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EFEITO E POSSIVEIS BENEFICIOS DO TRIPTOFANO NO TRANSTORNO DA
ANSIEDADE

Caroline Thereza Borio

RESUMO

O transtorno da ansiedade ¢ um problema frequente e notdrio no estilo de vida atual. A
Organizacao Mundial da Saude destaca a ocorréncia de uma prevaléncia global e regional do
transtorno de ansiedade. O Brasil ¢ o pais com o maior nimero de pessoas ansiosas no
mundo. A regulagdo do humor e da ansiedade estd relacionada com o neurotransmissor
serotonina, sendo o aminoacido triptofano seu principal precursor. O triptofano ¢ um
aminodcido essencial, ou seja, o organismo humano ndo consegue sintetizar, sendo obtido
através da proteina dietética. Possivelmente, o contexto de baixas concentragdes disponiveis
de triptofano para a sintese de serotonina cerebral pode contribuir para aumentar a ansiedade,
alterar o estilo alimentar, e pode hipoteticamente modificar o humor ao manejar a absorcdo de
triptofano pelo cérebro. Esta revisdo integrativa de literatura teve por objetivo apontar se o
aporte de alimentos ricos em triptofano auxiliam no bem-estar emocional como forma de
contribuir para a reducao da progressdao dos sintomas da ansiedade. Foram revisados artigos
cientificos de estudos clinicos randomizados em plataformas eletronicas, publicados nos
ultimos 10 anos que tiveram como desfecho primario ou secundario da analise se o triptofano
foi favoravel ou ndo aos sintomas da ansiedade em homens e mulheres acima de 18 anos. O
estudo focou em analisar resultados por meio de técnicas de suplementacio com um
hidrolisado proteico e por meio de métodos dietéticos. Os resultados sugerem uma tendéncia
positiva de se consumir alimentos ricos em triptofano para que o seu efeito na liberagdo da
serotonina no SNC traga seus devidos beneficios sobre os transtornos de ansiedade, e a
intervencdo de suplemento hidrolisado de proteina sugerem que a alteracdo dos niveis de
triptofano pode beneficiar os grupos observados, no entanto, abre-se lacunas para pesquisas
posteriores de larga escala acerca do efeito do triptofano sobre o transtorno de ansiedade.
Embora as publica¢des encontradas demonstrem efeitos positivos modestos sobre os estados
de humor, bem-estar e transtornos de ansiedade, os resultados sao inconsistentes, dado que
poucos estudos clinicos abordaram os efeitos do consumo de triptofano dietético em

transtornos de ansiedade, bem como o impacto da utilizacdo dessa suplementacdo modifica a



atividade de sinapses de serotonina no sistema nervoso central. Faz-se necessarios novos
ensaios clinicos randomizados que busquem objetivamente melhorar o humor e desfechos
clinicos observaveis de transtornos de ansiedade através da manipulacdo dietética do

triptofano.

Palavras-chave: Alimentac¢do. Ansiedade. Serotonina. Transtorno de ansiedade. Triptofano.



EFFECT AND POSSIBLE BENEFITS OF TRYPTOPHAN IN ANXIETY DISORDER

ABSTRACT

Anxiety disorder is a frequent and notorious problem in today's lifestyle. The World Health
Organization highlights the occurrence of a global and regional prevalence of anxiety
disorder. Brazil is the country with the highest number of anxious people in the world. The
regulation of mood and anxiety are relate to the neurotransmitter serotonin, with the amino
acid tryptophan being its main precursor. Tryptophan is an essential amino acid, that is, the
human body cannot synthesize it, being obtained through dietary protein. Possibly, the
context of low available tryptophan concentrations for brain serotonin synthesis may
contribute to increased anxiety, eating change style, and may hypothetically modify mood by
managing the brain's uptake of tryptophan. This systematic review aimed to point out whether
the intake of foods rich in tryptophan helps in emotional well-being as a way of contributing
to the reduction of the progression of anxiety symptoms. Scientific articles from randomized
clinical trials on electronic platforms, published in the last 10 years, which had as a primary or
secondary outcome of the analysis, whether tryptophan was favorable or not to anxiety
symptoms in men and women over 18 years were reviewed. The study focused on analyzing
results through supplementation techniques with a protein hydrolyzate and through dietary
methods. The results suggests a positive tendency to consume foods rich in tryptophan so that
its effect on the release of serotonin in the CNS brings its due benefits on anxiety disorders,
and the intervention of hydrolyzed protein supplement suggests that the alteration of
tryptophan levels may benefit the groups observed, however, it opens up gaps for further
large-scale research on the effect of tryptophan on anxiety disorder. Although the publications
found demonstrate modest positive effects on mood states, well-being and anxiety disorders,
the results are inconsistent, given that few clinical studies have addressed the effects of
dietary tryptophan consumption on anxiety disorders, as well as the impact of use of this
supplementation modifies the activity of serotonin synapses in the central nervous system.
New randomized clinical trials that objectively seek to improve mood and observable clinical

outcomes of anxiety disorders through dietary manipulation of tryptophan are need.

Keywords: Food. Anxiety. Serotonin. Anxiety disorder. Tryptophan.
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1 INTRODUCAO

O transtorno da ansiedade ¢ um problema frequente e notorio no estilo de vida atual. A
Organizacao Mundial da Saude destaca a ocorréncia de uma prevaléncia global e regional do
transtorno de ansiedade. Estima-se que 3,6% da populacdo mundial sofrem de transtorno da
ansiedade (OMS, 2017). O Brasil ¢ o pais com o maior numero de pessoas ansiosas no
mundo: 18,6 milhdes de brasileiros, ou seja, 9,3% da populacdo convive com essa condi¢ao
(OMS, 2018). Em 2020 houve um aumento de casos ap6s a pandemia de COVID-19 segundo
a Organizagdo Pan-Americana da Satude (OPA, 2022).

A organizag¢ao mundial da saude apresenta uma defini¢ao de transtorno de ansiedade e

suas variagoes:

n

sd0 caracterizados por medo e preocupacdo excessivos e distirbios
comportamentais relacionados. Os sintomas sdo graves o suficiente para resultar em
sofrimento significativo ou prejuizo significativo no funcionamento. Existem varios
tipos diferentes de transtornos de ansiedade, tais como: transtorno de ansiedade
generalizada (caracterizado por preocupacdo excessiva), transtorno de panico
(caracterizado por ataques de pénico), transtorno de ansiedade social (caracterizado
por medo e preocupagdo excessivos em situagdes sociais), transtorno de ansiedade
de separacdo (caracterizada por medo ou ansiedade excessivos sobre a separagdo
daqueles individuos com os quais a pessoa tem um vinculo emocional profundo) e

outros.” (OMS, 2022).

Essa condi¢do se manifesta através de sintomas cognitivos, psicologicos e fisicos,
como panico, medo, inquietagdo, problemas de sono, suor, falta de ar, nduseas (DSM-5,
2014). O diagnostico ¢ feito por psiquiatras baseado em ferramentas e questionarios a fim de
obter detalhes histéricos, sintomdticos e dos possiveis fatores desencadeantes da
ansiedade. (KACHANI e CORDAS, 2021, p. 244). Os métodos de tratamento podem ser de
diversas modalidades, terapia da conversa, tratamento de gerenciamento de estresse e
farmacologico (GIACOBBE e FLINT, 2018). AUCOIN e colaboradores (2021) reconhecem
que embora muitos pacientes considerem essas terapias benéficas, um niimero significativo de
individuos relata que essas opcoes de tratamento nao sdo acessiveis, toleraveis ou eficazes no

alivio adequado dos sintomas de ansiedade.

Neurotransmissores do sistema nervoso central (SNC) como a serotonina ou 5-

hidroxitriptamina (5-HT) exercem fun¢do direta na ansiedade e nas emogdes consequentes
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dela. Estudos sobre serotonina sdo importantes quando falamos de transtorno de ansiedade,
nela estdo associadas fungdes bioldgicas, psicoldgicas e comportamentais que refletem na
modulagdo do humor (KACHANI E CORDAS, 2021, p. 240). Cerca de 90% da serotonina é
sintetizada no intestino pelas células enterocromafins e 5% no tronco cerebral nos nucleos da
rafe e transportada pelo axdnio para alcangar areas de todo cérebro (GIBSON, 2018). Sua
principal matéria prima sdo os nutrientes como o aminodcido triptofano, sais minerais como o
magnésio e zinco, vitaminas como B6, B12 e acido folico (KACHANI E CORDAS, 2021, p.
125). O triptofano, ponto de inicio da sintese de 5-HT nao pode ser sintetizado pelo ser
humano e, portanto, deve ser obtido de fontes alimentares (GIBSON, 2018) como, ovo, soja,

sementes, peixe e carne (AUCOIN et al., 2021).

Como descrito por KACHANI E CORDAS (2021): "A maioria dos
neurotransmissores sao produzidos com base em precursores da dieta [...] a alimentagdo pode

ser uma aliada ou mais um gatilho para o agravamento dos sintomas ansiosos."

Desta forma, a psiquiatria nutricional ¢ uma abordagem terapéutica em progresso que
consiste em intervengdes nutricionais na prevencao e tratamento dos desequilibrios na
atividade neurotransmissora, desempenhando um papel significativo nos transtornos de saude
mental que pode ser usado como coadjuvante aos tratamentos tradicionais e tem a vantagem
de reduzir os efeitos colaterais adversos. Muito se tem estudado sobre as intervengdes
nutricionais que demonstram um efeito antidepressivo, mas pouco praticada na area clinica

(WALSH, 2018).

Essa pesquisa teve como foco estudar por meio de uma revisao integrativa, se o aporte
de alimentos ricos em triptofano podem auxiliar no bem-estar emocional como forma de

contribuir para a redu¢do da progressao dos sintomas da ansiedade.

Baseada nas evidéncias, ha interesse no conhecimento de abordagens nutricionais para
a melhora do bem-estar mental. Essa pesquisa se justifica ao investigar o papel da
alimentacdo na influéncia para o seu publico-alvo, proporcionando beneficios nas

manifestagdes psiquicas e comportamentais do Transtorno da Ansiedade.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

O presente trabalho tem como objetivo geral apontar se o aporte de alimentos ricos em
triptofano auxiliam no bem-estar emocional como forma de contribuir para a redugao da

progressao dos sintomas da ansiedade.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Investigar artigos cientificos sobre a ansiedade e triptofano.

e (Conhecer como o mecanismo bioquimico e fisioléogico converte triptofano em

serotonina.
e Analisar a relacdo e a influéncia do triptofano nos Transtornos da Ansiedade.
e Identificar alimentos que contenham triptofano.

e Apontar os possiveis beneficios gerados pelo triptofano nas manifestagdes psiquicas e

comportamentais do Transtorno da Ansiedade.

3 HIPOTESE
HO: O aporte de alimentos ricos em triptofano auxilia no aumento da sensacdo de bem-

estar.

H1: O aporte de alimentos ricos em triptofano ndo auxilia no aumento da sensacao de

bem-estar.

4 METODOLOGIA

O presente estudo tem como metodologia a revisao integrativa de literatura, que possui

a finalidade de compilar e sintetizar resultados de pesquisas sobre uma questao delimitada, de
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maneira sistematica e ordenada, contribuindo para o aprofundamento do conhecimento do

tema investigado (MENDES, et al., 2008).

A construcdo dos dados foi realizada nas seguintes etapas: (1) elaboracdo da pergunta
norteadora, (2) definicao dos descritores e dos critérios para inclusao/exclusao de artigos; (3)
amostragem (sele¢do dos artigos); (4) categorizacdo dos estudos; (5) definicdo das
informacdes a serem extraidas dos trabalhos revisados; (6) sintese do conhecimento

evidenciado nos artigos analisados e apresentagao da revisao integrativa.

Para orientar o estudo, formulou-se a seguinte questdo norteadora: “O aporte de

alimentos naturais ricos em triptofano podem auxiliar no Transtorno da Ansiedade?”

A pesquisa foi realizada por meio de um levantamento bibliografico através das
seguintes plataformas eletronicas: Pubmed; Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS) e Medical Literature and Retrieval System Online (MEDLINE).
Os artigos foram selecionados com base nos seguintes critérios de inclusdo: estudos
realizados com homens e mulheres adultos (acima de 18 anos), publica¢des dos ultimos 10
anos, isto €, de janeiro de 2012 até abril de 2022, nos idiomas inglés, espanhol e portugués
(Brasil), que tiveram como desfecho primdrio ou secundario da andlise se o triptofano foi
favoravel ou ndo aos sintomas da ansiedade. Foram excluidos artigos repetidos em uma ou
mais bases de dados, revisdes e pesquisas que ndo estiveram alinhadas com o tema proposto.

A pesquisa foi direcionada em varias combinagdes dos seguintes termos descritores de
pesquisa: "Ansiedade", "Serotonina", "Triptofano", "Transtornos da Ansiedade",
“Alimentacdo” e “Anxiety”, “Serotonin”, “Tryptophan”, “Anxiety disorder”, “Food”,
conforme os Descritores em Ciéncias da Satde (DeCS) e Medical Subject Headings (MeSH),
em portugués e inglés. Foram realizados os cruzamentos entre os descritores por meio da

estratégia de pesquisa combinada com o operador booleano “AND” ou “E” ¢ “OR ou Ou”.

Foi realizada a pré-selegao dos artigos por meio da leitura criteriosa dos titulos e
resumos, no intuito de verificar a adequacdo dos mesmos aos critérios estabelecidos,
identificacdo dos artigos e a tabulacdo no editor de planilhas Excel e organizados em: ano de
publicacao, titulo, local, tipo de pesquisa, objetivo da pesquisa, n amostral, intervencao,
resultados e conclusdo. Apds essa selecdo, os artigos foram ainda submetidos a um
instrumento de avaliacdo de qualidade metodolédgica: Critical Appraisal Skills Programme

(CASP).
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5 DESENVOLVIMENTO

5.1 METABOLISMO DO TRIPTOFANO E SINTESE DE SEROTONINA

O triptofano ¢ um aminoacido essencial, ou seja, o organismo humano nao consegue
sintetizar, sendo obtido através da proteina dietética. Foi descoberto no hidrolisado de caseina
do leite por Sir FG Hopkins em 1901 em experimentos com dieta de camundongos (BARIK,
2020). Participa de diversas fungdes no organismo, € € um precursor da serotonina um
neurotransmissor monoaminérgico que atua na modulacao do humor, no ciclo sono-vigilia, na
motivagdo, na percep¢do da dor e na funcdo neuroendécrina. (LE FLOCH, et al, 2011);
(GIBSON, 2018).

A proteina alimentar ¢ a fonte primaria de triptofano, presente no ovo, soja, sementes,
peixes, carnes, bananas, grao-de-bico, oleaginosas, leite, peru, chocolate amargo, uva e seu
fermentar alcodlico (JUNIOR, et al., 2021); (MAFFEL 2020). A ingestio de triptofano
recomendada ¢ de 5 mg/kg peso (Recommended Dietary Allowance — RDA, 1989).

Apos a ingestao da proteina dietética ocorre a hidrolise e absorcao pelo intestino em L-
Triptofano, onde a maior parte ¢ disponibilizada na circulagdo sanguinea na forma ligada a
albumina e o restante na forma livre que atravessa a barreira hematoencefélica (BHE) para o
SNC através do transportador dos aminodcidos neutros (JUNIOR, et al., 2021);
(SCHOPMAN, 2021).

A concentragdo plasmatica de triptofano ¢ determinada pelo balango entre a ingestao
dietética e sua remogdo do plasma para sintese de proteinas (JUNIOR, et al., 2021). A
biodisponibilidade de triptofano pode ser aumentada com uma refei¢do rica em carboidratos
que estimula a secre¢do de insulina, diminuindo as concentracdes de aminoacidos neutros
concorrentes (valina, isoleucina, leucina, tirosina, fenilalanina, metionina e histidina) e
elevando o transporte de triptofano para o cérebro (KIKUCHI, et al., 2020).

Existem duas principais vias metabolicas do triptofano, a da 5-HT e da KYN
(CARVALHO et al., 2017).

A rota de maior constancia no organismo humano (em torno de 95%), ¢ a via da
quinurenina (KYN) que ativa a enzima indolamina 2,3-dioxigenase (IDO) ou a enzima
triptofano 2,3-dioxigenase (TDO) convertendo triptofano em Niacina (Vitamina B3) como
produto final e a segunda via ¢ a da 5-HT (em torno de 1%), pela acdo da enzima triptofano

hidroxilase (TPH) converte triptofano em 5-hidroxitriptofano (5-HTP), em 5-HT e em
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melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina) no SNC, o restante do triptofano ingerido na dieta ¢

direcionado para a sintese proteica e melanina (CARVALHO et al., 2017).

Melatonina

Serotonina
Via da serotonina

&

. Sintese
Melanina <= TRIPTOFANO o proteica

@ Via da quinurenina

Quinurenina

.

NAD*

Figura 1 - Metabolismo do triptofano. Fonte: Carvalho et al., 2017.

Moléculas de L-triptofano entram nos neurdnios pré-sinapticos (serotoninérgicos,
glandula pineal e neurdnios catecolaminérgicos) junto com ions Na+ através do canal
catidnico Na/K. No citoplasma do axdénio do neurdnio, o triptofano ¢ hidroxilado em 5-
hidroxitriptofano, pela acdo da enzima TPH. Em uma segunda etapa, ainda no citoplasma, o
5-HTP ¢ descarboxilado por outra enzima a L-aminacido descarboxilase (AAAD ou DOPA
descarboxilase) sendo transformado em 5-HT. Apos sintetizada, ¢ concentrada e armazenada
no interior de vesiculas localizadas nos axdnios, corpos celulares e dendritos dos neurdnios
serotoninérgicos (BAKSHI e TADI, 2021).

A serotonina esta presente em nove grupos de corpos celulares na ponte e
mesencéfalo, mas, nicleos da rafe sdo o principal local de liberacao. Apos a despolarizagao
neuronal, ha liberacdo de serotonina na fenda sindptica para exercer sua fungdo, ela pode
difundir-se para fora da fenda sinaptica e ligar-se ao receptor pos-sindptico ou ser recaptada

pela célula pré-sinaptica (BAKSHI e TADI, 2021).
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Figura 2 - Sintese de L-Triptofano em 5-HT. Fonte: Veloso, 2018.
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Figura 3- Sintese de serotonina. Fonte: GOLAN, et al., 2014, p. 188.
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Para produzir serotonina sdo necessarios outros cofatores como magnésio, vitamina

Bl, B6, B9, B12 e Omega-3 (SEZINI e GIL, 2014) (KACHANI E CORDAS, 2021). Segundo

Sezini e Gil (2014), essas vitaminas, minerais € o aminoacido triptofano estdo diretamente

envolvidos na fisiopatologia da depressao e ansiedade.

5.2 EIXO INTESTINO-CEREBRO
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Ha séculos Hipocrates disse “todas as doengas comegam no intestino”. Atualmente,
estudos sobre o papel do eixo intestino-cérebro nas doencas neuropsiquidtricas vem
avancando (KACHANI e CORDAS, 2021 p.138).

O eixo intestino-cérebro se refere a comunicagdo entre o trato gastrointestinal € o
SNC, que ocorre de forma bidirecional, ligando a fun¢do do intestino e a interferéncia da sua

microbiota aos centros emocionais e cognitivos do cérebro (JENKINS et al., 2016).

Hewral
CEmmuniCation
Nags

Figura 4 - Interagdo bidirecional eixo intestino-cérebro. Fonte: Simdes, 2016.

O triptofano e a sintese de serotonina estdo intimamente relacionados com o eixo
intestino-cérebro, pois € dentro das células enterocromafins do intestino que ¢ biossintetizada
90% da serotonina, sendo apenas 5% nos neurdnios da rafe no cérebro, e o restante no tecido
periférico ou no sangue (FERNSTROM, 2016).

A regulacdo entre a biodisponibilidade de triptofano e a formagdo de serotonina pelo
intestino acontece principalmente através da via da quinurenina (KYN) (JENKINS, et al.,
2016). A ingestao de alimentos que podem aumentar a disponibilidade de triptofano no
organismo produz serotonina e melatonina, no entanto, também ativa a enzima triptofano 2,3-
dioxigenase (TDO) resultando em metabdlitos deste aminoacido, como a KYN e seus
derivados catabodlitos (STRASSER, et al., 2016).

E importante ressaltar que esse processo da quinurenina é uma via na qual vérias
enzimas desempenham um papel que resultam em muitos catabolitos com propriedades

neuroativas (TRYCATSs) (EVRENSEL, et al., 2020); (SONGTACHALERT, et al., 2018). Em
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condicdes de estresse, o cortisol também induz a a¢do da enzima TDO (PIRES, et al., 2022).
Na presenca de inflamagdo, o catabolismo do triptofano, ativa a enzima indoleamina-2, 3-
dioxinase (IDO) que também induz a via da quinurenina (SONGTACHALERT, et al., 2018).

Conforme explicado acima, a via da quinurenina ¢ a principal via de catabolismo do
triptofano. Essa via atua tanto degradativa quanto biossintética para varios metabolicos
biologicamente ativos. Regularmente, a maior parte do triptofano transportado na via da
quinurenina ¢ oxidada via acetil-CoA, no entanto, alguns sdo convertidos em &cido
quinurénico (KYNA) um agente neuroprotetor, acido quinolinico (QUIN) uma molécula
neurotdxica e, finalmente, acido nicotinico (vitamina B-3, niacina) e, nicotinamida adenina
dinucleotideo (NAD +) (FERNSTROM, 2016) (PIRES, et al., 2022).

Jenkins e colaboradores (2016) deixam claro que had evidéncias mostrando os
metabolitos da via quinurenina em sintomas comportamentais e cognitivos de doengas
neurologicas, mas que os efeitos desta relacdo entre a ingestdo de triptofano e esta via ainda
ndo esta elucidada.

Outra pega-chave na sintese de serotonina através dos niveis de triptofano envolve a
microbiota intestinal. Um desequilibrio dessa comunidade bacteriana (disbiose) afeta
diretamente o sistema serotoninérgico (EVRENSEL, et al., 2020).

Quando niveis suficientes de triptofano sdo ingeridos, alcangam o intestino grosso e
importantes metabolitos sdo produzidos pelas bactérias intestinais. Dentre esses metabolitos,
os compostos indolicos, sdo os principais, exercendo um papel importante na funcdo da
barreira ¢ imunidade intestinal, fungdes anti-inflamatérias, antidiabéticas, antimicrobianas e

anticancerigenas (FERNSTROM, 2016); (ZHU et al., 2021); (LI et al., 2021).

Protein synthesis
& Xanthurenic acid
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KATs KATs
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v v
Anthranilic acid » 3-Hydroxyanthranilic acid

HAAD
b4

v b, 2 Quinolinic acid

Serotonin Indole QPRT

A 4
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Figura 5 - Vias do triptofano. Fonte: Walczak, et al., 2020.
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5.3 TRIPTOFANO E TRANSTORNO DA ANSIEDADE

Os transtornos de ansiedade contém um conjunto de caracteristicas comportamentais
de medo, apreensdo, desconforto, constante sentimento de angustia e perturbacdes
relacionadas a antecipagdo de ameaga futura ou de algo desconhecido (DSM-5, 2014).

De acordo com o Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos mentais (DSM-5,
2014) tais transtornos ansiosos diferem entre si pelos tipos de objetos ou situacdes que
induzem temor e esquiva e pelo conteido dos pensamentos ou crengas associados. Sao eles,
transtorno de ansiedade de separacdo, mutismo seletivo, transtorno de ansiedade social, fobia
especifica, transtorno de panico, agorafobia, transtorno de ansiedade generalizada, transtorno
de ansiedade induzido por substancia/medicamento, transtorno de ansiedade decorrente de
outra condicdo médica, transtorno de ansiedade nao especifica, e cada varidvel ¢é
diagnosticado pelo psiquiatra quando os sintomas nao sdo consequéncia dos efeitos
fisiologicos do uso de uma substancia/medicamento ou de outra condicdo médica, bem como
ndo sao mais bem explicados por outro transtorno mental.

Essa condi¢ao pode alterar a modulagdo do sistema nervoso autdbnomo simpatico e
apresentar sintomas fisicos cardiovasculares como palpitacdes, frequéncia respiratdria € no
sistema digestorio (PINHEIRO, et al., 2018).

E importante destacar que os transtornos de ansiedade sio mais prevalentes entre as
mulheres do que os homens, numa média global de 4,6% contra 2,6% (OMS, 2017). Em razao
dos esteroides sexuais (estrogénio, progesterona e testosterona) que modulam a expressao de
genes transportadores de serotonina, criando uma diferenga na biodisponibilidade de 5-HT
entre homens e mulheres (SONGTACHALERT, et al., 2018).

Segundo Lindseth e colaboradores (2015), a serotonina estd relacionada na regulagao
do humor e da ansiedade, sendo o aminoacido triptofano seu principal precursor, uma vez que
ha baixas concentragdes disponiveis de triptofano para a sintese de serotonina cerebral, pode
contribuir para aumentar a ansiedade e a depressao.

Considerado o triptofano um aminoacido adquirido com base na dieta, alterar o estilo
alimentar pode hipoteticamente modificar o humor ao manejar a absor¢do de triptofano pelo
cérebro (SOH e WALTER, 2011).

Rocha e colaboradores (2020) destacam a relevancia do controle do transtorno de
ansiedade composto por uma alimentacao saudavel rica em nutrientes como o triptofano,

vitaminas do complexo B, vitamina C, vitamina A, 6mega-3, a suplementacdo de minerais
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como magnésio, calcio e zinco. Além disso, uma dieta associada rica em antioxidantes
também pode contribuir para o nivel de triptofano elevado (STRASSER, et al., 2016).

A caréncia de serotonina ¢ responsavel por varias doencas, incluindo a depressao. Em
compensagao, seu excesso pode desencadear transtornos de depressao e ansiedade (MAFFEI,
2020). Estudos observados por Haleem (2017) sugerem que a modulagdo dietética excessiva
pode diminuir a neurotransmissdo da serotonina porque a disponibilidade de triptofano para a
sintese de 5-HT ¢ diminuida. Isto ocorre associado a um controle de feedback que
compromete a homeostase dos neurotransmissores no cérebro.

Dados analiticos de uma revisao indicaram que existem poucos estudos publicados em
humanos que manipulam os niveis plasmaticos de triptofano apenas por meio da dieta, a
maioria dos estudos empiricos usa suplementagdo, infusdes intravenosas ou técnicas de
deplecao de triptofano (ATD) para avaliar os niveis de triptofano e serotonina (SOH e
WALTER, 2011). Entretanto, os resultados dos estudos sdo controversos em relacdo aos

efeitos dos niveis de triptofano no humor e na ansiedade (LINDSETH, et al., 2015).

6 RESULTADOS

A estratégia para selecdo dos artigos cientificos que foi implementada para realizar
esta revisao foi baseada em uma busca nas bases de dados que resultou no numero total do
PUBMED 882 artigos, enquanto o numero total no LILACS foi de 4 artigos e no MEDLINE
595 artigos. Foram selecionados considerando o titulo do artigo e o resumo 98 artigos, os
critérios de exclusdo foram estudos em animais, artigos repetidos em uma ou mais bases de
dados e fora da faixa etaria de andlise. Desses 98 artigos, 42 foram selecionados para a
proxima etapa, apos exclusdo de pesquisas que nao estavam alinhadas com o tema proposto.

Em seguida, foi realizada triagem considerando o tipo de pesquisa e excluido revisdes
e estudos de caso, a impossibilidade de obter um texto na integra, e idiomas que ndo estavam
previstos na metodologia, dos quais, 7 artigos foram selecionados para avaliacdo de qualidade
metodologica (CASP), 1 deles foi considerado inelegivel para esta revisdo integrativa. Do
total de artigos encontrados foram selecionados para o estudo 6 artigos.

A figura 6 apresenta o diagrama com os resultados encontrados com base na busca dos

descritores nas bases de dados definidas.
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Figura 6 - Diagrama de fluxo PRISMA.

Quanto ao nivel de evidéncia, apos o levantamento dos artigos usou-se o check-list
CASP composto de 13 perguntas para a avaliagdo de qualidade metodologica. O objetivo
desta ferramenta é verificar se os resultados desses estudos sdo validos, através dos critérios
de resposta “SIM”, “NAO” ¢ “NAO POSSO DIZER” para cada pergunta. Foram classificados
6 artigos como de qualidade moderada e viés reduzido, tendo apenas 1 considerado de baixa

qualidade.

A tabela 1 a seguir refere-se a avaliagdo dos artigos por rigor metodologico do CASP.
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ESTUDOS

Brave et al, 2013

Gibson et al, 2014

I:.

Lindseth et al, 201

=

Mohajeri et al, 2015

Chojnacki et al, 2020

Martinez-Rodriguez et al, 2020

Zahar et al, 2022

Mio posso dizer

Q

Méo

Tabela 1- Avalia¢do de qualidade metodologica por CASP.

Nesta revisdo integrativa, foram selecionados cinco artigos (83%) do Pubmed e um

artigo (17%) do Medline, as pesquisas foram realizadas em Londres, Estados Unidos,

Espanha, Polonia, e Suica e 100% dos artigos foram publicados em inglés. Quanto ao ano de

publicagdo, um artigo (17%) foi publicado em 2014, dois artigos (33%) em 2015, dois artigos

(33%) em 2020 e um artigo (17%) foi publicado em 2022. No que se refere ao periddico de

publicagdo, trés artigos foram publicados em revista cientifica de nutricdo, um em revista de

enfermagem psiquiatrica e dois em revista cientifica internacional.

Na tabela 2, encontra-se a descri¢dao dos artigos incluidos nesta revisao.
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Efeitos do
tratamento
agudo com
uma proteina
hidrolisada rica
em triptofano
nos
aminoacidos
plasmaticos,
humor e
funcionamento
emocional em
mulheres
idosas

Gibsonet
al., 2014

O tratamento
crbénico com
uma proteina
hidrolisada rica
em triptofano
melhora o
processamento
emocional, os
niveis de
energia mental
e o tempo de
reagéo em
mulheres de
meia-idade

Mohajeri et
al., 2015

Os efeitos do
triptofano
dietético em
distirbios
afetivos

Lindseth et
al., 2015

Efeitos
psicologicos e
do sono da
dieta
mediterranea
enriquecida
com triptofano
e magnésio em
mulheres com
fibromialgia

Martinez-
Rodriguez
etal., 2020

Ingestéo e
metabolismo
de triptofano

em idosos com
transtornos do
humor

Chojnacki
etal., 2020

O hidrolisado
de proteina rica
em triptofano
na dieta pode
impactar
agudamente as
medidas
fisiolégicas e
psicologicas de
humor e
estresse em
adultos
saudaveis

Zahar et al.
2022

Titulo do artigo Autor / Ano Tipo de pesquisa

Ensaio clinico
duplo-cego
randomizado,
controlado por
hidrolisado de
proteina da clara
do ovo

Ensaio clinico
duplo-cego
randomizado,
controlado por
hidrolisado de
proteina da clara
do ovo

Ensaio clinico
duplo-cego
randomizado

Ensaio clinico
randomizado

Testes clinicos

Ensaio clinico
duplo-cego
randomizado,
controlado por
hidrolisado de
proteina do ovo
EPH

N

60 Mulheres

Intervengao e Tempo

Foram utilizados 2 e 4

g de LumiVida™ (DSM
Nutritional Products
Ltd., Kaiseraugst,
Suiga) um digestor

hidrolismico e

enzimatico de uma

idade entre 45 proteina branca de ovo.

a 60 anos.

60 Mulheres

Que contém
aproximadamente 0,13
e 0,27 g TRP,
respectivamente e
menos LNAAs
concorrentes. Por 1
dia.

Receberam bebida
teste LumiVida™, uma
formulagao hidrolisada
de proteina de clara de

idade entre 45 ovo 0,5 g duas vezes

e 60 anos.

25 Homens e
Mulheres
idade 2 18
anos.

22 Mulheres
com idade
entre 40 e 60
anos com
fibromialgia.

N =90.60
Mulheres e 30
Homens com

por dia, contendo
aproximadamente 70
mg de Trp no total/dia .
Por 19 dias.

Dieta 1: baixa em
triptofano continha 5
mg/kg de peso
corporal/dia. Dieta 2:
com triptofano elevado
continha 10 mg/kg/dia.
Por 4 dias.

Receberam uma dieta
mediterranea
enriquecida com altas
doses de TRY e MG
(60 mgs de TRY e 60
mg de MG), enquanto o
grupo controle recebeu
a dieta padréo do
Mediterraneo. Por 16
semanas.

Foi registrado o tipo e
a quantidade de
produtos consumidos
por dia durante 21 dias
antes das
investigagdes (Diario
alimentar). A ingestéo

idade entre 36 média de TRP foi entdo

e 85 anos.

N=45.25
Mulheres e 20
Homens com
idade entre 25

e 45 anos.

Saudaveis.

calculada. Apds 21
dias, foram realizados
testes bioquimicos de
sangue e urina. Por 4

anos.

Duas doses diferentes
de EPH em chocolate
(NA2R) (Grupo 1: 0,5 g
e Grupo 2:1g)
contendo
aproximadamente 34
mg e 67 mg. Por 1 dia.

Resultados

O hidrolisado de proteina rico em TRP
produziu o aumento esperado da dose na
proporcéo de TRP plasmanico para
grandes aminoacidos neutros concorrentes.
O hidrolisado de proteina rico em TRP
(apenas 2 g) impediu o declinio do bem-
estar. Esta dose de tratamento resultou em
uma mudanga significativa no
processamento emocional em diregéo a
palavras positivas e redugéo do viés
negativo na avaliagéo de expressdes faciais
negativas.

Os resultados do presente estudo mostram
que em mulheres idosas saudaveis, a
ingestéo de baixa dose de LumiVida™ (a
bebida teste rica em Trp) resultou em um
aumento imediato e temporario significativo
da razdo Trp:LNAA e em melhorias
modestas, mas significativas, na aspectos
especificos do humor.

Os escores da Escala de Ansiedade de
Zung foram analisados apds o consumo de
triptofano dietético alto e baixo. Utilizando-
se um teste t amostrado emparelhado, os
escores de ansiedade foram
significativamente menores (emparelhado t
=2,2, p =0,04) quando os participantes
consumiram triptofano alto em comparagéo
com o baixo consumo de triptofano. Os
escores de ansiedade mostraram melhora
significativa nos participantes que
consumiram mais triptofano dietético.

Foram observadas diferengas significativas
entre os grupos apos a intervengdo para os
escores médios de ansiedade caracteristica
(p=0,001) e perturbagdo do humor (p =
0,001).

A ingestdo diaria média de TRP foi
significativamente menor no grupo Il do que
nos dois grupos restantes, mas o grupo il
também foi caracterizado por maiores niveis
urindrios de KYN, KynA, XA e QA em
comparagéo com individuos adultos mais
jovens e pacientes idosos sem transtornos
de humor.

Em comparagédo com a referéncia, a dose
de 1 g EPH aumentou a biodisponibilidade
do triptofano da linha de base, relacionados

a ativagao parassimpatica, ao mesmo
tempo em que mostra diferencas na
resposta neural tardia as emocdes
negativas versus neutras. Andlises pos-hoc
indicaram uma diferenca de género na

biodisponibilidade do triptofano de base e

exames posteriores sugeriram que a
mudanga na classificagdo de humor
depende da interagdo entre género e
mudanga da linha de base da
biodisponibilidade do triptofano.

Conclusdo

O consumo de uma
dose baixa de hidrélise
de proteina rica em TRP

pode ter efeitos
benéficos na funcdo
emocional que poderiam
promover sentimentos
de bem-estar,
possivelmente
conferindo resisténcia a
deterioragdo do humor
em individuos saudaveis
ou episodios
depressivos.

Concluiu que o
consumo diario de uma
dose baixa de
LumiVida™ tem efeitos
benéficos modestos no
processamento
emocional, no tom
heddnico e no tempo de
reagao; promove
sentimentos de energia
mental, e pode resultar
em uma melhora
marginal na qualidade
do sono.

Os resutados deste
estudo indicaram que
consumir menos
triptofano dietético
resultou em mais
ansiedade em
comparagdo com
quando os mesmos
individuos consumiam
mais triptofano.

Concluiu que a dieta
mediterranea
enriquecida com
triptofano e magnésio
reduziu sintomas de
ansiedade, perturbagdo
do humor, mas ndo
melhorou a qualidade do
sono em mulheres com
fibromialgia.

Em concluséo, os
idosos com transtornos
de humor consumiram

menos triptofano do que
seus pares sem
distirbios mentais. Os
idosos com transtornos
de humor também foram
caracterizados por uma
potente via kynurenina
do metabolismo do
triptofano.

No geral, este estudo
sugere que baixos niveis
de EPHrico em
triptofano em uma matriz
alimentar impactam
positivamente o humor
ou o estresse em
ambientes agudos e
adiciona ao corpo de
evidéncias que ligam as
fontes do triptofano e da
dieta com esses
beneficios.

Tabela 2 - Descrigdo dos artigos encontrados.
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7 DISCUSSAO

Na presente revisdo foram selecionados 6 estudos, sendo 3 artigos realizados por meio
de técnicas de suplementagdo com um hidrolisado proteico e 3 artigos por meio de métodos
dietéticos. Alterar a ingestdo dietética de proteinas e carboidratos pode teoricamente
modificar o humor ao manipular a absor¢ao de triptofano pelo cérebro. Foi investigado nesta
pesquisa se o aporte de alimentos ricos em triptofano auxilia no aumento da sensacio de bem-
estar e os possiveis beneficios sobre os transtornos de ansiedade.

A principal limitacdo desta revisao € que foram encontrados poucos estudos
publicados em humanos que manipulam os niveis plasmaticos de triptofano apenas por meio
da dieta. A maioria dos estudos eram realizados em animais ou usavam técnicas de deplecao
de triptofano para alterar os niveis de triptofano e serotonina. Dos artigos selecionados, um
estudo tinha grupo com patologia de fibromialgia, e outro estudo com idosos com transtornos
de humor, os demais estudos investigaram uma populacao saudavel.

No estudo de Linseth e colaboradores (2015), sobre os efeitos do triptofano dietético
em distlrbios afetivos em 25 jovens entre homens e mulheres por 4 dias, foi concluido que o
aumento da ingestdo dietética de triptofano pode afetar a depressao e os escores de humor de
pessoas saudaveis, resultando em sintomas menos depressivos e irritabilidade, diminui¢ao da
ansiedade e melhores estados de humor quando mais triptofano (10 mg/kg de peso/dia) estava
presente em sua dieta, assim como no estudo anterior. No entanto, ndo teve efeito
significativo nos niveis de cortisol salivar. Os resultados do presente estudo podem ter
generalizagao limitada devido a pequena amostra homogénea € um tempo maior de estudo
deve ser analisado. Dado que poucos estudos clinicos abordaram os efeitos do consumo de
triptofano dietético em transtornos afetivos como humor, depressio e ansiedade, em
individuos saudaveis, novas pesquisas sao recomendadas.

No estudo de Martinez-Rodriguez e colaboradores (2020), sobre os -efeitos
psicologicos e do sono da dieta mediterranea enriquecida com triptofano e magnésio em
mulheres com fibromialgia, foi concluido que uma alta dose de triptofano (TRY) e magnésio
(MG) (60 mg de TRY e 60 mg MG) por 22 mulheres de meia-idade durante 16 semanas
tiveram efeitos benéficos modestos no processamento emocional, ansiedade e depressao,
avaliados por escores de ansiedade, apds a intervencao, caracterizados por menor tendéncia a

perceber situagdes como ameacadoras, menos instabilidade emocional, sentimentos reduzidos
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de tristeza, soliddo e medo, além da diminui¢do da perturbacdo do humor e reduziu possiveis
distarbios alimentares e insatisfagdo com a imagem corporal, mas ndo modificou a qualidade
do sono, esses transtornos sao prevalentes em mulheres com fibromialgia. Os resultados se
mostraram positivos, mas em estudos futuros o efeito especifico de triptofano deve ser
avaliado de forma isolada e o nimero de participantes pode ser aumentado.

Chojnacki e colaboradores (2020), em seu estudo sobre a ingestdo e metabolismo de
triptofano em idosos com transtornos do humor, através do registro da ingestdo diaria de
triptofano entre 60 mulheres ¢ 30 homens por 21 dias, foi concluido que os idosos com
transtornos de humor consumiram menos triptofano do que seus pares sem disturbios mentais.
Os idosos com transtornos de humor também foram caracterizados por uma potente via
quinurenina do metabolismo do triptofano detectado pela anélise de metabolitos de triptofano
(TRP) por exames de urina. Embora a pesquisa tenha como amostra um nimero maior de
mulheres do que homens, ndo houve diferenca entre eles nos resultados. Algumas limitagdes
foram levantadas neste estudo, entre elas, o nimero de pessoas, o instrumento de avaliagdo
psiquiatrica baseado apenas na Escala de Depressao de Hamilton e as informacdes fornecidas
da dieta baseado apenas na confiabilidade dos participantes. Portanto, novas pesquisas devem
determinar se a suplementagdo dietética com triptofano pode ser benéfica na prevencao e
tratamento de transtornos de humor em idosos.

No trabalho de Gibson e colaboradores (2014), sobre os efeitos do tratamento agudo
com uma proteina hidrolisada rica em triptofano nos aminodcidos plasmaticos, humor e
funcionamento emocional em mulheres idosas, foi concluido que o consumo de uma dose
baixa de hidrdlise de proteina rica em TRP, LumiVida™ 2g que contém 0,13g de triptofano
pode ter efeitos benéficos na fun¢do emocional que poderiam promover sentimentos de bem-
estar, possivelmente conferindo resisténcia a deterioragdo do humor em individuos saudaveis
ou episodios depressivos. Entretanto sdo necessarios mais estudos sobre essa dosagem.

Na pesquisa de Mohajeri e colaboradores (2015), também testando um hidrolisado de
proteina LumiVida™, sobre o tratamento cronico com uma proteina hidrolisada rica em
triptofano melhora o processamento emocional, os niveis de energia mental e o tempo de
reagao em mulheres de meia-idade saudaveis, resultou em um aumento imediato na razao
triptofano e aminodcidos grandes neutros (TRP/LNAA) como consequéncia a
biodisponibilidade do triptofano, concluindo que o consumo diario de uma dose baixa de
LumiVida™ 0,5 g duas vezes ao dia contendo 35 mg de triptofano tem efeitos benéficos
modestos no humor, processamento emocional, no tom hedonico e no tempo de reacao. Os

autores pontuam que esse hidrolisado promove sentimentos de energia mental,
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particularmente em tempos exigentes, ¢ pode resultar em melhora marginal na qualidade do
sono.

Na publicagdo recente de Zahar e colaboradores (2022) com a equipe da Nestlé
Research sobre o hidrolisado de proteina rica em triptofano na dieta pode impactar
agudamente as medidas fisiologicas e psicologicas de humor e estresse em adultos saudéveis,
foi feita uma comparacdo com a referéncia, e concluiu com que, a dose de 1g de hidrolisado
de proteina de ovo (EPH) contendo 67 mg de TRP presente na substitui¢ao parcial do agucar
do recheio de creme sabor aveld de um wafer com cobertura de chocolate ao leite, testado nas
propor¢des de triptofano:aminoacidos neutros grandes (Razdo TRP/LNAA) no plasma
sanguineo aumentou a biodisponibilidade do triptofano da linha de base, e, ambas as doses
melhoraram os parametros de variabilidade da frequéncia cardiaca relacionados a ativagao
parassimpatica, a0 mesmo tempo, em que mostra diferencas na resposta neural tardia as
emocdes negativas em relacdo a neutras. O estudo também demonstrou uma tendéncia
positiva no sexo masculino e uma tendéncia negativa no sexo feminino, o que foi de encontro
com estudos sobre a variacdo da biodisponibilidade de TRP entre homens e mulheres,
demonstrando uma fragilidade no estudo do ponto de vista de equilibrio nos géneros dos
grupos. Foi demonstrado um impacto relativamente baixo nas quantidades de TRP do EPH
em medidas cognitivas, de humor e estresse, possivelmente via biodisponibilidade de TRP,
portanto, outros estudos confirmatorios sdo necessarios para afirmar esses achados.

Dessa forma, esta revisdo demonstrou relevancia na importancia de se consumir
alimentos ricos em triptofano para que o seu efeito na liberagcdo da serotonina no SNC traga
seus devidos beneficios sobre os transtornos de ansiedade, mas apesar disso, abre-se lacunas
para pesquisas posteriores de larga escala acerca do efeito do triptofano sobre o transtorno de
ansiedade, para entender como esse processo ocorre, assim como, tamanho de amostras
maiores, estudos padronizados quanto ao tipo de intervencdo e analise, estudos concentrados
na dieta, mecanismos de biodisponibilidade e a relagdo de género com o humor e os alimentos

que contenham triptofano.
8 COSIDERACOES FINAIS E CONCLUSAO
Poucas evidéncias estdo disponiveis sobre os efeitos da dieta contendo triptofano sobre

os transtornos de ansiedade € o humor. Embora as publicacdes encontradas demonstrem

efeitos modestos sobre os estados de humor, bem-estar e transtornos de ansiedade, este estudo
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indicou resultados positivos de que a intervengdo dietética ou por suplementacdo em
hidrolisado de proteina demonstra melhoria na razdo TRP/LNAA e nos escores de ansiedade.

Contudo, os resultados sdo inconsistentes, dado que poucos estudos clinicos
abordaram os efeitos do consumo de triptofano dietético em transtornos de ansiedade, bem
como o impacto da utilizagdo dessa suplementacdo modifica a atividade de sinapses de
serotonina no sistema nervoso central.

E importante destacar que os estudos se mostram heterogéneos e que, até entio,
nenhuma revisao sistemdtica foi realizada acerca da suplementagdo de triptofano para
desfechos clinicos de ansiedade observaveis. E necessario muito cuidado ao avaliar as
conclusdes dos estudos citados nessa revisdo, tendo em vista que na melhor das hipoteses, os
efeitos sdo modestos a minimos, podendo nao ser clinicamente relevantes no contexto clinico
dos transtornos de ansiedade. Portanto, faz-se necessarios novos ensaios clinicos
randomizados que busquem responder objetivamente se a suplementagdo com triptofano
promove alteragdo em desfechos clinicos observaveis de transtornos de ansiedade, bem como

o tempo e a dose necessaria para o surgimento desses possiveis efeitos.
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