|
INTOLERANCIA A

HISTAMINA

GUIA PRATICO PARA A REGULACAO

Edig¢do Revisada

JEANETTE FOURNIER
LUCIO LEMOS



INTOLERANCIA A HISTAMINA

GUIA PRATICO PARA A REGULACAO

Organizacao:
Jeanette Fournier
Lucio Lemos

Autores:
Jeanette Fournier

Lucio Lemos

Arte Grafica e Diagramacao:
Aline Gongalves

Revisao e Edicao:
Aline Gongalves

Apoio:

LEMOS

LABORATORIOS



http://www.lemoslab.com.br/

0S AUTORES

Dra. Jeanette Fournier

Cirurgia dentista (CRO-SP 150417) com habilitagao
em medicina do sono e Dra. em acupuntura,
chancelada pela OMS e UNESCO. Naturologa,
Estudou Ozonioterapia em Cuba, no Hospital
Quirurgico Fructuoso Rodriguez.

Coordenou o ambulatério de acupuntura no
Palacio dos Bandeirantes, sede do Governo
Paulista.

E diretora cientifica da Academia Ibero Americana
de Medicina Biologica y Odontoestomatologia e da
Escuela Panamericana de Estudio y Control del
Dolor e membro da Academia Mundial de Terapia
Neural segundo Huneke y Odontologia Neurofocal.
Co-autora dos livros: O grande livro da pineal e
Medicina e nutricao de precisao.

@fournierjeanette

() https:/fwww.youtube.com/@fournierjeanette

Lucio Lemos (MsC)

Biologo Especialista em Analises Clinicas

Pds Graduado em Analises Clinicas

Mestre em Medicina Veterinaria- Zoonoses
Especialista em Dosagens Hormonais Salivares.
Pesquisador Colaborador nos Grupos de Quimica
analitica e Quimimetria (GOAQ) e Bioanomica da
UFIF em Exames Bioquimicos, Hormonais e
Imunoldgicos em diversas matrizes.

Curriculo Lattes

@luciolemoslab



https://www.instagram.com/luciolemoslab/
https://www.instagram.com/fournierjeanette/
https://www.youtube.com/@fournierjeanette/
https://www.instagram.com/luciolemoslab/

A HISTORIA

Jeanette Fournier e Lucio Lemos sdo estudiosos no campo
da intolerdncia a histamina e estdo na vanguarda dos
estudos no Brasil sobre a metilaggo de histamina
intracerebral e a capacidade de degradacdo pela enzima
Diamina Oxidase — DAO.

Ministram cursos e palestras no Brasil e no exterior,
abordando a questdo da intolerdncia a histamina de forma
abrangente. Em 2023, Lucio teve a oportunidade de
palestrar para mais de 1000 médicos no prestigioso
Congresso de Medicina na Ortomolecular, reforcando a
importancia do tema.

Lucio Lemos desempenhou um papel pioneiro ao introduzir
no Brasil o exame relacionado a metilacdo intracelular da
histamina, baseado nos estudos do renomado médico
psiquiatra americano Dr. William Walsh. O Dr. Walsh é
reconhecido internacionalmente como um dos pioneiros no
estudo da metilagdo de histamina e na aplicacdo de
tratamentos para disturbios psiquidtricos baseados nessa
abordagem, com diversas publicagdes e um banco de dados
com milhares de casos.

Durante o periodo desafiador da pandemia, a Dra. Jeanette
Fournier atendeu pessoas com disturbios do sono associados
a depressdo e ansiedade. Foi observado que alguns
pacientes apresentaram piora dos sintomas apds a
suplementacdo com dcido folico e metilfolato. Essa
observagao despertou a curiosidade da Dra. Jeanette e a
motivou a estudar a metilagdo de histamina, buscando
compreender o que estava acontecendo com esses pacientes



psiquidtricos quando se beneficiavam do uso de inibidores de
recaptacdo de serotonina reagiam mal ao dcido folico e
metilfolato, podendo agravar os sintomas devido uma
hipersensibilidade cerebral, além do aumento da recaptagdo
de serotonina. Em alguns casos, simplesmente ajustar a
metilaggo  através de  outras  substdncias  como
metilcobalamina, SAME e metionina e interromper o uso de
dcido fdlico foi suficiente para promover melhorias
significativas nos disturbios psiquidtricos, incluindo a
redugdo da depressao, ansiedade, bruxismo e insénia.

Alguns trabalhos tém mostrado também que portadores de
variantes do gene COMT (lenta) com problemas relacionados
a histamina podem responder mal a suplementa¢do da
vitamina B9, mesmo tendo problemas com MTHFR.

A partir dos estudos sobre a metilacdo de histamina,
Jeanette e Lucio expandiram sua investigacdo para a
intolerancia a histamina e também para doen¢as
relacionadas ao espectro de hipermobilidade. Passaram a
estudar os disturbios do espectro de hipermobilidade e as
alteracées genéticas associadas, como a Sindrome de Ehlers-
Danlos (SED), que frequentemente apresenta uma maior
degranulacdo de mastdcitos, resultando na liberagdo de
histamina e outros mediadores inflamatdrios, intensificando a
intolerdncia a histamina.

Jeanette Fournier e Lucio Lemos, desempenham um papel
fundamental no avango do conhecimento sobre essa condi¢do
complexa. Seu livro “Intolerdncia a Histamina” representa
uma valiosa fonte de informacoes e insights para
profissionais de saude e pacientes em busca de solugoes
abrangentes e integrativas para lidar com os mais diversos
sintomas sem diagndstico.

Aine Gongalues



NOTA DOS AUTORES

E importante ressaltar que no inicio de seus estudos sobre
a histamina, Lucio observou que muitos trabalhos cientificos
citavam erroneamente o exame de atividade da enzima DAO,
quando, na verdade, era avaliado a concentracdo dessa
enzima e ndo sua atividade, que foi correlacionada
arbitrariamente, sem estudo real da capacidade de degrada¢do
da mesma mensuragdo. Esses erros analiticos encontrados nas
proprias publicacées despertaram sua atengdo e o levaram a
adotar critérios mais rigorosos na escolha dos exames mais
adequados para um diagndstico preciso.

A intolerdncia a histamina é um assunto em intensa
ascensdo, despertando cada vez mais interesse e
conscientiza¢cdo nas pessoas. Em contraste com o passado,
quando era considerada uma condi¢do rara, atualmente
reconhecemos que a intolerdncia a histamina é algo bastante
frequente, especialmente devido a disbiose e alteracdo na
produ¢do de diamina oxidase pelo aumento de
permeabilidade intestinal decorrente de dieta e pandemia.

Desejamos que esta obra aprimore o seu entendimento
acerca da intolerdancia a histamina e forne¢a informagées
valiosas para sua prdtica clinica e seu cotidiano. Sintam-se
convidados a embarcar nessa jornada de descoberta e
compreensdo da complexa interagdo entre a histamina e o
organismo humano.

Jeanette Fouraier ¢ Lucio Lemoo
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B INTRODUCAD

Na atual era da ciéncia estatistica, muitas vezes
negligenciamos importantes alteracoes fisiopatologicas.

E comum encontrarmos pessoas com uma variedade
de queixas sem diagndstico. Por exemplo, pacientes
com coriza diagnosticada como rinite alérgica, mesmo
com resultados normais nos testes de alergia, ou
aqueles que apresentam queixas digestivas atribuidas
a presenca de H. pylori (presente em 70% da
populagao mundial), mas que nao apresentam
melhora mesmo apo6s a erradicagao da bactéria. Além
disso, ha casos de mialgias ou artralgias
incapacitantes, mesmo com resultados normais em
exames de imagem.

Por tras de todas essas situacdes, pode haver uma
condicao nao tao rara nos dias de hoje, que pode ser
mensurada por meio de exames laboratoriais e
tratada com o uso de enzimas ou correcao de gatilhos
que possam desencadear estes sintomas. Estamos
falando da Intolerancia a Histamina, um problema
que pode gerar multiplas queixas em qualquer parte
do corpo, e é importante ressaltar que muitos
medicamentos utilizados para tratar os sintomas
podem até agravar o problema subjacente.

www.lemoslab.com.br
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CAPITULO 1

A IMPORTANCIA DA HISTAMINA

A histamina pode ser enddgena ou exdgena.

Endégena: é produzida pelo nosso organismo por
diversas células como mastocitos, basofilos e outras.

Exdgena: nao se relaciona a produzida pelo nosso
organismo, provem de alimentos e pode ser produzida
por micro-organismos (fora ou dentro do corpo).
Vamos entender melhor:

Microrganismos: Bactérias, fungos e parasitas, sao
microrganismos, com a capacidade de produzir
histamina. Essa producao pode ocorrer nos alimentos
antes de serem ingeridos (sendo mais prevalente em
alimentos mais maduros por um maior acumulo de
histamina pelo maior periodo de acao de micro-
organismos) ou dentro do nosso préprio organismo
como resposta imune por uma inflamacao ou infecao
(esta seria a enddgena). Assim, em casos de sindrome
fungica, o aumento da histamina pode ser atribuido a
resposta imunologica do corpo ( endégena) como pela
presenca do fungo, que também produz (considerada
exdgena, pois nao é produzida por nossas células). Na
disbiose, varias bactérias patogénicas também sao
produtoras de histamina como Klebsiella sp e
Escherichia coli e outras, com isso teremos maior
quantidade de histamina de origem exdgena
(proveniente das bactérias, e nao das células).

www.lemoslab.com.br
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Dieta: Nos alimentos, encontramos a histidina, um
aminoacido que, por meio da acao da enzima
chamada Histidina Descarboxilase, é convertida em
histamina dentro do nosso organismo. Diversos
alimentos, como frutos-do-mar, alimentos
fermentados (chucrute, kefir, iogurtes, queijos),
peixes, carnes maturadas, embutidos (linguiga,
salsicha, presunto), espinafre, tomate, berinjela,
vinho e cerveja, contém nao apenas histidina, mas
também histamina, resultado da descarboxilacao
bacteriana da histidina presente nesses produtos.

Nao ha um consenso estabelecido quanto ao teor
de histamina dietética, pois esse teor pode variar
conforme o tempo de armazenamento, manuseio e
cultivo dos alimentos, além de haver uma resposta
individual, com pessoas reagindo a determinados
alimentos com histamina enquanto outros nao
causam a mesma reacao.

Histidina descarboxilase

Vv

NOTA: Um diagnéstico preciso e uma abordagem
individualizada de dieta sao fundamentais para
gerenciar essa condigao para minimizar o0s
efeitos adversos causados pela intolerancia a
histamina e melhorar a qualidade de vida dos |
pacientes. ;i

S

www.lemoslab.com.br
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Alguns artigos apresentam o0s niveis de
histamina encontrados em diferentes alimentos,
€ importante ressaltar que esses valores podem
variar segundo o tempo de consumo, desde sua

~ \ / produgao até chegar em casa e ser ingerido,

pais de origem, bem como as técnicas de
manuseio e conservacgao utilizadas.

Tabela 1- Alimentos ricos em histamina.

Limites Maximos

Histamina . .
Categoria de Alimentos Recomendados para Histamina
mg/kg mg/L mg/kg mg/L
Peixes (congelado/defumado 200
ou salgado/enlatado)
Cavalinha 1-20/1-1788/ND-210
arenque 1-4/5-121/1-479
Sardinha ND/14-150/3-2000
Atum ND/ND/1-402
Queijos Sem Recomendacéo
Gouda 10-900
Queijo Camembert 0-1000
Cheddar 0-2100
Emmental 5-2500
Suico 4—2500
Parmesé&o 10-581
Carnes Sem Recomendacéo
Salsicha fermentada ND-650
Salame 1-654
Presunto fermentado 38-271
Vegetais
Chucrute 0-229 10 10
Espinafre 9--70
Berinjela 4-101
Tomate ND-17
Ketchup ND-22
Abacate ND-23
Vinagre de vinho tinto 4
Alcool
Vinho branco ND-10 2
Vinho tinto ND-30 2
- Cerveja de alta fermentagso ND-14
Cerveja de baixa fermentacéo ND-17
Champanhe 670
Fonte: Histamine Intolerance - A Kind of Pseudoallergic Reaction -

Biomolecules 2022, 12(3), 454; https://doi.org/10.3390/biom12030454
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Inalantes, variagdes de temperatura, picadas de
insetos, mofo e radiac¢ao ultravioleta sao gatilhos
conhecidos para a liberagcao de histamina. No
entanto, é importante ressaltar que esses fatores nao
estao diretamente ligados a intolerancia, cuja base do
problema nao reside em alterag¢des enzimaticas, e sim
relacionadas a resposta imune (histamina enddgena).

Esta é uma condicao relacionada a problemas
alérgicos, sindrome de ativacao mastocitaria, comum
em algumas sindromes com espectro hipermodvel ou
em pessoas com multiplas sensibilidades quimicas
ambientais.

Alguns estudos mencionam a microbiota como
gatilho para intolerancia a histamina, enquanto
outros atribuem a intolerancia exclusivamente aos
alimentos ingeridos. Mas o fator em comum em todas
as publicacoes, que a intolerancia é um problema
enzimatico, com redugao na eliminacao de histamina,
independentemente de ser de origem alimentar ou
por micro-organismos.

Entretanto, alguns fatores como os citados acima
podem agravar a atividade enzimatica ou causar uma
acao disruptiva, assim como o estresse, podem afetar
o funcionamento do organismo, como alterando a
permeabilidade intestinal, reducao das enzimas
pancreaticas, modificando niveis de cortisol e outros
esteroides, bem como uma diminuicao da temperatura
corporal e como resultado, mesmo pessoas sem
genética para a intolerancia, desenvolvem a condigao.

www.lemoslab.com.br
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O PAPEL DA HISTAMINA

E uma amina biogénica de extrema importancia
para diversas fun¢des em nosso organismo,
conhecida principalmente por sua agao na inducao
de reacoOes alérgicas, mas também desempenha um
papel significativo em reac¢des inflamatdrias nao
alérgicas. Esta presente em todo o corpo e atua
como um regulador crucial para manter um estado
saudavel, desde que esteja dentro da faixa de
concentragao adequada.

A histamina desempenha diversas fungées vitais, incluindo:

e Diferencia¢do celular

e Marca¢do do ritmo circadiano

Modulagdo da resposta imune

Defesa contra invasores

Produg¢do de muco

e Contracao da musculatura lisa

Liberagdo de oxido nitrico pelo endotélio
(causando vasodilata¢ao)

Regulagdo do dcido cloridrico no estémago

E ainda, atua como um neurotransmissor
excitatorio, diretamente envolvido no
funcionamento do sistema nervoso, auxiliando no
foco, cognicao, meméoria, vigilia, entre outras
funcdes essenciais.

NOTA: Em concentracoes elevadas, a histamina
pode contribuir para a fisiopatologia inflamatoéria.

www.lemoslab.com.br
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RECEPTORES DE HISTAMINA

Assim como uma chave e fechadura, a histamina é
mediada pela ativacao de seus quatro receptores (H1,
H2, H3 e H4). Quando ha um aumento na histamina,
de acordo ao sitio e receptor ligado a ela, sua
expressao pode ser diferente.

Um exemplo é o Receptor H1, que, quando ativado,
pode aumentar a producao de muco nasal e
bronquico, resultando em sintomas respiratorios. Na
musculatura lisa bréonquica, desempenha um papel na
asma, afeta as terminag¢des nervosas sensoriais,
resultando em sensacdes de dor e prurido, e também
influencia a musculatura lisa intestinal, levando a
colicas intestinais e diarreia, entre outros efeitos. Na
figura 1, é possivel verificar as manifestacoes clinicas
da HIT. A histamina atua nos receptores H1, H2 e H3
do sistema nervoso, sistemas respiratorio,
cardiovascular, digestivo, reprodutivo e na pele,
produzindo uma série de respostas clinicas.

+ runny nose
+ nasal obstruction
5 -L + nasal mucosal congestion
f + asthma

';

+  tachycardia H1- Receptor
+  hypotension i

H1. H2-Receptor S e H2-Receptor
wor % "3"3 ° o

+ abdominal distension
diarrhea

abdominal pain
constipation

nausea and vomiting

+ pruritus Y e \ [ ] + dizziness

+ flush

+ edema + headache
= migraine

+ erythema i
+ rhinorrhea
+ eczema
/ '-'\\H1-Receplor i H3-Receptor
\ 7 N

|" \ H1-Receptor

\ /
\ /
« dysmenorrhea

Figura 1. Manifestagdes clinicas da HIT. Fonte: Histamine Intolerance - A Kind of
Pseudoallergic Reaction Biomolecules 2022, 12(3), 454;
https.//doi.org/10.3390/biom12030454

www.lemoslab.com.br
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PREDISPOSICAO OU GATILHOS

A intolerancia a histamina (HIT) pode ter origem
genética ou ser desencadeada por fatores
ambientais, como alteragcdbes na microbiota
intestinal, medicamentos, doeng¢as intestinais,
infeccoes cronicas e ma absorcao de carboidratos.
No entanto, todos esses fatores tém um gatilho
fundamental: os alimentos consumidos.

Quando a producao da enzima responsavel pela
degradacao da histamina, chamada DAO, ¢é
adequada, esses alimentos nao causam problemas.
No entanto, em casos de baixa producao ou reducao
de sua atividade enzimatica, ocorre o acumulo de
histamina nao degradada, que se Lliga aos
receptores de histamina em nosso organismo,
desencadeando uma ampla gama de sintomas em
diferentes partes do corpo. Esses sintomas podem
surgir minutos ou até mesmo horas apds as
refeicOes, especialmente quando ha a combinacao

de alimentos com alto teor de histamina.
E importante destacar que o problema nao esta na

histamina em si, mas sim na deficiéncia da enzima
DAO que quando adequada, faz a eliminagao da
histamina. Além da baixa concentracao da enzima
(producao reduzida), outros  fatores, como
diminuicao na temperatura corporal (toda enzima é
pH dependente) e alteragcao hormonal, também
podem afetar sua atividade, reduzindo ainda mais a
capacidade de degradar a histamina. Portanto, ao
investigar a intolerancia a histamina, é essencial
solicitar exames que avaliem tanto a concentracao
quanto a atividade enzimatica.

www.lemoslab.com.br
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Apenas a avaliagao da concentracao pode levar a
resultados falsos negativos, ja que algumas pessoas
podem apresentar uma boa concentragao de DAO, mas
baixa atividade enzimatica.

IMPORTANTE: Para investigacao de intolerancia
deve-se solicitar os exames:

Exame 1:
Dosagem de Concentracao de DAO

Exame 2: :
Capacidade de Degradacdo de Histamina pela DAOS

A DAO nao é produzida apenas no intestino, mas esta
presente em todo o corpo, como no figado e nos rins.
Ela desempenha um papel essencial no metabolismo da
histamina fora das células. Durante a gestacao, por
exemplo, ocorre um aumento significativo na producao
de DAO na placenta (em até 400 vezes), visando
proteger a mulher contra contragées uterinas
indesejadas, prevenindo aborto e parto prematuro. No
intestino, a enzima atua como uma barreira na absorcao
da histamina, evitando sua absorcao sistémica.

Ja a quebra intracelular da histamina é realizada pela
enzima HNMT, que a metila para que possa ser
eliminada. Quando ha uma redugao na atividade dessa
enzima, o tratamento envolve o uso de doadores metil,
como SAME, vitamina B12 e B9. Estudos também
indicam que a hipermetilacao da histamina pode
engatilhar varias doencas, inclusive psiquiatricas.

www.lemoslab.com.br
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Portanto, é crucial manter os niveis de metilagao
adequados, nem hipermetilados, nem hipometilados.

IMPORTANTE: O exame que auxiliara no controle da
metilagao intracelular de histamina é prescrito como:

Exame 3:

Estudo da metilacao de histamina intracelular

Na Figura 2 observa-se as causas da HIT. A gota
vermelha com H representa a histamina. A etiologia
da HIT esta principalmente relacionada com
polimorfismos genéticos da DAO ou HNMT, doengas
associadas a deficiéncia de DAO ou HNMT, disbiose,
medicamentos que inibem a atividade da DAO,
alimentos ricos em histamina, alimentos que inibem a
DAO e alimentos que promovem a libertacao de
histamina.

Foods rich in histamine Foods that promote the
release of histamine

Diseases associated with DAO or
HNMT deficiency (e.g. colon
adenoma, carbohydrate

malabsorption, food allergies)

Genetic polymorphisms

Drugs inhibiting the
activity of DAO

Foods that inhibit DAO

Figura 2. As causas da HIT. Fonte: Histamine Intolerance - A Kind of Pseudoallergic
Reaction Biomolecules 2022, 12(3), 454, https.//doi.org/10.3390/biom12030454

www.lemoslab.com.br
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Nos ultimos anos, a intolerancia a histamina tem
recebido cada vez mais reconhecimento cientifico,
muitas descobertas vem sendo feitas a cada dia.

Fatores Genéticos

Alteracoes em determinadas variantes genéticas
como a SNPs do gene AOC1 estao diretamente ligadas
a enzima DAO, causando problemas tanto na sua
producao quanto na atividade enzimatica. Alguns dos
SNPs mais relevantes do gene AOC1, relacionados a
intolerancia a histamina, incluem rs10156191,
rs1049742,rs2268999 e rs2052129.

Essas variantes também tém sido associadas a
doencas gastrointestinais, neoplasias, alergias,
intolerancia alimentar (IgE e IgG), sensibilidade ao
gluten nao celiaca, doenca celiaca, doenca de Crohn,
colite ulcerativa e adenoma de célon. Por outro lado,
estudos indicam que SNPs no gene HNMT estao
relacionados a doencas atépicas em criangas, formas
mais graves de rinite alérgica e disturbios
comportamentais. Um dos principais SNPs nesse gene
é0rs11558538.

Fatores Ambientais

A producao da enzima DAO no intestino ocorre em
enterocitos maduros, localizadas nas vilosidades
intestinais. Portanto, alteracdoes que afetam as
vilosidades intestinais (como na doenca celiaca) ou
fatores que aceleram o turn over celular (como
doencas inflamatdrias intestinais) podem resultar em
diminuicao da concentragao da enzima. Além disso,
varios micro-organismos patogénicos conseguem
produzir histamina e alterar o pH intestinal, causando

www.lemoslab.com.br
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inflamacao e comprometendo as jungdes
estreitas (tight junctions), reduzindo as
criptas intestinais, diminuindo a diversidade
bacteriana e aumentando o0s niveis de
zonulina fecal. Essas alteragcdes sugerem que
desequilibrios na microbiota intestinal
podem contribuir para o desenvolvimento da
intolerancia a histamina com aumento de
bactérias produtoras de histamina e, ao
mesmo tempo, alteracao no sitio de
producao de enzima intestinal.

Interferéncia de Medicamentos

Diversos medicamentos podem interferir
tanto na producdao quanto na atividade
enzimatica da DAO. Inibidores de bomba de
protons aumentam os niveis de histamina e
reduzem a DAO, certos antibidticos podem
reduzir a atividade da DAO em até 90%,
corticosteroides, AINEs, algumas cepas de
probidticos produzem histamina,
medicamentos antieméticos, antiarritmicos,
anti-hipertensivos, alcool, antidepressivos,
entre outros, podem desempenhar um papel
na manifestacao da intolerancia a histamina.

Veja a lista dos medicamentos a sequir:
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Tabela 2- Medicamentos que podem influenciar a DAO e/ou a histamina

Medicamentos Nome genérico
Analgésicos Acido acetilsalicﬂicci, Metamli?ol, Morfi.n?s, Ant-inflamatérios
nado esterdides, Petidina
Antiaritmicos Propafenona
Antibisticos Cefuroxima, Cefotiam: I.f:oniazida, Pgntamidina, Acido
clavulénico, Cloroquina
Antidepressivos Amitriptlina
Antifungico Pentamidina
Anti-hipertensivos Verapamil, Alprenolol Dinidralazina
Anti-hipotensivos dobutamina
Antimalérico cloroquina
Broncoliticos Aminofiina
Citostaticos Ciclofosfamida
Diuréticos Amilorida
Antagonistas do receptor H2 Cimetidina
Anestésicos locais Prilocaina
Agentes de motilidade Metoclopramida
Mucoliticos Acetilcisteina, Ambroxol
Relaxantes musculares Pancuronio, Alcurénio, D-Tubocurarina
Narcéticos Tiopental

Meios de contraste
radiolégico

Vitaminas Acido Ascérbico, Tiamina

Fonte: Schnedl, W.J.; Enko, D. Histamine Intolerance Originates in the Gut.
Nutrients 2021, 13, 1262.
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Interferéncia Hormonal

Na dominancia estrogénica pode desencadear ou
agravar quadros de intolerancia a histamina, uma vez
gque o estrogénio aumenta a degranulacao da
histamina, enquanto a progesterona aumenta a
atividade da enzima DAO. Na dominancia estrogénica,
nao é uma questao de ter altos niveis de estrogénio,
mas sim uma desproporcaoc em relacao a
progesterona. Normalmente isto nao é possivel de ser
observado nos exames de sangue devido a falta de
sensibilidade do mesmo, pois o que importa é a
relacao entre progesterona e estradiol na forma ativa.
Esta relacao, em mulheres que nao estao na
menopausa, € de 200 moléculas de progesterona para
cada molécula de estradiol (fase Llutea). Nas
menopausadas é de 50 para 1. Esta mensuracao sé e
possivel por meio de exames salivares que possuem
sensibilidade para detec¢ao em niveis minimos
(pg/ml)

E comum durante a menopausa, muitas queixas
relacionadas a intolerancia e sao frequentemente
confundidas com alteragdes hormonais tipicas desse
estagio da vida.

O aumento do estresse e a exposicao a fatores
ambientais téxicos, como poluicao, pesticidas e
produtos de limpeza, tém contribuido para a reducao
do cortisol livre. Isso é problematico, pois o cortisol
desempenha um papel importante na contencao da
histamina. Quando ha uma menor Lliberagcao de
cortisol, os niveis de histamina podem aumentar, o
que resulta em sintomas como fadiga cronica,
depressao, entre outros. Além disso, o cortisol €
necessario para sinalizar criptas mitocondriais
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e garantir uma cascata digestdria adequada, com
producao de acido cloridrico, sais biliares e o
funcionamento do complexo mioelétrico motor.
Qualquer alteracao desta fisiologia pode afetar a
producao enzimatica.

A baixa concentragao de cortisol livre associada
intolerancia a histamina tende a gerar sintomas
intensos de fadiga, falta de clareza mental (Brain
fog), depressao e dor. Por outro lado, se a
aldosterona livre estiver baixa, podem ocorrer
sensacgdes de vertigem, nausea e queda na pressao
arterial.

IMPORTANTE: Devemos levar em consideragao
que os pacientes podem ter associacées de
problemas e ndao “apenas” uma intolerancia. Esse
tipo de investigacao auxilia muito no
diagnostico e tratamento mais rapido e eficaz.

Tanto o cortisol livre quanto a
aldosterona livre sao avaliados por
meio de testes de saliva, uma vez que
a analise sanguinea mostra apenas a
producao desses hormdnios.
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EXCLUSAO DE DIAGNOSTICO
DIFERENCIAL DE OUTRAS DOENCAS

Muitos sintomas que surgem apés a ingestao de
alimentos podem se assemelhar aos da intolerancia a
histamina, mas na realidade sao causados por alergias
mediadas pela IgE, doenca celiaca, intolerancia a
lactose, entre outras condigdes. E fundamental
realizar uma investigacao adequada com base nas
queixas apresentadas e descartar outras patologias
subjacentes que podem nao ter relacao direta ou até
mesmo estar associadas.

Alteracdes genéticas, disbiose, alteracao na
permeabilidade intestinal e uso de medicamentos
para outras doencas podem levar a reducao na
producao ou atividade da enzima DAO. Entao ¢é
importante avaliar tanto a producao quanto a
atividade da DAO para poder incluir ou excluir a
intolerancia a histamina e, assim, elaborar um plano
terapéutico mais adequado.

Intoxicacao por Histamina

E crucial distinguir a intolerancia da intoxicacao
por histamina, também conhecida como sindrome
escombroide ou escombroidose. A intoxicacao por
histamina é considerada uma das intoxicacoes mais
comuns no mundo, causada pela ingestao de peixes.

Os sintomas podem incluir erupcoes cutaneas, dor
abdominal, vOmitos, diarreia, falta de ar e até mesmo
risco de morte. Nesse caso, trata-se de uma
intoxicacao alimentar causada por alimentos
estragados.
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Alergia Alimentar

A alergia alimentar provoca uma rea¢ao imediata
apds a ingestao do alimento, com sintomas como dor
abdominal, diarreia, coceira, angioedema, vomitos e
cefaleia, podendo ser confundida com a intolerancia a
histamina. No entanto, a alergia alimentar é causada
por uma reacao alérgica e pode ser confirmada por
exames de IgE, ao passo que a intolerancia a
histamina nao é mediada pela IgE (algumas pessoas
tém alergia, mediada por IgE e Intolerancia a
histamina associadas).

Sindrome de Ativacao Mastocitaria (SAM) e Doencas do
Colageno, como Sindrome Ehlers-Danlos (SED) e Espectro
Hiper Moével Periférico

Algumas sindromes envolvem a histamina, mas nao
estao relacionadas a enzima DAO e sim a uma maior
degranulac¢ao de mediadores, incluindo a histamina. A
diferenca fundamental que precisa ficar clara é que,
na intolerancia a histamina, o problema reside na
funcao enzimatica, ou seja, na incapacidade de
degradar corretamente a histamina, enquanto na SAM
ou SED, o problema esta na liberagao excessiva de
mastdcitos. Assim, os gatilhos podem ser diferentes,
como cheiro de cigarro, picadas de insetos, mudanca
de temperatura, exposicao solar ou uso de cremes
corporais, ao contrario da intolerancia a histamina.
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TRATAMENTO E CASOS CLINICOS

Uma intervencao dietética direcionada, consistindo
em uma dieta com reducao de histamina e/ou
suplementacao oral com capsulas de DAO, é util
para reduzir os sintomas relacionados a intolerancia
a histamina.

A enzima DAO pode ser de origem porcina (extraida
do rim de porcos) ou vegana (obtida de uma espécie
especifica de vagem branca e brotos germinados).

NOTA: Até o momento, as doses estudadas e
consideradas seguras sao de 0,35 mg de DAO,
administradas até trés vezes ao dia.

Ha relatos de reagdes adversas a enzima DAO,
tanto a porcina quanto a vegana, tais como
dermatite, nauseas e distensao abdominal, embora
sejam pouco frequentes. Mesmo assim, 0 uso
indiscriminado da enzima por pessoas que nao
necessitam pode ser prejudicial a saude.

Alguns estudos em ratos mostraram um aumento
no risco de infarto do miocardio e outras
manifestacdes quando altas doses da enzima foram
utilizadas.

Vale lembrar que a quebra enzimatica da
histamina gera um estresse oxidativo como produto
final que muitas vezes deve ser acompanhado e
tratado, podendo alterar funcionamento tireoidiano
e adrenal, por exemplo. Por este motivo algumas
férmulas sao comercializadas associadas de
vitamina C e outros antioxidantes.

www.lemoslab.com.br


http://www.lemoslab.com.br/

Intolerancia a Histamina: Guia Pratico para a Regulagao
Jeanette Fournier

Casos Clinicos

Um caso bem interessante foi de uma pessoa com
queixas de bruxismo, insdnia, apneia, ansiedade e
problemas intestinais, como diarreia, desde a
infancia. Ao iniciar a investigacao para o tratamento
do bruxismo, ela foi diagnosticada com intolerancia
a histamina.

Apds direcionar o tratamento para a intolerancia,
em apenas uma semana, houve uma transformacao
significativa na vida da paciente, com melhora na
qualidade do sono, e em poucos dias os episddios
de diarreia, desapareceram completamente.

Outro caso envolveu uma pessoa com arritmia,
cuja causa nao havia sido identificada e se
submeteria a uma ablagao, mesmo sem garantia de
resolucao. Essa paciente sentia-se mal quando
consumia vinho, especialmente o vinho tinto,
tomate e banana. Questionei se poderia haver uma
intolerancia a histamina envolvida e, em resposta a
essa suspeita, adotou uma dieta com baixo teor de
histamina e utilizou a enzima DAO. Desde entao, ela
nunca mais apresentou episodios de arritmia e
acabou nao submetendo a ablacgao.
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CAPITULO 2

EXAMES DE PRECISAO PARA DIAGNOSTICO
DE INTOLERANCIA A HISTAMINA

A intolerancia a histamina é definida como a
capacidade prejudicada de desaminar/metilar a
histamina por meio das enzimas diamina oxidase
(DAO) e Histamina N-metiltransferase  (HNMT),
respectivamente. Essa incapacidade resulta no
acumulo de histamina enddgena, permitindo que ela
se ligue aos receptores de histamina, produzindo
efeitos subsequentes nos tecidos e drgaos.

A avaliacao da intolerancia a histamina pode ser
feita por meio de diferentes tipos de exames. Vamos
dividir em dois grupos: os relacionados a
concentracao de Diamina Oxidase (DAQO) e os que
avaliam a capacidade de degradacao da histamina:
Capacidade de Degradacao da histamina pela DAO e
indiretamente pela avaliacao da HNMT degradar a
histamina pela metilagao através do estudo da
Histamina do Sangue Total — Estudo da Metilacao
Intracelular.

Concentracao de DAO:

A concentracao sérica de DAO mensura como estao
0s niveis desta enzima no corpo. Em casos comuns de
intolerancia, a concentracao de DAO costuma ser
muito baixa, impedindo a degradacao adequada da
histamina. Os baixos niveis de DAO podem ocorrer
também em presenca de outras aminas, como a
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putrescina e cadaverina, que concorrem com a
histamina pelos sitios de ligacao da DAO. Porém,
mesmo quando o nivel desta enzima no sangue total
é considerada normal, pode ocorrer que a capacidade
de degradacao desta enzima nao seja boa,
principalmente em  pacientes com infecgoes
intestinais recorrentes ou que fazem uso de certos
medicamentos que podem afetar a capacidade de
degradacao da histamina pela DAO. Portanto, mesmo
que o exame de concentracao de DAO esteja dentro
dos valores de referéncia normais, é importante
considerar a possibilidade de wuma deficiéncia
funcional (Capacidade de degradacao).

Capacidade de degradacao da histamina pela DAO:

Esse exame avalia a capacidade da DAO em
degradar a histamina quando em contato com ela. Em
alguns casos, mesmo com uma concentragao
adequada de DAO, a degradagao da histamina pode
ser inferior a 40%. Isso indica uma deficiéncia na
capacidade de degradacao da enzima, levando a
problemas de intolerancia. Portanto, além da
concentracao de DAO, ¢é essencial avaliar sua
capacidade funcional de degradar a histamina.

E importante ressaltar que existe outro exame
relacionado a degradacao de histamina, o qual estuda
a capacidade de uma enzima chamada Histamina N-
metiltransferase (HNMT) de degradar a histamina
intracelularmente, ela degrada entre 50 e 80% da
histamina intracelular. No entanto, para fins deste
contexto, focaremos nos exames de concentragao de
DAO e capacidade de degradacao da histamina pela
DAO.
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Esses exames sao de extrema importancia, pois 0s
sintomas da intolerancia a histamina podem ser
vagos e se sobrepor a outras condigdes clinicas. Ao
detectar deficiéncias na producao ou na capacidade
de degradacao da DAO, o tratamento inicial
envolvera a suplementacao dessa enzima ao
paciente. Isso pode trazer alivio aos sintomas e evitar
procedimentos invasivos desnecessarios. Enquanto
isso, é necessario investigar as causas subjacentes da
diminuicao da producao ou da funcao da DAQ, a fim
de corrigi-las adequadamente.

Estou aqui para fornecer orientagOes precisas sobre
exames que podem auxiliar no diagndstico e
tratamento dessa condicao complexa. Contar com
informacoes confiaveis e atualizadas é essencial para
um manejo eficaz da intolerancia a histamina.
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REVISAO DE ESTUDOS CIENTIFICOS

Como pesquisador especialista em
intolerancia a histamina, compreendo as
divergéncias significativas que existem
atualmente no diagndstico e tratamento dessa
condicao. Para esclarecer o cenario, realizei
uma extensa revisao de artigos cientificos que
exploram métodos diagndsticos auxiliares.
Com base nessa pesquisa, listei os exames
mais frequentemente mencionados.

IMPORTANTE: Alguns artigos podem
apresentar divergéncias entre os métodos
citados e aqueles efetivamente utilizados, o
que pode gerar confusao entre os leitores.
Recomendo uma leitura atenta desses artigos
para uma compreensao completa.

Um ponto crucial a se atentar ¢ a confusao
que alguns estudos apresentam ao
correlacionar atividade x concentracao da
enzima DAO. De fato existe sim wuma
correlagao entre uma baixa concentracao de
DAO e uma baixa capacidade de degradacao
da histamina, no entanto, também ¢é possivel
ocorrer uma concentragao 6tima de DAO com
uma capacidade de degradagao reduzida, o
que €& conhecido como atividade de
degradacao.

NOTA: Ao realizar um Estudo de Capacidade
de Degradacao de Histamina pela DAO, é
importante ter claro esse conceito para uma
interpretacao adequada dos resultados.
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INFLUENCIAS NA CAPACIDADE DE DEGRADACAO
DA DAO

Mesmo em presenca de concentracdes 6timas da
DAO, pode existir uma incapacidade de degradagao
de histamina de forma eficiente por esta enzima. Isso
quer dizer que bons niveis de DAO nao dao garantia
de que a histamina sera degradada de forma
eficiente, pela baixa capacidade de degradacao desta
enzima.

Varios fatores ambientais influenciam a atividade
enzimatica, como temperatura, pH, concentracao do
substrato e a presenca de inibidores ou ativadores.
Esses fatores tém um impacto direto na taxa de
reagdes quimicas nos sistemas bioldgicos.
pH
Como todas as enzimas, a Diamina Oxidase precisa de
um pH ¢étimo, no qual trabalha com maxima
eficiéncia. Se o pH estiver abaixo ou acima do ideal,
a atividade da enzima diminui e a capacidade de
degradacao ¢é reduzida, podendo até mesmo ser
anulada. O pH o6timo para a DAO no intestino delgado
esta entre 7,8 e 8,2.

Temperatura:

A natureza proteica das enzimas as torna
extremamente sensiveis a mudancas de temperatura.
A atividade enzimatica ocorre dentro de uma faixa
estreita de temperaturas em comparacao com as
reagdes quimicas comuns, que precisa estar em torno
de 37 C. Um aumento ou diminuicao da temperatura
ideal para o funcionamento da DAO prejudica seu
desempenho, sabe-se que nas disbioses a
temperatura do intestino delgado pode diminuir.
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N3o se deve encarar o mau funcionamento do
intestino como algo natural. E preciso estar atento
e procurar atendimento médico se houver sangue
ou muco nas fezes, distensao e cdlicas abdominais
e elevacao da temperatura.

Concentracao de Substrato

A concentracao de histamina, interfere na
atividade enzimatica, prejudicando a capacidade de

! degradacdo da histamina pela DAO. Alta ingestdo

de histidina ou histamina, alta liberacao
mastocitaria ou producao excessiva de histamina
pelas bactérias intestinais podem consumir toda a
enzima degradadora disponivel, desequilibrando o
organismo.

A atividade enzimatica aumenta com o aumento
da concentracao do substrato, porém existe um
limite maximo de saturacao. Moléculas de
substrato excedentes nao reagirao até que as
moléculas de substrato ja ligadas a enzima reajam
e/ou sejam liberadas.

IMPORTANTE: Considerar que a enzima DAO
também é responsavel pela degradacao de outras
aminas, e se essas estiverem em alta concentracao,
podem interferir na degradacao ideal da histamina,
como é o caso da putrescina.

Ativadores Enzimaticos

A falta de niveis 6timos de ativadores enzimaticos,
como cobre, calcio, zinco, sédio, potassio, manganés,
cobalto e magnésio, dificulta a acao e a capacidade
de degradacao da histamina pela DAO, impedindo
que ela atinja o nivel necessario para degradacao.
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Medicamentos e Suplementos

Muitos medicamentos e suplementos sao
conhecidos por inibir a atividade de degradacao da
DAO, seja de forma direta ou indireta. Medicamentos
que inibem a produgao de acido cloridrico (IBP),
tratamento hormonal, antibidticos, antidepressivos,
AINEs e corticoides podem interferir
individualmente, degradando ou impedindo a sua
producao, reduzindo assim, sua concentracao e,
consequentemente, seu poder de acao, alterando as
condicoes do terreno bioldgico.

TESTE DE DOSAGEM DA CONCENTRACAO DA
DIAMINA OXIDASE - DAO

O desequilibrio entre a histamina proveniente da
alimentacao, a liberada pelos mastocitos e a
produzida pelo microbioma intestinal, juntamente
com a baixa capacidade degradagao da histamina
devido niveis insuficientes da enzima degradadora
(DAO), resulta no acumulo de histamina no
organismo, causando efeitos adversos a saude.

Pessoas com baixa concentragao ou atividade
reduzida de DAO estao suscetiveis a desenvolver
intolerdncia a histamina ou histaminose alimentar.

Ao contrario da alergia alimentar, detectada pela
mensuracao da Imunoglobulina E (IgE), além de estar
relacionada a uma ampla variedade de alimentos com
diferentes niveis de histamina, os sintomas também
podem ocorrer mesmo apos a ingestao de produtos
com baixos teores de histamina. Isso ocorre devido
as outras aminas biogénicas que podem ser substrato
para a DAO, bem como por alimentos que alteram a
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a permeabilidade intestinal ou estimulam a liberacao
de histamina pelos mastdécitos.

No metabolismo da histamina, ha wuma etapa
fundamental na qual a enzima DAO deveria degrada-
la, convertendo-a em N-acetilaldeido imidazol. No
entanto, devido a deficiéncia dessa enzima nas
células da mucosa intestinal, ocorre um acumulo
dessa amina. Mesmo quando a concentracao de
histamina é considerada normal, sem uma quantidade
adequada de DAO, a atividade enzimatica fica
comprometida, resultando na impossibilidade de
metabolizar a histamina. Isso leva a permeacao
transepitelial de histamina exégena.

Como consequéncia, a histamina adentra a corrente
sanguinea, elevando sua concentracao plasmatica e
disseminando-se por todo o organismo.

Sintomas:

e Enxaqueca

e Disturbios gastrointestinais como
sindrome do intestino irritavel,
constipacao, diarreia, flatuléncia ou
sensagao de inchaco.

e Disturbios dermatolégicos como
pele seca, atopia ou psoriase;

e Dores nos tecidos moles geralmente
diagnosticadas como fibromialgia;

e Fadiga cronica

e Transtornos 0sseo0s (dores
osteomioarticular);

Na infancia e adolescéncia, a deficiéncia de DAO
tem sido associada ao transtorno de déficit de
atencdo e hiperatividade (TDAH) e sindrome do
vomito ciclico.
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IMPORTANTE: Estudos recentes tém demonstrado uma
diminuicao na capacidade de producao de DAO em
seres humanos apo6s a pandemia da COVID-19 (Kun, M.;
Pintér, E.. Clinical Chemistry and Laboratory Medicine;
59(9):eA87, 2021).

RESULTADO DOS EXAMES

Exame 1:

Dosagem de Concentracao de DAO

LEMOS | = B

LABORATORIOS

Paciente:
Solicitante..: Dr.(a) CPF :

Sexo....:
Convénio...: RG . Cadastro Paciente ...:

Enzima Diamina Oxidase (DAO)

Material: Sangue
Método : Enzimaimunoensaio

10,00 a 20.00

Resultado: 5,0 U/mL

10,0 a 19,9 U/mL: Niveis reduzidos
l Maior que 20 U/mL : Niveis Ideais
Nota:
‘Uma moderada ou baixa capacidade de degradag@o de histamina pode estar associadas com maior incidéncia de intoleréncia a histamina.

E importante ressaltar, entretanto, que mesmo
quando os niveis de DAO estao dentro da faixa normal
no organismo, em alguns casos pode ocorrer um
excesso de oferta de histamina, 0o que pode
desencadear o desequilibrio. A influéncia de
inflamacgao crénica, parasitas, outras aminas
biogénicas e até mesmo a propria enzima DAO podem
apresentar uma incapacidade de degradar a histamina.

Para avaliar essa condigao solicite o exame:
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Exame 2:
Capacidade de Degradacao da Histamina pela DA )

LEMOS

LABORATORIOS

Paciente: Requisico....:
Solicitante..: Dr.(a) CPF : Idade ... Sexo....:
Convénio...: RG . Cadastro Paciente ...:

Teste da Capacidade de Degradacao da Histamina pela DAO (Diamina Oxidase)

Material : Sangue

Resultado : 25% Valores de referéncia

Eliminagdo fraca: Atividade da DAO menor que 25%
Eliminacio moderada: Atividade da DAO entre 25-40%
Boa Eliminagio: Atividade da DAO maior que 40%

IMPORTANTE: Existe outra enzima degradora de
histamina, a N-Metil-transferase (HNMT), responsavel
pela degradacao intracelular completa da histamina
por meio da metilacao. Essa condicao pode ser
investigada através do exame:

Exame 3:

Estudo da metilacao de histamina intracelular

LEMOS

LABORATORIOS

Paciente:
Solicitante..: Dr.(a) CPF :

Convénio...: RG . Cadastro Paciente ...:

Histamina Sangue Total — Estudo da Metilacao Intracelular

Material:Sangue total Heparinizado

Resultado : 1520ng/mL  Distribuigio Normal de Frequéncia:

12a 127 ng/mL

- Primeiro Quartil 12240 ng/mL
Segundo Quartil 41270 ng/mL
Terceiro Quartil 71299 ng/mL
Quarto Quartil 100 a 127 ng/mL.
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@ +55 32 98473-2908
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Estudo de intolerancia a histamina
e Concentracéo de DAO
e Capacidade de degradacéo de histamina

e Histamina total (HNMT)
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