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“Science must begin with a mithy, them progress to the criticism of mithys”.

Karl Popper



RESUMO

A interagcdo entre tranilcipromina e tiramina é frequentemente cercada de mitos e
desinformacéao, levando a restricbes alimentares excessivas em pacientes que utilizam
inibidores da monoamina oxidase (IMAOs). Este trabalho revisa as evidéncias cientificas
sobre essa interacao e destaca a importancia da tranilcipromina como um tratamento eficaz
para a depresséao resistente. Os resultados demonstram que as reacgdes hipertensivas
induzidas pela ingestdo de tiramina sdo, em sua maioria, leves e autolimitadas, nao
exigindo intervencbes farmacolégicas imediatas. Além disso, a revisdo aponta que as
restricdes alimentares recomendadas para pacientes em uso de IMAOs sao, na maior parte
das vezes, desnecessarias, uma vez que muitos alimentos preparados adequadamente
nao representam risco significativo. A analise também revela que o uso concomitante de
inibidores seletivos da recaptacao de noradrenalina (ISRNs) e nortriptilina pode atenuar os
efeitos da tiramina sobre a pressao arterial. A desinformagcao sobre a interagcao entre
tranilcipromina e tiramina contribui para a subutilizacdo desse medicamento eficaz. Em vista
disso, € crucial adotar uma abordagem mais equilibrada e individualizada no manejo
dietético de pacientes em tratamento com tranilcipromina, bem como atualizar as diretrizes
clinicas com base nas evidéncias mais recentes. A promog¢ado de uma comunicagao eficaz
entre médicos e pacientes também se destaca como um fator chave para garantir a adeséo
ao tratamento e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. O trabalho conclui com a
recomendacdo de mais estudos clinicos para explorar melhor a relagdo entre a

tranilcipromina e tiramina em diferentes contextos e populacdes.

PALAVRAS-CHAVE: Inibidores da Monoaminoxidade (iMAO); Tranilcipromina; Tiramina;

Restricao Alimentar,;



ABSTRACT

The interaction between tranylcypromine and tyramine is often surrounded by myths and
misinformation, leading to excessive dietary restrictions in patients using monoamine
oxidase inhibitors (MAQIs). This review examines the scientific evidence regarding this
interaction and highlights the importance of tranylcypromine as an effective treatment for
treatment-resistant depression. The findings demonstrate that hypertensive reactions
caused by tyramine ingestion are mostly mild and self-limited, not requiring immediate
pharmacological intervention. Furthermore, the review shows that the dietary restrictions
recommended for patients on MAOIs are, in most cases, unnecessary, as many foods, when
properly prepared, do not pose a significant risk. The analysis also reveals that the
concurrent use of selective norepinephrine reuptake inhibitors (SNRIs) and nortriptyline can
attenuate tyramine's effects on blood pressure. Misinformation about the interaction
between tranylcypromine and tyramine contributes to the underuse of this effective
medication. Therefore, a more balanced and individualized approach to dietary
management in patients on tranylcypromine treatment is crucial, as well as updating clinical
guidelines based on the latest evidence. Promoting effective communication between
doctors and patients is also emphasized as a key factor in ensuring treatment adherence
and improving patients' quality of life. The work concludes with a recommendation for further
clinical studies to better explore the relationship between tranylcypromine and tyramine in

different contexts and populations.

KEYWORDS: Monoamine Oxidase Inhibitor (MAQI); Tranylcypromine; Tyramine; Dietary

Restriction;
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1. INTRODUGAO

A interacdo entre alimentos ricos em tiramina e medicamentos inibidores da
monoaminoxidase (IMAO), como a tranilcipromina, tem sido um tema central de debate na
pratica psiquiatrica desde a sua criagdo em 1948. A tiramina, uma amina biogénica
naturalmente presente em diversos alimentos, pode causar reagbes adversas graves
quando ingerida por pacientes em uso de IMAOs como a tranilcipromina. Essas reagdes
incluem crises hipertensivas potencialmente fatais, comumente associadas ao consumo de
queijos envelhecidos, carnes curadas e outros alimentos fermentados. No entanto, o
conhecimento sobre as interacdes alimentares e suas implicagcbes terapéuticas ainda é

envolto em mitos e desinformacao.

Apesar da seriedade do risco, a compreensdo da magnitude e da frequéncia dessas
reagdes tem evoluido ao longo do tempo, especialmente com a ampliagdo do conhecimento
sobre 0 mecanismo de agdo tanto da tranilcipromina quanto da tiramina. Além disso,
estudos mais recentes sugerem que os pacientes com maior sensibilidade a tiramina
podem ingerir quantidades modestas sem apresentar efeitos adversos significativos. A
persistente desinformagéo sobre a interagdo entre esses dois elementos, em conjunto com
as recomendacodes alimentares excessivamente restritivas, pode levar a adeséo subdtima
ao tratamento e impactar negativamente a qualidade de vida do paciente. A falta de clareza
sobre essas questdes tem gerado confusao tanto entre profissionais de saude quanto entre
os préprios pacientes, resultando em restrigbes alimentares excessivas ou, em alguns

casos, em um relaxamento perigoso dessas restrigdes.

O presente trabalho de concluséo de curso tem como objetivo explorar os mitos e as
verdades em torno da interagao alimentar entre tranilcipromina e tiramina, com énfase nas
implicagbes clinicas e nas orientagbes alimentares. Sera discutida a importancia de uma
abordagem balanceada na gestdo dietética dos pacientes que utilizam tranilcipromina,

promovendo uma melhor compreensao entre médicos e pacientes.
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2. METODO

Este trabalho foi conduzido utilizando artigos selecionados pelo pesquisador em
diversas plataformas de pesquisa relevantes ao tema. A escolha dos artigos considerou
critérios como interesse e pertinéncia em relacdo aos mitos e verdades associados as
restricbes alimentares no uso de tranilcipromina. Nao foi aplicado um protocolo sistematico
de busca, permitindo maior flexibilidade na identificagcdo de conteudos que abordassem

diferentes perspectivas sobre o assunto.
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3. DESENVOLVIMENTO

3.1HISTORIA DA TRANILCIPROMINA

A tranilcipromina (TCP) foi sintetizada pela primeira vez em 1948 por Burger e Yost
com o objetivo de ser utilizada como um analogo a anfetamina em um inalador nasal. Como
os resultados encontrados foram aquém dos esperados os estudos foram interrompidos por
aproximadamente 10 anos, e a substancia nao foi langada no mercado. Posteriormente,
sua acao na inibicdo da enzima monoaminoxidase (MAO) foi demonstrada por Maass e
Nimmo (1959) e por Tedeschi e cols. (1959), impulsionando estudos sobre sua agao
antidepressiva em humanos. O fato de a TCP n&o ser derivada da hidrazina, como os
outros inibidores da MAO (iIMAO) comercializados no periodo, foi observado como um fator
positivo, com potencial de melhor perfil de efeitos colaterais € menor toxicidade.
(ATKINSON; DITMAN, 1965).

O primeiro estudo clinico envolvendo TCP foi publicado em 1959 envolvendo 52
pacientes do sexo feminino com transtornos depressivos de diversos tipos, que receberam
de 30 a 40mg/dia de TCP. Destas, 21 pacientes se recuperaram e 15 apresentaram melhora
significativa (PETERSEN; McBRAYER, 1959). A TCP foi comercializada pela primeira vez
em fevereiro de 1961, com o nome comercial Parnate®, na forma de comprimidos de 10mg.
Em fevereiro de 1964 o medicamento foi retirado do mercado por determinag¢ao do Federal
Food and Drug Administration (FFDA) devido a complicagdes hipertensivas relacionadas a
essa medicagdao quando em associacdo com alimentos ricos em tiramina, principalmente
determinados tipos de queijo. Estudos conduzidos por Blackwell (1963) demonstraram que
quase todos os casos de cheese reaction relatados até aquele momento envolviam o queijo
cheddar, que continha aquela época 3500mg/kg de tiramina (BULLOCK; IRVINE, 1956), o
que excede, por duas ordens de magnitude, os valores geralmente encontrados em queijos
similares na atualidade (ULRICH; RICKEN; ADLI, 2017).

A prépria FFDA conduziu estudos que demonstraram que as complicagdes ndo eram
frequentes e poderiam ser minimizadas com medidas de controle, além do fato de sua agao
antidepressiva justificar a manutengdo da TCP no mercado. Em agosto de 1964, Smith
Kline e French distribuiram informag¢des mais detalhadas e restritivas sobre a prescricao da

TCP, que voltou a ser comercializada nos EUA.
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Apobs esse episddio, o uso de TCP néo voltou ao seu padrao de uso anterior e sofreu
uma queda ainda maior apés a introducdo de novos antidepressivos apos a década de
1980. Nao existem estudos controlados envolvendo essa substancia e antidepressivos
langados a partir de 1985 (RICKEN et al, 2017).

Estudos que relacionam a percepgao da eficacia e a frequéncia de prescricao de
iIMAOs demonstram que, embora a maioria dos psiquiatras participantes dessas pesquisas
reconheca uma maior eficacia desses medicamentos, especialmente nas depressdes
atipicas e resistentes, a sua prescricao ainda ¢é limitada e apresenta uma redugéao conforme
novas drogas chegam ao mercado. O principal motivo apontado por esses médicos foi a
preocupagao com as possiveis interacdes da TCP com outros medicamentos e com itens
da dieta dos pacientes (PYKEL; WHITE, 1989; BALON; MUFTI; ARFKEN, 1999; SHULMAN
et al, 2009).

3.2 MECANISMO DE ACAO

A enzima monoaminoxidase (MAO) é uma flavoproteina localizada na membrana
externa das mitocondrias, que apresenta diferentes substratos e especificidade na
distribuicdo em 6rgaos e tecidos. O intestino apresenta preferencialmente 80% de MAO-A.
Ja o cérebro humano — ganglio basal — e as plaquetas contém mais MAO-B. Entretanto o
metabolismo de monoaminas nos terminais nervosos ocorre principalmente pela MAO-A.
O conteudo de MAO no figado é similar nas duas isoformas. (GERLACH e cols., 2002;
KRISHNAN, 2007). A distribuicao e especificidade das isoformas da MAO diferenciam sua
funcionalidade. A MAO-B ¢é a unica isoforma presente no ganglio basal para o metabolismo
da dopamina. Dessa forma, inibidores seletivos de MAO-B, como a selegilina e a rasagilina,
podem ser utilizadas no tratamento do Parkinson. Inibidores seletivos de MAO-A, como A
moclobemida, sao suficientes para elevar a serotonina e a norepinefrina nos terminais
nervosos (KRISHNAN, 2007; LAUX; VOLZ; MOLLER, 1995) (Figura 1).
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Figura 1- Distribuicdo e Substratos dos subtipos da MAO

Enzima | Distribuigio (%) Substrato
Isoforma | Cérebro | Intestino | Figado | Plaquetas | 5- MNA | DA | TIM | FEN
HT
MAD-A 20" 80 50 5 SIM | SIM | SIM | SIM® -
MAO-B 80? 20 50 95 5 - | SIM| SIM | SIM

5-HT: zerotonina; MA: noradrenalina; DA: dopamina; TIM: tiramina
'O matabolisma de monoaminas nos terminais nervosos & realizado principalmente pela M.‘-‘\O—ﬁ.l
“Localizada principalmenta no nicleo basal. Unica MAD para o metabolismo da DA no ganglio basal

TPrincipalmente a MAD-A

Fonte: Rocha; Hara; Gloria (2023)

A TCP (Parnate ®) é um inibidor parcialmente reversivel e ndao seletivo da MAO.
Estudos em animais expostos a TCP demonstraram uma regeneragcao de MAO-A/B de
aproximadamente 30-40% apds dois dias, 50% apds 3-6 dias e 90 a 100% apds 8 dias. Em
contraste com os IMAOs derivados da hidrazina, que possuem taxas de recuperagcao de
MAO semelhantes, a regeneragao da MAO nos pacientes em uso de TCP é mais rapida. A
conclusao foi de que a regeneracdo da MAO, quando inibida pela TCP, pode incluir um
processo de reparagao. Por esse motivo a TCP foi considerada parcialmente reversivel (DA
PRADA et al, 1990; KETTLER et al, 2002; PLANZ et al, 1972).

Os substratos da MAO-A - serotonina, norepinefrina, dopamina e tiramina — e da
MAO-B — dopamina, feniletilamina e tiramina — aumentam no cérebro e em outros tecidos.
Os niveis de serotonina, por exemplo, apresentam aumento de 1,4 e 2,3 vezes,
respectivamente, apos exposi¢céo aguda e crénica a TCP (HAMPSON e cols., 1988). Além
da dopamina, a MAO-B degrada a feniletilamina, uma amina neuromoduladora
monoaminérgica que promove a liberagdo de noradrenalina e dopamina (ULRICH;
RICKEN; ADLI, 2017). Além de seu papel como inibidor da MAO, a TCP também atua
inibindo a recaptagao de norepinefrina através dos receptores do tipo NAT (HAMPSON e
cols., 1986; SCHLESSINGER et al, 2011).

Uma unica dose de 10mg em individuos saudaveis inibe 66% da MAO-B plaquetaria
em trés horas e 72% em 24h. Uma dose de 10mg/dia durante 3 dias inibe 58% da MAO-A
em voluntarios sadios. Uma resposta otimizada costuma estar presente em pacientes que
toleram uma dose entre 40 e 60mg de TCP, que é também a dose maxima de acordo com

informagdes de prescricdo dos proprios fabricantes para pacientes que possam ser
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supervisionados de forma regular. O recomendado ¢é titular a dose, respeitando a resposta

terapéutica e tolerabilidade até o maximo de 60mg/dia (THASE e cols., 1995).

Uma hipotenséo postural mensuravel e assintomatica, redugéo entre 10 e 15 mmHg,
pode ser util para determinar se os iIMAOs atingiram uma dose efetiva, o que auxiliaria na

determinacao da dose minima eficaz (ROBINSON e cols., 1968).

3.3 ATIRAMINA

As aminas biogénicas s&o bases orgénicas de baixo peso molecular sintetizadas
pela descarboxilagdo de certos aminoacidos. Elas apresentam uma grande variedade de
fungdes em praticamente todos os seres vivos. Nos humanos, estdo envolvidas em diversas
fungdes fisioldgicas, incluindo transmissao sinaptica, controle da pressao arterial, fungéo
na resposta imune e no controle da divisdo celular (LADERO e cols., 2010). Entretanto, o
metabolismo de determinados microrganismos pode ocasionar um acumulo de aminas
biogénicas em altas concentracbes em determinados alimentos (AUTORIDADE
EUROPEIA PARA SEGURANCA ALIMENTAR, 2011).

A tiramina € uma bioamina nitrogenada, que faz parte do grupo de aminas-tracgo,
formada através da descarboxilagdo do aminoacido tirosina, normalmente presente na
concentracdo de 20mg/kg em produtos de origem animal. A tiramina pode estar
naturalmente presente nos alimentos, formada pela descarboxilagdo térmica ou através de
enzimas de microrganismos contaminantes. Fatores como a disponibilidade de tirosina
livre, a presenga dos microrganismos responsaveis pela sua descarboxilagdo e das
condicdes que suportem seu crescimento — concentragao de sal, temperatura e pH — afetam
a concentragao de tiramina nos alimentos. Além disso, fatores que afetam a atividade da
tirosina descarboxilase — temperatura e pH — também influenciam na quantidade de tiramina
nos alimentos. Produtos que passam pelo processo de fermentagao como derivados do
leite, linguicas fermentadas, cerveja ou vinho, terdo comparativamente maiores
concentracdes de tiramina. Apds sua formacao, ela é resistente a processos de cocgao
curtos ou procedimentos de cocgao em temperaturas baixas (GARDINI e cols., 2016).

As aminas biogénicas sdo importantes indicadores das condigbes de higiene e

controle de qualidade na produgao de alimentos. Os principais produtores de tiramina em
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queijos e linguigas fermentadas s&o bactérias Gram-positivas do género Enteroccus -
Enterococcus faecalis e Enterococcus faecium -, Lactobacillus - Lactobacillus curvatus e L.
brevis (BOVER-CID e cols., 2000), Leuconostoc and Lactococcus (FERNANDEZ e cols.,
2004; FERNANDEZ e cols., 2007) e Carnobacterium spp. (MASSON e cols., 1999).
Estafilococos também podem apresentar um papel na producao de tiramina (ANSORENA
e cols., 2002; MARTIN e cols., 2006; DE LAS RIVAS e cols., 2008; LATORRE-MORATALLA,
2010). Em bebidas, L. brevis, L. hilgardii, Lactobacillus plantarum e Leuconosto estao
relacionadas (COTON e cols., 2010).

A tiramina é considerada um falso neurotransmissor. Ela pode ser captada pelo
neurdnio, armazenada em vesiculas e liberada pelo estimulo neuronal. E um
simpaticomimético indireto poderoso que induz a liberacdo na fenda sinaptica de
noradrenalina, adrenalina e dopamina armazenadas nas vesiculas neuronais. Como a
tiramina é estruturalmente parecida com a noradrenalina, ela é transportada para o interior
da célula pela molécula transportadora de noradrenalina situada na membrana plasmatica
dos nervos simpaticos e da medula adrenal. Dentro da célula, é conduzida pelo
transportador vesicular de monoamina (VMAT), localizado na membrana das vesiculas,
para o interior das vesiculas de armazenamento. O transporte da tiramina para dentro do
neurdnio ativa a liberagdo da noradrenalina armazenada nas vesiculas e o transporte

reverso da noradrenalina para a fenda sinaptica.

A hipoétese seria de que a tiramina causa vasodilatagdo na vascularizagao
mesentérica, ocasionando aumento do volume sanguineo gastrointestinal e facilitando sua
absorcao (BROADLEY, 2010). Efeitos diretos associados com receptores especificos
também foram observados no nivel cardiovascular, ocasionando aumento na frequéncia
cardiaca (FRASCARELLI e cols., 2008).

A presenca de tiramina na alimentacao nao representa um risco para a populacao
em geral devido a atividade da enzima MAO no intestino e no figado, fazendo com que
apenas uma quantidade muito pequena de tiramina atinja a corrente sanguinea. A
biodisponibilidade de tiramina quando administrada com alimentos ou como parte da dieta
reduz drasticamente — aproximadamente duas a trés vezes (PATAT e cols., 1995; VAN
DENBERD e cols., 2003; ARRAZO e cols., 2003) — e reduz a concentragado plasmatica em
72% (VAN DENBERD et al., 2003). Alimentos ricos em lipidios e proteinas reduzem a
resposta da tiramina na presséao arterial (AUDEBERT e cols., 1992). O tempo necessario
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para atingir a concentragao plasmatica maxima foi de 20 minutos em jejum e 75 minutos
com uma refeicdo (VAN DENBERD e cols., 2003).

Os estudos clinicos que relacionaram a interacdo entre a tiramina alimentar e os
inibidores da MAO permitiram uma avaliagdo da toxicidade do efeito vasopressor da
tiramina a partir da observagao da quantidade de tiramina necessaria para provocar um
aumento clinicamente significativo da presséo arterial sistolica em pelo menos 30mmHg
(PD30) (AUTORIDADE EUROPEIA PARA SEGURANCA ALIMENTAR, 2011). Os
resultados encontrados na literatura mostraram que seria necessaria uma quantidade de
600mg a 2000mg de tiramina por refeicdo para promover o aumento da pressao sistolica
em 30mmHg. A inativagdo intestinal pela MAO, em voluntarios saudaveis e ndo medicados
é efetiva para evitar intoxicagbes (KORN e cols., 1988; BERLIN e cols., 1989; ZIMMER e
cols., 1990; PATAT e cols., 1995). Um grafico foi gerado por Patat e cols. (1955)
demonstrando que 50% dos individuos atingem o PD30 com 1100mg de tiramina. A
situagdo é diferente em individuos medicados com iIMAOs, que ndo permitem o
metabolismo completo da tiramina, favorecendo um aumento na concentracédo plasmatica
de tiramina apds a ingestao de alimentos ricos em tiramina (KORN e cols., 1988; BIECK;
ANTONIN, 1989).

A maioria das pessoas pode ingerir entre 50mg e 60mg para promover um aumento
de 30mmHG na pressao sistélica. Esse aumento transitério da pressao, entre 30 e 45
mmHg, ndo costuma ser considerado grave. Entdo, a maioria dos pacientes em uso de TCP
precisaria ingerir uma dose superior a 50mg de tiramina por refeicdo, o que é muito
improvavel, a nao ser que a pessoa consuma quantidades acima do considerado saudavel
(GILLMAN, 2018). Mesmo os pacientes mais sensiveis a tiramina em uso de TCP sao

capazes de ingerir pelo menos 30mg em uma refeicao.

3.4 REPERCUSSOES CLINICAS

O efeito da interacdo da tiramina e da TCP na presséao arterial manifesta-se como
um aumento progressivo da pressao arterial entre 30 e 60 minutos apos a ingestao de
tiramina. Esse aumento da pressao pode-se manifestar com taquicardia, precordialgia e
palidez (BIECK; ANTONIN, 1988; KORN e cols., 1986; LADER e cols., 1970).
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A urgéncia hipertensiva é caracterizada pelo aumento da pressao arterial sistolica
acima de 180 mmHg ou da pressao diastélica acima de 120 mmHg, sem les&o de 6rgéo-
alvo de forma aguda e progressiva. A emergéncia hipertensiva é caracterizada caso haja
disfungdo ou dano de érgao-alvo como olhos — hemorragias, exsudatos, papiledema -,
cérebro — encefalopatia hipertensiva —, coragao/pulmao — edema agudo de pulmdes — ou

rins — insuficiéncia renal aguda.

Em geral, as crises precipitadas pela ingestdo da tiramina s&o autolimitadas, com
resolugao em um periodo de quatro horas. Dessa forma, mesmo crises moderadamente
graves raramente vao necessitar de intervencdes especificas imediatas nas primeiras 24
horas (ROCHA; HARA; GLORIA, 2024). As excecdes podem ser 0os casos em que O
consumo de tiramina foi superior a 100mg e ocorre um aumento de presséao arterial a partir
de 250/130 mmHg. Mesmo nestes casos deve-se evitar o uso de medidas drasticas. O uso
de blogueadores de canais de calcio, como anlodipino e nifedipino, anteriormente
recomendado para esses pacientes, mostrou-se mais danoso do que a propria crise
hipertensiva em algumas ocasides. A grande maioria dos casos deve ser manejada apenas

com o uso de benzodiazepinicos (GILLMAN, 2018).

A tiramina entra na fenda sinaptica principalmente através do transporte através do
transportador NAT. Esse movimento & fortemente inibido pelos inibidores seletivos da
recaptagdo de noradrenalina (ISRNs) e pela nortriptilina, um antidepressivo ftriciclico,
atenuando o efeito da tiramina na pressao arterial (BRODIE et al., 1968; FREYSCHUSS
et al., 1970). Estes medicamentos — reboxetina, desmipramina, protriptilina e nortriptilina —
possuem alta afinidade pelo transportador NAT e todos demonstraram que sao capazes de
bloquear ou atenuar de forma significativa o efeito da tiramina na pressao arterial (BEVAN
e cols. 1978; CHALON e cols., 2003; FREYSCHUSS e cols., 1970; GHOSE e cols.,1976;
GRAEFE e cols., 1999; REIMANN e cols.; 1993; RUDNICK, 1997). Se um paciente possui
elevada sensibilidade a tiramina, este efeito sera diminuido com a adicdo dos
medicamentos previamente citados. Este fato foi estabelecido pela primeira vez ha mais de
50 anos e confirmado através de varios estudos replicados em animais e humanos
(GILMAN, 2018).

A incidéncia de urgéncias ou emergéncias hipertensivas apdés o consumo de
alimentos ricos em tiramina nos pacientes em uso de iIMAOs era de aproximadamente oito

por cento antes da introduc¢ao das restrigdes alimentares (BLACKWELL et al., 1967) e foi
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reduzida para aproximadamente um a dois porcento na década de 1980 (ROBINSON;
KURTZ, 1987).

Considerando os casos mais graves, lesdo de 6rgao-alvo ou morte, uma revisao da
década de 1970 fez uma estimativa de que o risco de morte seria de 0,007% apds a inclusao
de casos suspeitos, sem confirmagao da relagdo causal com a TCP (PARE, 1985). Outro
estudo publicado na década de 1970 encontrou 50 casos de severas complicagcbes
cerebrovasculares (0,0014%), incluindo 15 mortes (0,0004%) em 3,5 milhdes de pacientes

em uso de TCP, também sem a confirmacéao de relagcédo causal (BALDESSARI, 1996).

3.5 CONCENTRACAO DE TIRAMINA NOS ALIMENTOS

A tiramina s6 € capaz de se acumular em grandes concentragdes em alimentos nao
fermentados como resultado de contaminagdo por microrganismos que causam
descarboxilagdo, combinado com tempo excessivo de armazenamento e temperaturas

inadequadas.

A EFSA publicou em junho de 2010, em seu site, uma chamada publica para dados
sobre a presenca de aminas biogénicas. Os dados de ocorréncia de tiramina sao
apresentados na figura 3. Entre as bebidas alcodlicas, os valores mais altos de tiramina
foram encontrados em cervejas e vinhos fortificados e licorosos, com um valor médio de 6
mg/kg (ou mg/L). Assim como ocorre com a histamina, o molho de peixe também apresenta
altas concentra¢des de tiramina, com uma média de 105-107 mg/kg. Os outros “molhos
salgados" possuem baixas concentragdes, com 93% dos valores ndo quantificados,

fornecendo um valor medido para o percentil 95 de 18,6 mg/kg.

Para a tiramina, as categorias “peixes e produtos de peixe", "produtos de carne" e
"vegetais e produtos vegetais" mostram valores de ocorréncia mais elevados para produtos
fermentados em comparagdo com os nao fermentados. Na ampla categoria "queijos", os
tipos "queijo de coalho acido" (335 mg/kg), "queijos duros" (82,9-113 mg/kg) e "queijos
azuis" (63,2-104 mg/kg) apresentam concentragdes médias mais altas em comparagéo

com os demais.

Em resumo, as categorias de alimentos que apresentam os valores médios mais

altos de tiramina sédo os embutidos fermentados (136 mg/kg), molho de peixe (105-107



mg/kg), queijos (68,5-104 mg/kg), peixes fermentados (47,2—47,9 mg/kg) e vegetais

fermentados (45—47,4 mg/kg).
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Figura 2 - Numero de resultados analiticos para aminas biogénicas por fornecedores de

Table 8:  Number of analytical results for biogenic amines by data provider

dados

Biogenic amines
Country Organisation providing the g
data K
O
>
g ¢ ¢ § 0fF %7 3§ £
2| ] g = J . F
5 g g K] g ’E: E E £
2 5, E = 2 g g =
= = -9 [¥] 2 = 7] I o
Austria Osterreichische Agentur fiir 155 29 27 64 30
Gesundheit und
Erniihrungssicherheit GmbH
(AGES)
Lebensmittelversuchsanstalt 165
GmbH (LVA)
University of Natural 58 58 58 58 58 58 58 58
Resources and Applied Life
Sciences Vienna
Total for Austria 378 87 85 122 88 58 58 58
Cyprus State General Laboratory 3174
Germany LAV Sachsen-Anhalt 100 101 101 101 99 99 99
Hungary Central Agricultural Office 97
Budapest Umversity of 439 439 439 439 26 26 439 439 260
Technology and Economics
Total for Hungary 536 439 439 439 26 26 439 439 260
Ireland Food Safety Authority of 2008 1213 1213 1213 233 233 233 233
Ireland (FSAI)
Italy Stazione sperimentale per 90 90 90 90 90 90 90
I'industria delle conserve
alimentari (SSICA)
University of the Studies of 28 28 28 28 28 28 28 95
Teramo
Istituto Zooprofilattico 146
Sperimentale Umbria ¢ Marche
Total for Italy 264 118 118 118 28 90 118 118 95
Netherlands Voedsel en Waren Autoriteit 1922 1922 1922 1922 1922 1922 1922
Slovakia Univerzita veterinarskeho 9 9 9 9
lekarstva a farmicie
Food research Institute 671 246
Total for 680 255 9 9
Slovakia
Spain University of Barcelona 1061 1061 761 761 761 761 761 752
Total 10123 5196 4648 4685 1235 3090 3630 3621 355

Fonte: Autoridade Europeia para Seguranca Alimentar (2011).
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Figura 3 - Dados de ocorréncia de tiramina expressos em mg/kg.

Table 11: Occurrence data on tyramine { mz/ke)

Fiud categury__ Sub-eategory u N Mean P Niedian Vs Max
Adcoholiz Hes 5= 2" il 14 __ T -\F
hevernges Fortifled and liguew wines 28 5.4 @ 0.1 E! 2.3 15

Wiz, rad e 1M 17-39 a3 jA-i8 TE-x%  (ES
Wime, whine P 1M Ll=t2 it 0% 43-4% 10
Wise, white, sparkbig 2 S 44 <k a1 264 a3
Tooteel for alcohulic beverages T8l IM 13-33 =0l LY NA_lLE 473
Saucss Fish sauce n 1% E-LF =ik 693 421 1
(ither savoury sauces 3T @t Li-10d <l <18 154 21
Fistead fior saiices w I TET_E0d =l £1 LT T4l

Fish and fihy Fermented fish meat 0 Mt AT2-dL =43 114 FI7] #27

prodects 1
Other fish and fik producss. 1281 8% 68— 146 <1 =1@ 13 4 n3a

Tisteel o fik aaned fiuk preaducts 1] EMe B9 le4 i = L] a4

Meal prodects Fenmented sausages W 1 136 Y i 15T 1740
Other ripened mest products 52 5%  44-443 <3 247 149 387
Oither meat predects T4 I Isl-lsd  =hl 49 87 3

Tional far mear products 8 1% i <l | o sl 1740

Duiry producss. Cleese 3T W -1 <3 B 440 2150
Fresh chesse 9 eI%  12R-d40 <l <4 5 457
Hard chesse 1l eet% 829113 <3 =40 474 1450
Washed rind chese T R T T =401 48 1941
b cheesc 6T EMe 632-104 <S50 =40 483 2130
Acid card cheese 4 P 435 i) 140 435 480
¥ oghiant y b 1.9 <k ] 13 53
Other dairy products 4 245 i3 <kl 03 a4 04

Tistaal fow dsivy prisuts EITTIL L S Y B[ L =41 455 2§40
Vegembles and Fenmenied vegeinhles 9 I 45-474 =3 44 91 a1

vegetahle AU g vepetahies 14 ¥ 18 <1k a1 M4 244

Feval for vegetatdes and vegennile prodien 2 | 5% 18T 19T =@ <t ]| L

e Manstics are presented usisg o bounded spprosch for the handling of non-deieciad non-quasditied dota, therelore they are
displayed os ranges. The epper bownd of the mage estimaies the sos-detected non-gaaniified values using the repomed e of
desaction (LMY or limit of guantification. (LOO) respectively. The lower boand of the range imsesd swemes the non-
detected non-quannfied valees = sem. When the lower bossd and the upper bound of e range are coincident, only one
number is presented. Wen the lower bound is zero, the ange is represenied by & upper bound prefixed by '=". The table
comtains the number of samples (n), the percentage of non deiecied (N0, the mean sevem| pereentiles o describe the
occurrenee distribation (P35, P30 or medion, P93 and max )

Fonte: Autoridade Europeia para Segurancga Alimentar (2011).

Os autores nao relataram dados da literatura de ciéncia dos alimentos, onde a
maioria das informacdes € publicada. Isso resultou na perpetuacdo de imprecisdes
anteriores em revisbes, como Zajecka e Zajecka (2014), que incluem recomendacdes

detalhadas, mas ndo baseadas em evidéncias.

A Figura 4 apresenta as orientagcdes dietéticas mais recentes, detalhando os

alimentos que nao devem ser ingeridos.



Figura 4 - Orientagdes para pacientes em uso de IMAO

Quadro 12.1 Orientagoes para pacientes em uso de IMAO (continua. )

. ultados se e que necessario.
> as orientagoes rise hipertensiva e sindrome serotoninérgica.
-?&r::mmm,wmumumMdlasapdcalmenum,

do IMAO.

ol

EXCECOES, ou seja,
Carnes frescas de

cio

es .
Para pacientes em uso de IMAO (continuagao)

na“cional tipo stout, cerveja industrializada
OU “gourmet”, fermentada ou “viva” (nao

ncentrados ou em J

Fonte: Rocha, Hara, Glora (2023)
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As listas de alimentos a serem evitados foram recentemente aprimoradas por uma
reavaliagdo critica de dados clinicos e analiticos antigos, bem como pela referéncia a
métodos modernos de fabricacdo e armazenamento de alimentos. Dessa forma, alimentos
modernos, incluindo por¢gdes normais de cerveja engarrafada/enlatada, vinho, destilados e
chocolates, sdo agora considerados menos propensos a apresentar alto teor de tiramina
por alguns autores. Tambeém foi discutido que o esforgo necessario para manter uma dieta
restrita em tiramina pode ter sido exagerado na percepgéo de alguns médicos e pacientes,
levando ao subuso da TCP na pratica médica (FLOCKHART, 2012; GARDNER e cols.,
1996; MCCABE-SELLERS; STAGGS; BOGLE, 2006). Na pratica organizacional, 88% dos
pacientes e 94% dos cuidadores avaliaram a dieta restrita em tiramina como simples ou de
facil manejo (ADLI e cols., 2008).

A desinformacao médica é um fator preponderante quando se trata das orientacdes
alimentares para pacientes em uso de TCP. Muitas das recomendacgdes atuais baseiam-se
em dados desatualizados, que nédo refletem as mudangas significativas nas praticas de
producdo de alimentos e as descobertas mais recentes sobre o tratamento com iMAOs.
Uma das principais consequéncias disso € a imposi¢cao de dietas excessivamente
restritivas, que muitas vezes nao s&o necessarias. Embora existam certos alimentos ricos
em tiramina que devam ser evitados, a visdo de que uma dieta rigorosamente limitada seja
indispensavel pode resultar em um comprometimento na qualidade de vida do paciente, ao

mesmo tempo em que reforga um estigma desnecessario.

Além disso, ao considerar os avangos no tratamento farmacoldgico e a eficacia
demonstrada da TCP, é importante destacar que os beneficios do uso desses
medicamentos superam os riscos. A TCP, como outros iMAOs, € um tratamento vital para
muitos pacientes, e a prescricao cuidadosa deve priorizar esses efeitos benéficos, ao invés
de temores infundados com relagdo a alimentagcdo. Estudos revelam que os pacientes
tratados com iIMAOs apresentam uma significativa melhoria no quadro clinico, reduzindo os
indices de suicidio, o que justifica a prescricdo do medicamento mesmo em face de

algumas precaucgdes alimentares.

Com o aprimoramento das praticas de producao de alimentos, especialmente com a
selecao de cepas nao produtoras de tiramina e a implementagcado de rigorosas normas
sanitarias, a maioria dos alimentos industrializados, frescos e bem armazenados nao

apresenta risco significativo para pacientes em uso de TCP. Na pratica clinica, pode-se
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adotar uma postura mais permissiva em relagdo ao consumo de alimentos com niveis
moderados de tiramina, sem comprometer a seguranga do paciente. Essa abordagem mais
flexivel, no entanto, deve ser acompanhada de monitoramento adequado, principalmente

em relagao a pressao arterial (PA).

De fato, muitos eventos de elevagdes de PA sdo autolimitados, e a preocupagao
exacerbada com esses aumentos pode ser desproporcional. A resposta do corpo a tiramina,
que pode causar essas flutuagcdes, costuma ser breve e controlavel. Percebe-se que, na
maioria dos casos, a redugcdo do alarme em torno desses aumentos de PA €& uma
abordagem mais razoavel e eficaz. Uma atitude excessivamente cautelosa pode prejudicar

o tratamento, sem trazer beneficios substanciais ao paciente.

Outro mito amplamente difundido é a necessidade do uso continuo de anlodipino
para controlar essas variagbes de PA. Na verdade, o uso indiscriminado e regular de
medicamentos antihipertensivos pode ser prejudicial € ndo é uma necessidade comum em
pacientes em uso de TCP. O emprego de tais medicamentos deve ser considerado caso a
caso, de forma criteriosa, e ndo como uma recomendacao generalizada. O tratamento com
IMAOs néo requer intervengdes farmacoldgicas adicionais a menos que haja uma condi¢ao

clinica especifica que justifique tal abordagem.

A experiéncia clinica sugere que muitos pacientes tém o tratamento com iMAOs
interrompido precocemente devido a flutuagdes de PA sem relevancia clinica. A interrupgao
prematura de um tratamento com elevada eficacia pode ocorrer devido ao panico infundado
sobre variagcbes de PA, o que pode ser visto como um problema "na mente do médico, e
nao no corpo do paciente" (Flanigan e Vitberg, 2006). Essa constatacdo reforca a
necessidade de um manejo mais racional e informado do tratamento com iIMAOs, sem

sucumbir a alarmes desnecessarios ou a restricoes alimentares excessivas.



26

4. CONCLUSAO

A interagao entre a tranilcipromina e a tiramina, embora amplamente discutida, ainda
envolve muitos mitos e desinformacgdes. O presente trabalho demonstrou que as restricdes
alimentares excessivas e a visdo negativa sobre os riscos associados a ingestdo de
tiramina por pacientes em uso de inibidores da monoamina oxidase (iIMAOs) sdo, em

grande parte, infundadas.

Os achados deste trabalho destacaram a importancia da tranilcipromina como um
medicamento eficaz no tratamento da depressao resistente, cujos beneficios superam os
riscos quando utilizada de forma adequada. Além disso, foi evidenciado que as
recomendacgdes dietéticas extremamente restritivas para pacientes em uso de iIMAOs nao
se justificam, uma vez que a maioria dos alimentos, quando preparados e armazenados de
maneira adequada, n&o representa um risco significativo. A revisao também revelou que a
maioria das reagdes hipertensivas causadas pela ingestao de tiramina € leve e autolimitada,

nao necessitando de intervencdes farmacoldgicas imediatas.

Outro ponto relevante foi o papel dos inibidores seletivos da recaptacdo de
noradrenalina (ISRNs) e da nortriptilina, que, quando usados concomitantemente, podem
atenuar os efeitos da tiramina na pressao arterial. Entretanto, a desinformacgao sobre a
interacdo entre a tranilcipromina e a tiramina ainda contribui significativamente para a

subutilizagcado deste medicamento eficaz.

Portanto, a presente revisdo evidencia a necessidade de uma abordagem mais
equilibrada e individualizada na gestao dietética dos pacientes em uso de tranilcipromina.
E essencial que os profissionais de salde estejam atualizados sobre as evidéncias
cientificas mais recentes, para que possam oferecer orientacdes claras e precisas aos
pacientes. A promocao de uma comunicagao eficaz entre médicos e pacientes é
fundamental para garantir a adesédo ao tratamento e, consequentemente, a melhoria da

qualidade de vida.

Dentre as recomendacgdes, destaca-se a realizagao de novos estudos clinicos para
investigar a relagdo entre a tranilcipromina e a tiramina em diferentes populacdes e
contextos, bem como a atualizacio das diretrizes clinicas sobre o tratamento da depresséao

resistente, com base em evidéncias cientificas contemporaneas. E igualmente importante
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investir na educacao continuada dos profissionais de saude, abordando tanto os beneficios

e riscos da tranilcipromina quanto as orientagdes alimentares adequadas.

Em conclusdo, esta revisdo contribui para desmistificar a relacdo entre a
tranilcipromina e a tiramina, promovendo uma visdo mais realista e equilibrada dos riscos
e beneficios do tratamento com iIMAOs. Com uma abordagem mais informada e
individualizada, € possivel otimizar o tratamento de pacientes com depressao resistente e

melhorar significativamente sua qualidade de vida.
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