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FISIOPATOLOGIA DAS CEFALEIAS DE ORIGEM DIETETICA*

FHYSIOPATHOLOGY OF DIETETIC HEADCHES

Sérgio Paulo Bydlowski* *

RESUMO: 0s fatores dietéticos qﬁe levam a0 aparecimento de cefaléias sdo analisados. S3o considerados também os defeitos bioquimicos que
causam deficiéncia na metabolizagdo e eliminagdo de substincias desencandeadoras de cefaléia.

UNITERMOS: cefaléia, tiramina, monoamino-oxidase, fenolsulfotransferase, nitrito, glutamato, dlcool etilico.

SUMMARY : The dietetic factors that lead to headache are reviewed. Also the participation of biochemical defects in the metabolism and elimi-

nation of compounds that originate headache is considered.
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E antiga a associagio observada entre ingestdo de ali-
mentos e cefaléia. Sua patogénese € incompletamente com-
preendida. Sob o ponto de vista corrente, certas substin-
cias quimicas promoveriam um distiirbio vasomotor, envol-
vendo mecanismos centrais, humorais e¢ vasculares, tendo o
sistema da artéria carétida como o 6rgio-alvo final de even-
tos imunol6gicos, neurolégicos e mesmo psicoldgicos. Sob
este aspecto, receptores da parede arterial seriam estimula-
dos ou inibidos, o que causaria vasodilatagdo e resultaria na
percepgio da dor. Entretanto, como quem possui a capaci-
dade de regulagfo da motricidade vascular é o sistema ner-
voso central, além da ag¢do direta no muisculo liso vascular,
certas substincias poderiam modificar a reatividade do vaso
por intermédio de mecanismos encefilicos. Em seguida,
examinaremos alguns fatores dietéticos que podem causar
cefaléia.

1. NITRITO

Muitas pessoas apresentam graus variados de cefaléia,
minutos ou horas apds a ingestdo de salsichas ou outros pro-
dutos contendo carne com conservantes. £ a chamada “ce-
faléia do cachorro-quente™.

As evidéncias implicam o contetdo de nitrito destas
salcichas como a causa das cefaléias, Os pacientes que a
apresentam sfo sensiveis a quantidades extremamente pe-
quenas de nitrito de sédio.

A observaciio de que conservantes contendo mitrato
causam cor vermelha em carnes levou ao uso deliberado
deste produto, em concentragGes fixas, para a conservagdo
e a abtengio de uma coloragio mais uniforme do produto.
Posteriormente, verificou-se que o agente corante ndo era o

nitrato, mas sim o nitrito que era formado na carne por re-
du¢do gquimica e bacteriana do nitrato; o nitrito formado e
seu produto de decomposigdo, o 6xido nitrico, reagem com
a mioglobina e com a hemoglobina formando compostos
avermelhados.! O cozimento, assim como o armazenamen-
to, levam 3 redugdo do contetGdo de nitrito.

2. GLUTAMATO

Aproximadamente 30% das pessoas que ingerem co-
mida chinesa relatam reages adversas que comp@em a “sin-
drome do restaurante chinds”, das quais a cefaléia ¢ uma
das mais consntantes.? O precipitante quimico desta sin-
drome ¢ o glutamato monosédico, um dos ingredientes ati-
vos do molho de soja, ¢ utilizado como aditivo a estas co-
midas devido is suas propriedades de aumentar o sabor.

As razdes do glutamato produzir cefaléia nao so cla-
ras. Apesar de suas agGes sobre a parede arterial nfo serem
conhecidas, foi sugerido que o glutamato levara i citada
sindrome por induzir a liberagdo de acetil-colina.?

3. ALCOOL ETILICO

Bebidas alcodlicas representam a segunda causa mais
comum de cefaléia de origem dietética {cefaléia do coque-
tef), vindo logo ap6s o chocolate.* A cefaléia usuaimente
aparece 30 a 45 minutos apds o consumo de dlcool, o que
corresponde ao tempo que o dlcool leva para dilatar as arte-
riolas da pele. Porém, como o dlcool tem muito pouco efei-
to no fluxo sanguineo cerebral ou muscular, a vasodilata-
¢do ndo é, provavelmente, o modo pelo qual provoca a ce-
faléia. Além disto, os fendmenos que ocorrem durante a
sindrome da ressaca se dao vdrias horas apds a ingestao do

* Trabalho realizado na Disciplina de Fisiologia da Faculdade de Medicina do ABC e apresentado no VIII Congresso Médico-Universitdrio do

ABC,

** Professor Assistente da Disciplina de Fisiologia, Faculdade de Medicina do ABC. Professor Assistente de Fisiologia e Fisiopatologia, Faculdade

de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Sio Paulo.

10



Arq. med. ABC, 6 (1-2):10- 13, 1983

dlcecl, quando seus niveis teciduais j4 estSio muito baixos
por ele ter sido metabolizado; desta maneira, um possivel
mecanismo de agdo seria sua interferéncia com a auto-regu-
lagdo cercbral.

Por outro lado, muitos bebedores sociais acreditam que
hd diferencas tanto no tocante i intoxicago quanto i ressa-
ca que resiltam da ingestdo de diferentes bebidas. Muitos
coquetéis contém grande mimero de ouiras substincias,
além do dlcool. Deste modo, bebidas como o conhaque e 0
bourbon parecem provocar maiores e mais numerosas res-
sacas que a vodca, por exemplo. As principais substincias
farmacologicamente ativas presentes na bebida sdo os aldei-
dos, o metanol e os dlcoois formados durante o processo
de fermentacdo (isobutirico, isoamilico, e outros). Como e
se estas substincias produziriam cefaléia, alterando as con-
seqiiéncias metabdlicas da oxidagdo do dlcool, ndo é conhe-
cido. Deve-se notar que estas substincias estdo presentes na
bebida em quantidades muito pequenas. |

Também foi apontada como agente causal da ressaca
a eliminagfio retardada de produtos metabdlicos da oxida-
¢do do dlcool, tendo sido encontrados niveis sanguineos ele-
vados de piruvato, mas ndo de lactato ou acetoalde{do em
individuos com esta sindrome.

A depressdo do turnover cerebral de serotonina, cau-
sada por altos niveis sanguineos de dlcool, também pode ser
relevante, tomando-se em conta a implicagio da serotonina
na génese da enxaqueca.

4. AMINAS

Em 1925, Curtis-Brown® propds uma teoria sobre a
génese da enxaqueca, na qual sugeria que todos os alimen-
tos contendo nitrogénio, de origem animal ou vegetal, con-
tinham um veneno proteico em potencial. Citou, em parti-
cular, carne, peixe, aves domésticas, ovos, leite, queijo, fru-
tas, café, chd, chocolate, dlcool, tomates e cognmelos, co-
mo potentes fatores pricipitantes. Obviamente, a exclusio
destes alimentos levaria a uma certa monotonia dietética.
Porém, € sabido que, principalmente, chocolate, queijos e
frutas citricas sdo os mais citados (pelos pacientes) fato-
res desencadeantes da cefaléia dietética.

Os estudos pioneiros em relagfio 4 enxaqueca dietéti-
ca foram os de Edda Hanington,® que associou a enxaque-
ca dietética & resposta ao queijo, ou seja, 4 reagdo de cefa-
l¢ia e hipertensfio que certos pacientes tratados ¢om inibi-
dores da mono-amino-oxidase (MAO) apresentavam quando
ingeriam certos alimentos ricos em tiramina, como o quei-
jo.? A tiramina é uma amina vasoativa derivada da tirosina,
existente em vdrios tipos de alimentos.

Esta e outras pesquisas foram realizadas através de
questiondrios que eram entregues aos pacientes para serem
preenchidos. Por exemplo, Dalton® realizou um estudo em
1883 mulheres, através do qual houve a possibilidade de se
averiguar 2313 ataques de enxaqueca, a partir de 24 hs an-
tes de desencadeado o ataque; desta maneira, verificou que
eram citados pelos pacientes, como fatores pricipitantes, o

chocolate (33%), o queijo (40%), frutas citricas (21%) e o
dlcool (23%). Também foram citados alimentos fritos, ve-
getais, chid e café, porco e frutos do mar.

O jejum (cerca de 5 horas durante o dia ou 13 horas &
noite) foi tido como responsivel em 67% dos casos. Além
disto foi visto que mudangas hormonais (mestruagio, me-
nopausa), stress, ¢ falta de sono com alteragdes do ritmo
diurno eram fatores sensibilizantes.

Por outro lado, este método de investigagdo originou
também resultados negativos em relagdo 4 responsabilidade
da tiramina como fator pricipitante. Alids, o proprio méto-
do, na realidade, deixa muito a desejar. Kohlenberg,” em
sua revisio sobre este problema, mostra as varias falhas: o
critério de diagndstico, a corre¢ao do diagndstico ¢ o crité-
rio de classificagiio do individuo como portador de enxa-
queca dietética, ndo so bem definidos, além disto, o niime-
ro variado de individuos compondo a amostra e as interpre-
tagGes subjetivas e, portanto, variadas, dos individuos enxa-
quecosos que preenchem os questiondrios, levam a resulta-
dos duvidosos. Portanto, o fato de um individuo ser classifi-
cado como portador de enxaqueca dietética ndo ¢ baseado
em testes cientificos rigorosos, mas na habilidade de identi-
ficagdo de um alimento especifico, pelo paciente, como
agente causal; por cutro lado, se nfo hd a identificagdo, ndo
significa que nfo hd origem dietética da cefaléia.

De qualguer modo, a hipétese da tiramina tem sido
importante no estudo das cefaléias, principalmente como
componente das enxaquecas. Os achados da Dra. Hanington
parecem ser os de maior validade por terem sido melhor ela-

borados.
Por outro lado, visto que certos alimentos, como o

chocolate, ndo tém tiramina, pesquisou-se outros compos-
tos. Um deles ¢ uma outra amina vasoativa presente em cho-
colates, queijos ¢ vinhos tintos, a feniletilamina, Esta amina,
¢omo a tiramina, existe enddgena e primariamente no siste-
ma nervoso cental, onde também modula a liberagdo de ca-
tecolaminas.!® Apesar de haver muitos trabalhos contradi-
torios também nesta drea, pois, por exemplo, hd pacientes
que apresentam enxaqueca apds a ingestdo de chocolate
mas ndo a tem apds a ingestdo de cdpsulas contendo feni-
letilamina, as pesquisas nesta drea se mostram promissoras.

O fato de que estas aminas definidamente nio causam
cefaléis sempre que sdo fornecidas levou 4 idéja de que o
problema bdsico estaria situado em um fator bioquimico da
metabolizagdo ou excregfo destas aminas que, quando defi-
clente, levaria 4 cefaléia na presenca de fatores sensibilizan-
tes (como a menstruagdio) e precipitantes {como certos ali-

mentos).
O primeiro fator estudado, devido aos estudos de Ha-

nington, foi a enzima monoamino-oxidase (MAO),

Foi postulade que haveria um defeito bioquimico em
pacientes portadores de enxaqueca, no qual existiria uma
diminuicdo da capacidade em oxidar tiramina e feniletilami-
na. A MAO é uma enzima existente em todo o organismo,
sendo particularmente ativa no figado e no intestino, As-
sim, qualquer diminui¢@o em sua atividade pode causar di-
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minuigao da inativagdo monoaminica e resultar em vulnera-
bilidade a qualquer composto deste tipo presente na dieta,
pois tendo os tecidos uma menor atividade desaminadora
oxidativa, as aminas permanecem mais tempo na circulagdo,
podendo agir através da liberagio de nor-adrenalina ou sero-
tonina dos terminais nervosos, ou ainda por outro meio.'!

A MAO ¢ estudada fundamentalmente nas plaquetas,
pois elas sdo a dnica fonte disponivel para investigacio cli-
nica, apesar delas conterem somente a forma B da enzima.
Numerosos estudos mostram que hd, de modo geral, uma
reducdo significante da atividade plaquetdria da MAO em
pacientes sofredores de enxaqueca, que diminuem mais ain-
da, transitoriamente, durante o ataque.12 Por cutro lado,
apesar de haver diminuicdo da atividade da MAO em enxa-
quecas, ndo hd diferencas entre os pacientes portadores de
enxaqueca de origem dietética e os de origem nfo dietética.
Mais ainda, pode ser relevante o fato de que os baixos valo-
res de atividade da MAO ndo sdo confinados somente aos
pacientes com enxaqueca. Porém, ndo se pode ainda descar-
tar a atuaciio da MAO na enxaqueca de origem exclusiva-
mente dietética, pois o papel da monoamino-oxidade A, pa-
ra a qual ainda ndo hd procedimento simpies para o ensaio
clinico, ainda € desconhecido em relagdo 4 génese da cefa-
Iéia.

Um segundo sistema de inativagdo da tiramina e ou-
tras aminas, examinado mais recentemente, € o da conjuga-
¢30 com o sulfato. Esta conjugagdo de monoaminas biologi-
camente ativas e seus metabdlitos, de outros compostos en-
dogenos e de drogas fendlicas, ocorre em muitos mamife-
ros, incluindo o homem. Por exemplo, aproximadamente
99% da dopamina no plasma humano circula de forma con-
jugada, Apesar de comumente se pensar nos compostos con-
jugados somente com produtos que, se tornando mais pola-
res, sdo mais facilmente excretados pelos rins, eles préprios
podem ter funcdo fisiologica, agindo como transportadores,
para posterior metabolizagio a produtos farmacologicamen-

te ativos.
A enzima estudada envolvida nesta conjugacg3o € a fe-

nol-sulfotransferase (PST), que cataliza a adi¢do de sulfato
a0 grupo hidroxila de um fenol, usando 3’—fosfoadenosi-
na—3 —fosfosulfato como doador de sulfato. Esta adigdo de
sulfato reduz a poténcia bioldgica do grupo hidroxila e au-
xilia sua excre¢do.

Em comparacfo com a MAQ, a PST ¢ bem menos es-
tudada; porém sua recente descoberta em plaquetas tomou
a enzima acessivel a estudos clinicos de sulfoconjugagdo.'?
Existemn duas formas destas enzima: a “PST-P” e a “PST-M”,
cada qual com diferentes especificidades a substratos e ter-
mo-estabilidade. Ambas as formas s3o encontras em todo o
organismo inclusive nas plaquetas, sendo suas presencas mais
ativas no intestino, indicando suas importancias na desento-
xicacdo de fendis de origem dietética. As duas formas enzi-
méticas estdo sob controles separados (independentes).!*
A PST-M ¢ . ativa para monoaminas com grupo fendlico
(daf a letra M) como adrenalina, nor-adrenalina, dopamina
¢ tiramina. Por outre lado, ndo foi encontrado substrato en-
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dégeno para o PST-P, que age sozinho especificamente so-
bre baixas concentragfes de fenol (dai a letra P, phenol) e
salicilamidas (um constituinte de alguns analgésicos). Desta
maneira, a fenil-etilamina ndo ¢ metabolizada por nenkuma
das formas.

Existem evidéncias, embora outros discordem, de que
pacientes com enxaqueca dietética excretam menos sulfato
de tiramina, apds carga oral de tiramina, que controles.
Além disto, pacientes com enxaqueca dietética apresentam
niveis menores de PST plaguetdria que controles normais
ou com enxaquecas de outras origens.'® Estes achados suge-
rem a possibilidade de uma deficiéncia do sistema PST na
génese da cefaléia dietética. Porém, a forma de PST mais
afetada pela diminuicdo é a P, que ndo possui substrato en-
dégeno; a forma M, que possui, € afetada muito menos sig-
nificantemente.'® Isto levou  hipétese recente de que pre-
sumivelmente haveria fendis desconhecidos nos alimentos
que seriam importantes como “‘gatilho™ da cefaléia dietéti-
ca; em outras palavras, por uma deficiéncia de PST-P intesti-
nal, proporcional ao apresentado pelas plaquetas, fendis
desconhecidos poderiam ter acesso 4 circulagdo, levando di-
retamente, ou por envolvimento de outro agente humoral,
ao desencadeamento da crise.

Finalmente, o papel das préprias plaquetas, como en-
tidade isolada, na fisiopatologia da cefaléia dietética, tam-
bém nfo estd claro. Que sfo importantes, ndo hd ddvida.
Virios estudos tem mostrado que as plaquetas de pacientes
enxaquecosos hiperagregam ¢ liberam mais serotonina, en-
quanto que apds a crise hd diminuig#o da recaptagio de se-
retonina e da atividade da MAO. Chegou a ser proposta, in-
clusive, a hipétese de que a enxaqueca fosse uma desordem
primdria de fungdo plaquetinica, Mesmo em relagdo 4 cefa-
léia dietética, as plaquetas podem ser importantes, pois é
sabido que a tiramina libera serotonina “‘in vitro”.'® Apesar
de ndo ter sido demonstrado que este fendmeno tem corre-
fagdo com o aparecimento da cefaléia, se as plaquetas sfo
adequadamente estimuladas e ativadas, liberam outras subs-
tincias como nucleotideos, prostaglandinas e protefnas co-
mo o fator IV plaquetinico ¢ a § tromboglobulina, que po-
dem ter implicagGes na génese da cefaléia. Por exemplo, em
certas crises ndo dietéticas fol demonstrado aumento do fa-
tor IV ¢ da tromboglobulina'” no plasma, enquanto que em
outras a secre¢do de PGE, através da saliva encontra-se tam-
bém aumentada.'® Todos estes fatores podem, portanto,
ter relagio com a fisiopatologia da cefalia de origem diets-
tica, nio podendo ainda ser descartados.

CONCLUSAO

Alguns individuos apresentam um baixo limiar fisiol6-
gico a nitritos, glutamatos, dlcoois, tiramina e, provaveimen-
te, a outras substincias quimicas, que os fazem ser suscepti-
veis a cefaléias, sob certas condigdes. Estas substancias tem
agOes varidveis na parede arterial; portanto, uma simples va-
sodilatagdo direta nfo parece ser o modo de ag&o. Mais ain-
da, as diferentes propriedades farmacolégicas destes com-
postos sugerem que deve haver uma agdo secunddria, através
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de mediadores humorais ou centrais. Deficiéncias enzimdti-
cas de causa genética ou nfo, podem levar 3 ndo metaboliza-
¢do destes compostos que entdo, mesmo em concentragdes
nommais, podem ter seus efeitos perdurados. Além disto,

ndo pode ser afastada a interagfo destas substincias com
plaquetas, ou mesmo com outros elementos celulares, levan-
do aliberagdo de compostos intermedidrios na génese da ce-
faléia dietética.
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