidos ou liquidos (SPECIALLI; SILVA, 2002; MULDER et al., 2003;
BARROS, 2005; FRIEDMAN; DE VER DYE, 2009; MARTINS, 2009; HAUGE;
KIRCHMANN; OLESEN, 2010; FINOCCHlI; SIVORI, 2012; RIBEIRO, 2015).

Por mais que a fisiopatologia da enxaqueca ainda néo esteja completamente
elucidada, nas duas ultimas décadas observaram-se significativos avangos quanto ao
conhecimento dos mecanismos relacionados ao desenvolvimento dessa doenca
(CUTRER; SMITH, 2013). Atualmente, entende-se que trés processos estao
envolvidos: depresséo cortical, representada por uma onda de despolarizacéo, a qual
se inicia no lobo occipital, propaga-se através do cérebro, levando a um periodo de
supressdao da atividade do cértex; ativacao do sistema trigeminovascular, que provoca

a liberacdo de neuropeptideos, aos quais sao atribuidas as funcbes de causar e



manter a dor de cabeca; e, sensibilizacdo de areas cerebrais centrais e periféricas,
tornando o individuo mais susceptivel a estimulos externos, como a luz e o odor, e
internos, como o jejum e o estresse (CUTRER, 2010; CAMPANA et al., 2012; KOJIC;
STOJANOVIC, 2013; TAVARES, 2017). A figura 1 abaixo tras a representacéo da

fisiopatologia da enxaqueca.

Figura 1 — Representacdo esquematica da fisiopatologia da enxaqueca
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Fonte: MD IN YOUR HAND (2018).

3.3 ASPECTOS CLINICOS E DIAGNOSTICOS

As manifestacdes clinicas da enxagueca apresentam grandes variagées tanto
entre individuos, quanto de um episodio para outro no mesmo individuo (MACHADO,;
BARROS; PALMEIRA, 2006). Dentre os sintomas caracteristicos da enxaqueca, tém-
se cefaleia, vdmitos, nauseas e fobia a luz e som alto (MACHADO; BARROS;
PALMEIRA, 2006; MARTINS, 2009; LOPES, 2015). Aléem disso, podem ocorrer
problemas neurologicos focais reversiveis ou pontos luminosos, que se desenvolve
de 5 a 20 minutos, sem ultrapassar 60 minutos, denominado aura e pode ocorrer antes
ou associada a dor. A aura pode ter pontos luminosos intermitentes e pontos cegos

centrais ou paracentrais da visao o qual migram para a periferia; também pode ser



sensorial, com formigamento ou dorméncia. Raramente, a aura manifesta-se por
desordens de linguagem (MACHADO; BARROS; PALMEIRA, 2006; CHAVES,
FINKELSZTEJN, STEFANI, 2008; SOUSA et al., 2015).

O diagndstico da enxaqueca € realizado considerando o quadro clinico do
paciente, ndo sendo utilizados testes laboratoriais para confirmar o diagndéstico
(MARTINS, 2009). Neste sentido, a avaliacdo médica é determinante para eliminar
outras causas de dor de cabeca antes de iniciar o tratamento (SCC/SIC, 2006). Para
um individuo ser diagnosticado como tendo enxagueca sem aura, € necessario que
tenha experimentado pelo menos cinco crises; no caso da enxaqueca com aura, S&0
necessarias duas crises (SCC/SIC, 2006; MARTINS, 2009). Geralmente, as crises de

enxaqueca em uma pessoa adulta duram de 4 a 72 horas (MARTINS, 2009).

3.4 FATORES ALIMENTARES RELACIONADOS A MIGRANEA

Dentre os fatores desencadeantes da enxaqueca, os alimentares tém sido o
foco de avaliacdo de varios estudos. A investigacdo quanto aos alimentos e fatores
dietéticos relacionados ao desenvolvimento e/ou agravamento de crises é
particularmente Util por ser a alimentacdo um fator modificavel, que, portanto, pode
ser alterado, ajudando na prevencdo e/ou tratamento da enxaqueca (FINOCCHI;
SIVORI, 2012; ROCKETT et al., 2012; FINKEL; YERRI; MANN, 2013; SOUSA et al.,
2015).

O ato de comer moderado proporciona um bom constituinte para tratar
preventivamente a enxaqueca, sob outra perspectiva, a abstinéncia alimentar
perduravel e a ingestdo de certas comidas, liquidos e temperos tém sido associados
com fatores principais que desencadeiam a migranea. Ha diversos tipos de alimentos,
aditivos e bebidas que sao considerados possiveis desencadeadores da enxaqueca,
dentre os quais se tem: queijo forte ou curado, chocolate, carnes curadas, fritura,
nozes e outros frutos secos, excesso ou abstencdo de cafeina, figado de aves,
sardinha em conserva, iogurtes, carne de porco, mariscos, figos em conserva, tomate
em conserva, feijdo enlatado, bebidas alcodlicas; corantes e aditivos alimentares
(FINOCCHI; SIVORI, 2012; ROCKETT et al., 2012; FINKEL; YERRI; MANN, 2013;
SILVA; FREITAS, 2016). Varios destes alimentos contém aminas biogénicas, como a
tiramina, feniletilamina e a histamina, as quais sdo compostos que tém sido

relacionados com o desenvolvimento da enxaqueca. (SPANO et al., 2010; ROCKETT



et al., 2012; FINOCCHI; SIVORI, 2012; GOMES et al., 2014; REIS; CUSTODIO;
GLORIA, 2015).

3.4.1 Aminas biogénicas e migranea

As aminas biogénicas sdo bases organicas de baixo peso molecular que
possuem atividade biolégica e que se formam pela descarboxilacdo de alguns
aminoacidos (LADERO et al.,, 2010; GOMES et al.,, 2014). Dentre as funcoes
biolégicas das aminas biogénicas tem-se a atuagcdo como neurotransmissores, na
atividade cerebral, na regulacdo da temperatura do corpo, pH do estbmago, secrecéo
gastrica, resposta imune, expressao génica e no crescimento e diferenciacéo celular
(LADERO et al., 2010). Os principais alimentos que contém as aminas biogénicas sao
bebidas fermentadas como cervejas e vinhos, vegetais frescos e fermentados, peixes
e derivados de pescado, produtos carneos e queijos (ALENCAR et al., 2011; GOMES
et al., 2014; DINIZ, 2015).

A ingestéo elevada de aminas biogénicas tem sido associada a efeitos toxicos
no organismo, como alterac6es na pressao arterial, desordens neuroldgicas, nauseas,
vomitos e dor de cabeca, inclusive enxaqueca (LADERO et al., 2010; WHO, 2013;
GOMES et al., 2014; DINIZ, 2015).

Héa algumas hipoteses sobre a relacdo entre as aminas e a enxagueca. Uma
destas hipoteses, chamada de “hipétese amina”, entende que as aminas Ss&o
constituintes comuns aos alimentos que desencadeavam a enxaqueca (PASCUAL;
OTERINO, 2010). Testes clinicos foram realizados objetivando verificar esta hipétese,
porém, os resultados foram inconsistentes (PASCUAL; OTERINO, 2010).

Em seguida, propuseram-se a investigar as rotas metabdlicas das aminas,
pois, desejavam saber se as vias de eliminacdo das aminas poderiam ser deficientes
em pacientes com enxaqueca alimentares (PASCUAL; OTERINO, 2010). Em
humanos, h& duas principais vias de degradacdo das aminas: por oxidagdo da
monoamina oxidase (MAO), para &cido para-hidroxifenilactico; e transformacdo em
conjugados soluveis em agua pela sulfatacdo por fenolsulfotransferase. A MAO, uma
enzima mitocondrial, existe nos seres humanos em duas formas, MAO A e MAO B,
com diferentes especificidades de substrato. Em virtude das enzimas MAO A e MAO

B regularem os niveis das monoaminas que atuam como neurotransmissores



acredita-se que alteracbes na atividade destas enzimas poderia estar envolvida na
patogénese da enxaqueca (FILIC et al., 2005; DINIZ, 2015).

Alguns estudos tém observado que alteragdes na expressao do gene da MAO
A contribuem para maior susceptibilidade a enxaqueca (COROMINAS et al., 2010;
ISHII et al., 2012). J& outros estudos observaram que h4 uma baixa atividade da MAO
B, a enzima presente nas plaquetas que metaboliza a feniletialamina e a metil-
histamina, mas apenas durante as crises de enxagueca, tanto nos pacientes
enxaquecosos sensiveis quanto ndo sensiveis a alimentacdo (GLOVER et al., 1981;
PASCUAL; OTERINO, 2010).

3.4.1.1 Tiramina

Em relagcdo a quimica orgéanica, a tiramina (4-hidroxi-fenetilamina, para-
tiramina, p-tiramina) € um composto monoaminico que deriva do aminoacido tirosina.
Esta amina biogénica € encontrada em alimentos como banana, abacate, iogurte,
nata, vinho, chocolate, nozes, queijo envelhecido, carnes curadas, peixes, cerveja,
alimentos fermentados e de extrato de levedura (CARDOZO et al., 2013; FINKEL,;
YERRI; MANN, 2013; DINIZ, 2015).

Normalmente, a tiramina ingerida na dieta é metabolizada pela monoamina
oxidase (MAO) no intestino e no figado e conjugado por enzimas, de modo que deixa
de entrar na circulagdo sistémica (MILLICHAP; YEE, 2003). Os pacientes com
enxagueca, porém, podem ter uma deficiéncia da enzima monoamina oxidase (MAQO)
e enzimas de conjugagéao, permitindo a tiramina ser absorvida a partir do intestino para
a circulacdo. Dessa forma, os niveis séricos de tiramina estdo elevados em pacientes
com enxaqueca (D’ANDREA et al., 2013).

O efeito primario da tiramina € a liberacdo de noradrenalina a partir dos
terminais dos nervos simpaticos e, assim, ela pode provocar dores de cabeca por meio
da liberacdo de noradrenalina e o seu efeito agonista em um receptor adrenérgico A
(SUN-EDELSTEIN; MAUSKOP, 2009; FELIPE et al., 2010; DINIZ, 2015).

A anormalidade do metabolismo da tirosina pode explicar a elevacado dos
niveis de neuromoduladores e de neurotransmissores fisioldégicos que séao
constatados em pacientes com migranea com aura. Este avanco na compreensao de
migranea com aura pode também ser um papel importante na migranea crénica
(D’ANDREA et al., 2013).
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3.4.1.2 Feniletilamina

A feniletilamina € um composto que consiste em um anel benzeno com uma
cadeia lateral de etilamina (KATZUNG, 2006). Os principais alimentos que contém
feniletilamina s&o o queijo, carne e derivados, chocolate e o vinho tinto (FELIPE et al.,
2010; CARDOZO et al., 2013; DINIZ, 2015; AGOSTINHO, 2017). Panconesi (2008)
sugere que chocolate, que é rico de feniletilamina, ocasiona enxagueca em pacientes
sensiveis a chocolate.

A feniletilamina é uma amina biogénica metabolizada pela enzima monoamina
oxidase (MAO). A reducdo e/ou a deficiencia da atividade da MAO B pode
proporcionar a elevacdo dos niveis de feniletilamina, aumentando a liberacdo de
noradrenalina a partir das células do sistema nervoso simpatico (MILLICHAP; YEE,
2003; SCHUMACHER et al., 2012). A liberagdo de noradrenalina pode provocar
enxaqueca devido a constricdo do sistema vascular e a alteracéo do fluxo sanguineo
cerebral (MILLICHAP; YEE, 2003; SCHUMACHER et al., 2012).

3.4.1.3 Histamina

Histamina € uma monoamina biogénica vasodilatadora envolvida em
processos bioguimicos de respostas imunolOgicas, na secrecdo gastrica, € no
funcionamento do sistema nervoso central, atuando como neurotransmissor, tendo
implicagcbes em muitas doencgas cerebrais, incluindo a enxaqueca (ALSTADHAUG,
2014; SCHUMACHER et al., 2012).

As fontes alimentares ricas em histamina sdo os queijos fermentados,
salsichas, atum, anchovas, sardinhas em conserva, vegetais fermentados e produtos
fermentados de soja (IGLESIAS; BOTTURA, NAVES, 2009; CARDOZO et al., 2013).
Segundo Panconesi (2008) a histamina em vinho pode desencadear dor de cabeca
em individuos que possuem intolerancia a histamina, a qual h4 degradacdo da
histamina prejudicada com base numa atividade reduzida da diamina oxidase ou
auséncia desta enzima.

Algumas pessoas podem ter uma auséncia ou diminuicdo da atividade da
enzima metabolizadora da histamina, a diaminooxidase (DAO) (PANCONESI, 2008).

Logo, depois de consumir alimentos ricos em histamina, essa amina é acumulada no
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organismo. Um estudo observou que o0s niveis de histamina no plasma sé&o
significativamente mais elevados em pacientes portadores de enxaqueca tanto
durante a dor de cabeca e periodos sem sintomas do que em individuos saudaveis
(GAZERANI et al., 2003).

O aumento dos niveis de histamina pode causar diversos efeitos, tais como a
vasodilatacao, devido a liberacdo do oxido nitrico a partir do endotélio, 0 que pode
contribuir para o desenvolvimento da enxaqueca (FINOCCHI, SIVORI, 2012;
SCHUMACHER et al., 2012; CARDOZO et al., 2013).

Os valores de histamina em pacientes com enxaqueca sao mais elevados,
mostrando que ha sensibilidade maior & histamina em condicées alérgicas. E provavel
gue a incidéncia de enxaqueca seja maior durante os episédios de alergia. Tais
constatacdes sugerem que os portadores de enxaqueca apresentam fatores
adicionais que afetam a producéo de IgE. E a prevencao de alergias em pacientes
com enxaqueca pode ser uma maneira Util simples de profilaxia ou tratamento
(GAZERANI et al., 2003; ALBERTI et al., 2011).

Alguns estudos relatam que injecfes na pele de um catabdlito de histamina
com uma afinidade elevada para o receptor H3 de histamina, pode ter efeito preventivo
sobre a enxaqueca (ALSTADHAUG, 2014).

4 CONSIDERACOES FINAIS

O estudo mostrou que a ingestao de alimentos ricos em aminas biogénicas
(tiramina, histamina e feniletilamina) estd entre os fatores desencadeantes da
enxaqueca e ratificam a importancia dos fatores dietéticos, em particular, dessas
substancias, como compostos desencadeadores ou potencializadores da migranea,
sugerindo a orientacdo para a diminuicdo e/ou exclusdo destes compostos na dieta,
como prevencao e tratamento da enxaqueca, de forma a contribuir para que o0s

individuos desfrutem de uma melhor qualidade de vida.
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