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RESUMO

O triptofano € um aminoacido essencial que 0 nosso corpo ndo produz e, por causa
disso, precisa ser inserido na dieta. Esse aminoacido além de auxiliar o crescimento
normal do organismo e a sintese proteica € o precursor da sintese do
neurotransmissor serotonina (5-hidroxitriptamina ou 5-ht) que é produzida em dois
sitios principais em nosso organismo: no Sistema Nervoso Central (SNC), pelos
neurbnios serotoninérgicos dos nudcleos da rafe, ndcleos encontrados no tronco
cerebral e no trato gastrointestinal, pelas células enterocromafins, células
enteroenddécrinas que ocorrem no epitélio que reveste o limen do trato digestivo. A
serotonina tem participacdo em extensas variedades de funcdo no sistema nervoso
central (SNC), como o controle do sono, humor, consumo alimentar, comportamento
alimentar e alguns estados psiquicos. O sono é de extrema importancia devido ao seu
grande impacto na saude e no seu conceito biologico, familiar, emocional e social,
pois € no decorrer do sono que o0 organismo se recupera das atividades do dia a dia
e se prepara para novas, € durante o sono que acontece o processo de reestruturagao
de todas as fungdes, acontecendo a renovacao celular, anticorpos, hormonios, sintese
de proteina. Partindo desta premissa, este trabalho tem como objetivo fazer uma
revisdo narrativa de carater descritivo relacionado as caréncias nutricionais com 0s
guadros de ins6nia. Como procedimento metodoldgico sera empregado uma revisao
bibliografica de cunho exploratério, onde o objeto de estudo “caréncia nutricional e
quadros de insOnia” sera explorado por intermédio de diferentes autores que ja
abordaram o tema a partir de publicacBes cientificas, mediante levantamento de
artigos nas reconhecidas bases de dados, SCIELO, GOOGLE ACADEMICO, BVS
BIREME E CAPES sem a delimitacdo de tempo. A escolha do tema em questdo se
justifica por sua contribuicdo como produto de conhecimentos voltados a area de

Nutricao.

Palavras-chave: Triptofano. Sono. Revisao.



ABSTRACT

Tryptophan is an essential amino acid that our body does not produce, because of
that, it needs to be inserted in the diet. This amino acid, besides helping the normal
body growth and protein synthesis, is the precursor to the synthesis of the
neurotransmitter serotonin (5-hydroxytryptamine or 5-HT) which is produced at two
main spots in our body: the Central Nervous System (CNS), by the serotonergic
neurons of the raphe nuclei, a nuclei that is found in the brain stem and in the
gastrointestinal tract by the enterochromaffin cells, enteroendocrine cells that take
place in the epithelium that surfaces the lumen of the digestive tract. Serotonin
participates in an extensive range of function in the Central Nervous System (CNS),
such as sleep control, mood, food consumption, alimentary behavior and some psychic
conditions. Sleep is also extremely important due to its huge impact on health and its
biological, family, emotional and social concept, as it is during sleep that the organism
recovers from daily activities and prepares itself for new ones. It is during sleep that
the process of restructuring all functions happens, such as the cell renewal, antibodies,
hormones and protein synthesis. Based upon this premise, the goal of this project is
to make a narrative review with descriptive content relating nutritional deficiencies with
types of insomnia. As a methodological procedure, an exploratory bibliographic review
will be used, in which the object of study “nutritional deficiency and insomnia” will be
explored through different authors who have already approached the topic from
scientific publications, by surveying articles in the renowned databases: SCIELO,
GOOGLE SCHOLAR, BVS BIREME AND CAPES (Coordination for higher Education
Staff Development), without time limits. The choice of the theme in question is justified

by its contribution as a product of knowledge aimed to the area of Nutrition.

Keywords: Tryptophan. Sleep. Review.
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1. INTRODUCAO

Nos ultimos tempos o sono tem merecido uma importancia maior, devido ao
seu grande impacto na satde e no conceito biolégico, familiar, emocional e social. E
no decorrer do sono que 0 organismo se recupera das atividades que realizou durante
o dia e se prepara para novas, 0 sono € reconhecido como um papel fundamental no
processo de saude, fisico e de qualidade de vida (CARSKADON; ACEBO; JENNI,
2004; CRISPIM et al, 2011; VASCONCELOS et al, 2017).

E durante o sono que acontece o processo de reestruturacédo de todas as
funcdes, acontecendo a renovacdo celular, anticorpos, producdo de hormonios,
sintese de proteina e regulacdo metabolica, permitindo também a recuperacao
psiquica e fisica (CARSKADON; ACEBO; JENNI, 2004; CRISPIM et al, 2011;
VASCONCELOS et al, 2017).

Entretanto, dormir é extremamente importante para o ser humano pois, constitui
uma necessidade homeostéatica essencial para o bom funcionamento organico,
emocional e cognitivo, tornando-se essencial para a vida (DEMENT, 2002; PINTO et
al, 2016).

O sono é estruturado em duas fases que se revezam entre si, de maneira
periddica durante a noite o0 sono REM (Rapid eye Movement) que € o sono com efeito
estabilizador, ja 0 sono NREM ou sono lento como também é conhecido tem um efeito
reparador (GASPAR et al 1988).

Um adulto normal costuma dormir por cerca de 7 a 8 horas, onde ocorrem ciclos
de 4 a 6 por noite tornando-se necessarios cerca de 70 a 120 minutos para esse ciclo
se completar (ASERINSKY et al, 1953).

Um dos mecanismos no qual o sono é regulado € a homeostasia que depende
da duracéo da vigilia da sua qualidade e da duracdo dos episodios de sono, desta
forma controlando o débito de sono e sua recuperacdo. Quando iSso ocorre 0 Sono
tende a aumentar e quando ele esta ausente, ele diminui fazendo isso em resposta
ao excesso de sono (GUYTON; HALL, 2002).
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Existe diversos neurotransmissores que participam do sistema de alerta do
sono, entre eles inclui a histamina, acetilcolina, noradrelina, dopamina,
hipocretina/orexina e a serotonina (CHOKROVERTY, 2010; GOMES et al, 2010).

A serotonina € um neurotransmissor que € sintetizado a partir do aminoacido
de caréter neutro triptofano. A serotonina tem a funcao de estimular a vasoconstriccdo
e agregacao das plaquetas, intervindo entdo a hemostasia (BROWN et al, 1996;
MILLS, 1997; LANE et al, 1997). O triptofano auxilia também o crescimento normal e
a sintese proteica (KAPEZINSKI et al,1998; FERNSTROM et al, 2000). A Figura 1

ilustra como ocorre a sintese da serotonina pelo aminoécido triptofano.

\I/Tnptofano QWIUOUEEA WV Tetrahidrobiopterina

5-Hidroxitnptofano
(5-HTP) Pridoxal 5-fosfato

Magnésio

Descarboxilase dos L-aminoacidos arom aticos

0

Serotonina

(5-HT)

Figura 1 - Sintese da serotonina a partir do triptofano.

Fonte: GOMES, 2019.

Entretanto, apesar de sua grande importancia fisiolégica, 0 nosso organismo
nao o produz, dessa forma, ele precisa ser inserido na dieta através de alimentos
proteicos como: carnes, sementes, banana, leite, ameixa seca, leite, pdo, atum, queijo
e chocolate (USDA, 2008). Sua dose diaria recomendada para a dieta de um adulto

varia entre 250 a 425 mg por dia que equivale a 3,5 a 6 mg por peso corporal por dia.
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J& criancas e recém nascidos necessitam de niveis mais altos de triptofanos na dieta

em relagdo aos adultos, aproximadamente 12 mg por peso corporal.

E necessario que o triptofano seja inserido na dieta de forma correta, a sua
ingestdo nado precisa ser feita de maneira que se acumule nos tecidos. A sua quimica
€ necessaria para a saude, entretanto o seu excesso nao é benéfico (YOUNG et al
1994; OMS, 2007).

O aminoécido triptofano pode ser encontrado nas classes de cereais e milho,
desta maneira uma dieta balanceada e com variedades, pode em grande parte
garantir a necessidade diaria do triptofano. Portanto o que pode ocasionar um impacto
nutricional, € uma dieta pobre em niacina (vitamina B3) e o triptofano, produzindo
entdo a pelagra que se caracteriza por uma disfuncéo metabdlica, causada por graves

alteragdes no intestino, pele e atividade cerebral (HEGYI et al 2004).

A niacina é caracterizada como uma vitamina, seu composto € produzido por
meio das transformacfes metabdlicas do L-triptofano e em seu percursor acido
quinolinico. Entretanto isso explica por qual motivo o L-triptofano exerce a acao de
protecdo contra os sintomas da pelagra em dietas pobres de niacina. A quantidade de
triptofano que € inserida na dieta € de extrema importancia para a sautde humana e
ao estado nutricional, devido a absorcéo pelos tecidos e cérebro e sua regulacédo no
plasma (HEGYI et al 2004).

Com base no exposto, surgiu este trabalho, que tem como obijetivo identificar a

eficacia do uso do triptofano no sono através de uma revisao narrativa.
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2. METODOS

O método utilizado nesta pesquisa foi o de revisdo narrativa, de modo que

foram revisados estudos relacionados a caréncia nutricional e quadros de insonia.

Adotou-se para o projeto uma revisao bibliografica de carater exploratorio em
artigos publicados e indexados nas principais bases de dados, quais sejam SCIELO,
GOOGLE ACADEMICO, BVS BIREME e CAPES, sem delimitacdo de tempo,
utilizando os seguintes descritores: “insénia”, “serotonina”, “triptofano”, “caréncia

nutricional’.

Aplicou-se também o operador booleano “AND” para associar os arquivos que
tivessem todos os descritores adotados no mesmo artigo. Além disso, também foram
empregados os seguintes critérios de incluséo: livros e artigos indexados nos bancos
de dados selecionados com os descritores agrupados, artigos que abordassem o tema
proposto, artigos em portugués e texto completo; como critérios de excluséo, integrou-
se artigos publicados em outras linguas, artigos que, na leitura, ndo apresentaram

relacdo com o tema em questédo e resumos; 0 que totalizou 100 artigos.

Dos 100 artigos encontrados, foram excluidos artigos repetidos, artigos que nédo
abordavam a tematica proposta, assim, resultou em 80 artigos utilizados para

elaboracado da pesquisa.
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3. DESENVOLVIMENTO

3.1TRIPTOFANO

Triptofano como aminoacido essencial

O triptofano é um aminoacido essencial que 0 nosso corpo ndo produz por isso
ele precisa ser inserido na dieta, o triptofano além ser um aminoacido essencial ele
também € neutro e auxilia o crescimento normal, a sintese proteica e a sintese do
neurotransmissor serotonina (KAPEZINSKI et al, 1998; FERNSTROM et al, 2000).

A serotonina também conhecida como 5-hidroxitriptamina (5-ht) tem
participagcdo em extensas variedades de funcdo no sistema nervoso central (SNC),
dentre as quais o controle do sono, humor, consumo alimentar, comportamento
sexual, aprendizagem e alguns estados psiquicos (BARROS et al 2006; DEIRO et al,
2006).

Desta maneira a 5-ht € de extrema importancia para o controle da ingestéao
alimentar e da saciedade (LEE et al, 2002; CARLINI, et al, 2007). No entanto como o
triptofano nao pode ser produzido pelo organismo € adquirido atraves da degradacéo
de proteinas cerebrais ou circulagdo plasmatica (pool aminoacido), sendo também
oferecido através ingestao dietética ou degradacao proteica corporal (WURTMAN et
al, 1975).

Fontes de triptofano

Os alimentos a base de proteinas sdo onde o triptofano podem ser
encontrados, as fontes mais comuns do TRP inclui carnes, sementes, banana, ameixa

seca, leite, pdo, atum, queijo e chocolate (USDA 2008).

Esses alimentos também ajudam na sintese de serotonina no organismo, e séo

fontes responsaveis por gerar sensacao de bem estar (MACHADO et al, 2018).

Entretanto, refeicbes com altos indices glicémicos e carga também é uma
alternativa para aumentar a disponibilidade do triptofano, o equilibrio e a ingestao

alimentar sdo definidos através dos niveis plasmaticos do triptofanos a sua remocgéao
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do plasma acontece como parte do seu papel importante da biossintese de proteinas
(YOUNG et al, 1971; RICHARD et al, 2009; HERRERA et al, 2011).

3-3-3 Forma de absorcgéo

A serotonina se encontra presente no trato gastrointestinal, nas plaquetas e no
SNC, porém néo pode influir na concentragdo cerebral, pelo fato de ndo atravessar a
barreira hemocenfalica, e a sua maior parte € metabolizada antes de entrar na
corrente sanguinea (BIRDSALL et al, 1998; GOIHL et al, 2006).

O aminoécido triptofano e o 5-hidroxitriptofano sao precursores da serotonina
e exercem outras funcdes importantes para o organismo, desta forma esses
compostos sédo insuficientes na dieta e em niveis altos, podem estimular a sintese de

serotonina cerebral.

A serotonina também faz parte do grupo das aminas biogénicas
(neurotransmissores) que envolvem também as catecolaminas (adrenalina,
noradrenalina e dopamina). Esses sistemas possuem grupos funcionais amina e que
regulam importantes vias do metabolismo. A sua sintetizacdo acontece através da
remocdo de um aminoacido aromaticos (fenilalanina, tirosina e triptofano). Portanto a
tirosina pode ser obtida através da fenilalanina que € o aminoacido percursor das
catecolaminas, quanto a serotonina é obtida através do aminoacido triptofano
(MEEUSEN et al, 1995).

Mecanismo de absorcéao, transporte e competicdo com outros aminoéacidos.

O triptofano é a ponte para o sistema transportador de aminoacidos neutros,
competindo desta forma pelo transporte com outros aminoacidos essenciais. No
entanto essa competicao acontece por transporte que se torna a base para algumas
dietas de perda aguda de triptofano, a sua maior parte esta dependente a albumina
plasmatica, portanto se torna indisponivel para o transporte para o cérebro (AKEMAN
et al, 1998).
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Por conta disso o triptofano se torna limitado para a sintese central de
serotonina, porém para ocorrer a liberacédo do triptofano através desse pool, podendo
desta forma aumentar o transporte (AKEMAN et al, 1998).

Entretanto, o triptofano € um aminoacido que pode ter uma circulacdo
sanguinea livre de (10%) principalmente quando ligado a uma proteina de transporte:
a albumina do plasma (90%) (PARDRIDGE, 1986).

A quantidade de triptofano que se encontra disponivel no cérebro para
conversdo em serotonina ndo depende somente da quantidade TRP no plasma e
entre o TRP plasmético que compete com outros cinco aminoacidos neutros que sdo

a leucina, isoleucina e valina, tirosina e fenilalanina (POLVOA et al ,2005).

Por essa razdo apenas uma pequena parte do triptofano consegue atravessar
a barreira hemocenfalica atingindo assim um baixo resultado de uma disponibilidade
do triptofano em relacdo a outros aminoacidos como resultado uma baixa producéo
de serotonina (POLVOA et al, 2005).

Transporte através da barreira hematoencefalica.

Pelo fato do triptofano ser o Unico precursor da serotonina, uma vez que ele é
consumido, o mesmo se distribui por todo corpo humano no sistema circulatorio,
adverso dos outros aminoacidos o triptofano circulante esta ligado a albumina.
Portanto, o triptofano livre ndo ligado se encontra disponivel para transporte via
barreira hematoencefalica (YUWILER et al, 1977; WURTMAN et al, 1981;
FERNSTROM, 1983; SAINIO et al, 1996; HOOD et al, 2005).

Apesar disso, visto que o triptofano tem uma afinidade maior como
transportador da barreira hematoencefélica do que a albumina. Desta maneira 0
triptofano ligado a albumina que se encontra proximo a barreira hematoencefalica,
possivelmente se desintegrara da albumina para ocorrer a absorcédo pelo cérebro
(PARDRIDGE,1979; WURTMAN et al, 1979; WURTMAN et al, 1981).

Devido a essa diferenca de afinidade o triptofano que se liga a albumina,
também pode estar disponivel para cruzar a barreira hematoencefélica, quando este

aminoacido entra na corrente sanguinea acontece uma competicdo com outros
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aminoacidos grandes e neutros, pelo transportador da barreira hematoencefalica
(WURTMAN et al, 1981; FERNSTROM, 1983; MARSH et al, 2002).

Em raz&o do transporte competitivo que ocorre entre os aminoacidos LNNAs
(histidina, isoleucina, leucina, metionina, fenilalanina, treonina e valina) o transporte
para a barreira hematoencefalica ocorre através da biodisponibilidade do triptofano,
por este motivo expressa a soma do triptofano com outros aminoacidos competitivos
(GARDINER et al, 1990; REILL et al, 1997; LUCINI et al, 1996; MARSH et al, 2002;
HOOD et al, 2005).

Suplementacéo de triptofano

O triptofano € um aminoacido essencial que o0 nosso corpo nao produz por
conta disso é preciso ser inserido na dieta. Portanto, existe grandes interesses nos
efeitos de manipulacdo dietética da serotonina cerebral, por causa da sua
sensibilidade nutricional (SILBER,2010).

Entretanto, a limitacdo da taxa para a sintese de serotonina envolve a
conversao de triptofano em 5-hidroxitriptofano através da enzima triptofano hidroxilase
esta enzima nao esta totalmente saturada e em condicfes normais, aconselhando o
aumento dos niveis de triptofano no cérebro podendo aumentar a sintese de
serotonina (SCHIMITH et al, 2006).

O triptofano é o aminoacido que € escasso na maioria das proteinas da dieta,
portanto uma refeicao rica em proteina reduz essa propor¢do. Em controvérsia uma
dieta rica em carboidratos e de baixa proteina tende a aumentar a proporcdo em
particular isso aumento os niveis de insulina, levando a absorcdo do LNAA competidor
do tecido periférico. (SCHMITH et al, 2006; SILBER, 2010).

O uso do triptofano intravenosa ou oral tende a aumentar a liberacéo de alguns
horménios dentre eles estdo o hormdnio do crescimento, prolactina e cortisol. Deste
modo uma maneira de contornar essa dificuldade € optar pela administracdo de
proteinas dietéticas ricas em triptofano como por exemplo a proteina do soro do leite
a-lactalbumina, pode aumentar a disponibilidade do triptofano para o cérebro,

aumentando entdo a sintese de serotonina (PORTER, 2003).
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Dose diaria

Nos seres humanos o0 armazenamento de tecido e a concentracao de triptofano
encontra-se mais baixa no corpo, relacionado a todos os outros aminoacidos (YOUNG
et al, 2003).

Apesar de que, para uma nutricdo adequada e saudavel, seja necessario
pequenas quantidades (HARPER et al, 1993; SAINIO et al, 1996). Para muitos
individuos é necessério a ingestédo de aproximadamente 900 a 1000 mg por dia, porém
a dose diaria recomendada para adultos € entre 250 mg a 425 mg por dia. Traduzindo
para 3,5 a 6,0 mg kg de peso corporal por dia. Ja criancas e recém nascidos
necessitam de niveis mais altos de triptofanos na dieta aproximadamente 12 mg por
peso corporal (OMS, 1973; HARPER, et al, 1993; YOUNG et al, 1994; JOVEM et al,
1994; SAINIO et al, 1996; RAMBALI et al, 2002; OMS, 2007).

Deficiéncia

Quando acontece o déficit de triptofano na dieta, ocorre a investigacao do efeito
da restricdo dos seus niveis. No entanto, a ingestdo de uma dieta contendo grande
aminoacido neutro, porém carentes em triptofano no qual incentivam uma restricao
aguda e confiavel do triptofano plasmatico. Este efeito ocorre devido ao fendmeno de
gue o déficit de triptofano na dieta estimula a sintese de proteina no figado. Desta
forma o triptofano plasmatico disponivel é utilizado (BISKUP CS, et al 2012; ARDIS
TC et al 2009.

Sendo assim, com o0 aumento da sintese de proteinas do figado e os grandes
aminoacidos inseridos na dieta no qual competem com o triptofano pelo transporte
através da barreira hemocenfalica, impedindo a entrada do triptofano no cérebro.
Esgotando desta forma a serotonina centralmente e o triptofano (YOUNG et al, 1989;
LIEBEM et al, 2004; JANS et al, 2010).

Portanto, esse déficit de triptofano impede a sintese de serotonina, reduzindo
entdo o excesso de triptofano no fluido cerebrospinal (ERVIN et al, 1985; RIEDEL et
al, 1999).

Excesso
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O triptofano é essencial para a dieta humana, em razdo disso a quantidade a
ser consumida precisa ser de maneira correta. Isso por conta das suas diversas
reacdes enzimaticas importantes no corpo, juntamente com a producdo de

metabdlicos decorrentes do triptofano.

O triptofano € um aminoacido que precisa ser inserido em menor quantidade
na dieta humana, devido a isso seu excesso pode causar acumulos nos tecidos,
portanto é necessario que o seu consumo seja feito de acordo com as necessidades
do corpo (MILWARD, 1999; OMS, 2007).

Funcéo na secrecao dos hormdénios GH e insulina.

A essencialidade do triptofano néo se limita apenas no auxilio do crescimento
normal e na sintese proteica, mas na regulacdo de mecanismos fisiologicos
importantes. O triptofano também é precursor da vitamina B3 (niacina) esse
aminoacido estimula a secrec¢ao da insulina e do horménio do crescimento (CUQ et
al, 1989).

O GH é um horménio do crescimento que € fabricado pela hipoéfise anterior de
maneira palpitante, nas fases trés e quatro do sono profundo é onde ele tem a sua
maior abrangéncia. E controlado por duas proteinas hipotalamicas o horménio que é
liberador do GH (GHRH, growth hormone releasing hormone) este age estimulando a
secrecdo, e a somatostina de acao inibitoria. Existe varios fatores que influenciam
esses hormonios dentre eles estéo atividade fisica, sono, nutricdo, esteroides sexuais,

estresse e hormoénios tireoidianos (KEMP et al, 2011).

Essa acdo do GH se faz presente por meio de ligacdo e dos seus recebedores
na placa de crescimento isso € dado tanto diretamente quanto indiretamente. Por meio
de um impulso na producéo hepatica e tecidual do fator de crescimento insulina simile
-1 (IGF-1, insulin-like growth factor 1). Nas criancas estes hormonios estao envolvidos
na regulacédo do crescimento somatico, ja nos adultos o papel dele é de manter a
normalidade de composicdo corporal, fatores de risco cardiovascular, massa

esquelética e funcionamento fisico e fisiolégico (KEMP et al, 2011).

Como precursor da serotonina e melatonina.
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Os hormonios melatonina e serotonina séo produzidos no cérebro e participam
do ajuste dos ritmos circadianos e do sono. Entretanto a melatonina pode ser
classificada como um conjunto biol6gico ativo no qual possui de regular os ritmos
diurnos, além disso ela também participa do sistema reprodutivo, imunoldgico e

gastrointestinal.

A glandula pienal secreta a melatonina durante a noite, desta forma regula o
padrao de sono e ritmos circadianos (SZCZEPANK, 2007; RICHARD et al, 2009).

A sintetizacdo da melatonina acontece a partir da serotonina em seguimentos
de conversdao e reacdes do triptofano em serotonina e da serotonina em N-
acetilserotonina e a conversao da N-acetilserotonina em melatonina (CLAUSTRAT et
al, 2005).

A secrecdo da melatonina ocorre apenas a noite, esse processo acontece no
periodo de 2 horas antes do horério habitual de dormir e entre 03:00-04:00 da manha
€ quando os niveis plasmaticos sao atingidos, portanto isso varia de acordo com o
crondtipo de cada individuo. Apds a sua secrecao ela se espelha por varios tecidos
corporais, onde néo é guardada. (ENCEL et al, 1993; DAWSON et al, 1996; NAVE et
al, 1996; LACK et al, 2007).

A melatonina manifesta uma alta solubilidade em lipideos, desta facilita sua a
passagem entre as membranas plasmaticas, atravessando também a barreira
hematoencefalica (REITER et al, 1991).

Local da sintese.

Entendemos que o triptofano € o um aminoacido precioso para a vida humana,
além de ser o Unico aminoacido em proteinas que séo resultantes do indol um anel
biciclico composto por um grupo de pirrol e benzeno. Portanto, a presenca deste anel
na estrutura quimica do triptofano, certifica que altas caracteristicas hidrofébicas entre

estas moléculas e todas as proteinas aminoacidos (NORMANDY et al, 2010).

Todavia, todos os aminoacidos poderiam ser sintetizados através do indol,
porém entre eles o triptofano é o Unico que foi capturado como um componente de

proteinas em organismos vivos. Além de sua estrutura ser mais simples entre todos
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0s aminoacidos de indol possiveis, o triptofano € metabolizado para produzir
compostos de indol biologicamente ativos no qual tem uma grande influéncia nas
fungdes vitais (NORMANDY et al, 2010).

Funcdes do triptofano.

O triptofano tem a capacidade de influenciar diretamente nas vias metabdlicas
e nas respostas fisioldgicas. Desta forma as altera¢des que ocorre com 0s compostos
derivados de L-triptofano podem ser associados a diversas doencas, inclusive as
sindromes metabdlicas que afeta os sistemas e 6rgdos que sao responsaveis pela
homeostase quimica, comportamental e celular. Entre eles se encontra o aparelho
intestino-figado, quando ocorre um desequilibrio desse aminoéacido, podendo entdo
interferir na capacidade desses sistemas de interagir e discriminar o processo de
desenvolvimento de estimulos estressores, antigenos exogenos e enddgenos e
nutrientes (ROSE, 1998).

Portanto, entre os compostos que sdo derivados do triptofano, se destaca a
serotonina um neurotransmissor conhecido por regular as principais reacées no SNC
humano. Entre elas a resposta a mudancas ambientais, cognicdo, impulsividade,
humor relacionada a ansiedade, agressividade, a libido, a tempera corporal e o

comportamento alimentar (ROSE, 1998).

3.2 SEROTONINA E MELATONINA NO MECANISMO DO SONO

A melatonina € um composto organico também conhecido como N-acetil-5
metoxitriptamina, ela € altamente lipossolluvel e sua coloracédo € amarelo claro, além
de ser transportada no plasma estéa ligada a diversas proteinas inclusive a albumina.
a melatonina é derivada da serotonina e que tem como seu precursor o triptofano, a
sua vida média dura em cerca de 30 a 60 minutos. (DUBOCOVICH et al, 2003;
MACCHI et al, 2004; CLAUTRAST et al, 2005).

A melatonina tem o poder de influenciar o ritmo de varios processos fisioldgicos

gue ocorrem durante a noite, a temperatura do corpo cai, a digestdo se torna mais
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lenta, a pressdo sanguinea e o ritmo circadiano tendem a diminuir e acontece a
estimulacdo do sistema imunoldgico, regulacdo cardiovascular e da presséo arterial
em especial (SOARES JR et al, 2003; TEIXEIRA et al, 2004).

Independentemente do tipo de espécie a melatonina é produzida apenas no
periodo noturno, o fato de ser sintetizada apenas nesse periodo ela acaba
funcionando como um sinalizador para o meio interno, independentemente de ser dia
ou noite, ainda tem a capacidade de sinalizacdo para as esta¢gdes do ano (CIPOLLA-
NETO et al, 1992).

Quando ha presenca de luz, ocorre a sincronizacdo do ritmo circadiano,
exercendo um efeito inibitério agudo sobre a sintese e liberacdo noturna da
melatonina. A regulacdo da ritmicidade circadiana, ocorre através do ciclo claro —
escuro ambiental, no qual necessita de uma via neural que se inicia nas ceélulas
ganglionares da retina e, pela via retino hipotalamica, projetando-se na regiédo
hipotalamica anterior, especificamente no nucleo supraquiasmatico (CIPOLLA-NETO,
1992).

O aminoacido triptofano e a serotonina se encontram presentes no ciclo de
biossintese de melatonina (SERAPHIN et al, 2000) E através da producéo
melatonenérgica que a glandula pienal controla o ciclo circadiano no qual é regulado
pelo claro-escuro e mantendo desta forma a relacdo de intimidade com os
acontecimentos biolégicos do dia a dia tantos os fisioldgicos quanto os
comportamentais (NETO et al, 2008).

A melatonina também tem a capacidade de interferir na secrecdo de alguns
horménios como o horménio do crescimento e o cortisol, além da sua capacidade
proporcionar beneficios antioxidantes por atividades imunomoduladoras contra

degeneracéao celular (NETO et al, 2005).

Devido a propriedade fotoperiddica exercer um papel regulatério importante,
nos diversos acontecimentos metabdlicos, fisioldgicos e comportamentais humanos,

por ocorrer a secrecao melatonenérgica (NETO et al, 2008)

Os principais tipos celulares sdo os astrécitos e os pinealécitos que pode conter
um arranjo folicular com espacos apertados ou largos, de acordo com as microscopia

Optica os pinealécitos contém a mesma caracteristicas das outras células, séo
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corados, 0s poucos granulos que contem no citoplasma tem a fungao de armazenar

serotonina para que possa ocorrer a conversao da melatonina (HISSA et al, 2008)

Esta localizado no nucleo supraquiasmatico hipotalamico um marcapasso que
tem como origem o controle ritmico circadiano, quando ocorre lesao desta regido pode
ocasionar a arritmicidade (MORENO et al, 1997)

A reducao dos niveis da serotonina acontece através da atividade da enzima
triptofano hidroxilase (TH) que é inibida pela p-clorofinilanina (NETO et al, 2008).
Portanto, para acontecer a formacdo da serotonina é necessario que a enzima 5-
hidroxitriptofano descarboxilase (SHTPD) remova o grupo terminal a-carboxilado 5-
hidroxitriptofano (MORENO et al, 1997).

Quando a atividade do 5SHTPD continua elevada, durante todo o processo do
ciclo claro-escuro na glandula a acdo mantem-se inalterada. A sintetizacdo da
melatonina acontece a partir da serotonina, através de um mecanismo bl-adrenergico

em que em pequena proporc¢do, um a-adrenérgico (MORENO et al, 1997)

Aléem do mais a serotonina também passa por um outro processo com a N-
acetiltransferase. E através dela que é realizada a catalise de mudanca de um grupo
acetila a partir da acetil-CoA para a serotonina e formando desta forma a N-
acetilserotonina. Este € o processo restritivo da velocidade na biossintese de
melatonina (SERAPHIN et al, 2000).

No periodo da noite ocorre 0 aumento da melatonina, isso acontece devido a
fotossensibilidade enzimatica, e por conta do ritmo de atividade noturna da N-
aceltiltransfase que na glandula pienal os aponta picos de 20 a 100 vezes maiores do
gue o periodo diurno (SERAPHIN et al, 2000)

Na biossintese, a conversdo do triptofano ocorre primeiro pela triptofano
hidroxilase em 5- hidroxilase, que no caso € descarboxilada em serotonina (PERES
et al, 2004).

Durante muito tempo a melatonina ficou conhecida como o horménio do sono,
portanto foi colocado em desuso ja que a sua secrecdo ocorre de acordo com a
variacao de luz, tem o seu ritmo de secrecao transformado com as mudancas do ciclo

de luz claro-escuro (FILGUEIRAS et al, 2006). o despertar esta relacionado com a
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inibicdo dos neurdnios serotoninérgicos da formulacdo reticular, essa inibicdo

acontece através da melatonina (KORKMAZ et al, 2008).

Quando as pessoas envelhecem os niveis de melatonina tendem a diminuir, ou
seja, quando mais velho, menos elas dormem. A administracdo intranasal do
hormonio melatonina pode ajudar nos quadros de insdnia e na qualidade de sono.
Portanto, as condi¢des que o individuo se encontra durante o processo de adormecer
pode influenciar como a tempura e sonoléncia, o ambiente como luzes acesas e a
postura durante o sono (FILGUEIRAS et al, 2006).

3.3 CICLO SONO VIGILIA

O sono é entendido como um processo bioldgico fundamental na manutencao
fisiologica do organismo, que se alterna com os periodos de vigilia. Os estados de
sono-vigilia séo interpostos por modulacdes hormonais e neurais, estes processos
fisiologicos modificam a temperatura corporal, fungcdes cardiovasculares e a producéao
hormonal ( LUYSTER et al, 2012).

Durante o processo do sono acontece uma tipica postura de relaxamento, no
gual a atividade motora se encontra ausente ou reduzida e existe um elevado limiar
para resposta estimulos externos. No entanto o0 sono € reversivo a estimulacédo, em
contrapartida a vigilia se caracteriza por sua intensa atividade motora, por sua elevada
responsividade e constituida por um ambiente neuroquimico que favorece o
encadeamento e o registro de informacdes e a comunicacdo com o ambiente. O
revezamento entre sono e vigilia acontece de maneira circadiana, sendo esse ciclo
alteravel de acordo com caracteristicas individuais (CHOKROVERTY et al, 2010).

Admite-se que a maioria das células vivas de plantas e animais apresentam
flutuacBes ritmicas. Essas células ficam entrelacadas entre si e sdo sincronizadas de
acordo com o ambiente e seu ciclo luz-noite, quando elas ndo sincronizam, elas se
tornam gradualmente fora de forma com o ciclo escuro porque ou sdo mais longas ou
mais curtas que os ciclo de 24 horas (BARRET KIM et al, 2014).


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Luyster+FS&cauthor_id=22654183
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Esse processo € dependente e na maioria dos casos sdo encontrados nos
nacleos supraquiasméatico (NQS). O ndcleo supraquiasmatico recebe a informacéo do
ciclo claro escuro através de uma via neural especial, o trato retino-hipotalamico
(BARRET KIM et al, 2014).

Quando desviados do NQS provocam sinais humorais e neurais que
sincronizam variedades de ritmos circadianos, incluindo o ciclo sono vigilia (BARRET
KIM et al, 2014).

Desta maneira a vigilia que é o estado de alerta do sono disp6em se de
sistemas individuais, mas que de certa forma estdo interconectados. O ritmo
circadiano é responsavel pelo controle desse ciclo sono-vigilia e a foto periodismo
decorrente da alternancia dia-noite controlado pelo “relégio mestre” que esta
localizado no nucleo supraquiasmatico (NSQ) do hipotalamo. Esse reldégio mestre € o
responsavel pela organizacéo ciclica e temporal do ciclo sono-vigilia. (GOMES et al,
2010).

O ciclo sono vigilia € influenciado pela luz do ambiente no decorrer do dia e
durante a noite pela producdo de melatonina., ela atua no inicio sono e na sua
manutencao (GOMES et al, 2010).

O agente mais importante na sincronizacdo do relégio circadiano como o
ambiente externo é a luz, essa informacéo de luminosidade € conduzida ao nucleo
supraquiasmatico pelo trato retino-hipotalamico, onde é feito a regulacdo do ciclo
circadiano enddégeno por meio do controle de secrecdo da melatonina (GULYANE et
al, 2012).

Entretanto quando exposicdo a luz se comunica com o NSQ pode alterar os
ciclos do reldgio, luz intensa na parte da tarde atrasa o reldgio, ja a luz intensa pela
manha adianta o relégio (HOROWITZ et al, 2001).

3.4 DIVISOES HIPOLATAMICAS RESPONSAVEIS PELO SONO

O sono normal é definido pelo revezamento dos ciclos NREM e REM. O sono

NREM é composto pela presenca da sincronizacdo das ondas no EEG e pode ser
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dividido em quatro estégios: 1, 2, 3 e 4 (3 e 4 representam ao sono delta ou sono de
ondas lentas). (SAPER et al, 2001; PACE-SCHOTT et al, 2002).

O eletroencefalograma (EEG) de sono REM é composto por dessincronizacdo
das ondas e com a amplitude baixa. No entanto essa sincronizacao-dessincronizagéo
das ondas eletroencefalograma do sono NREM e REM e da vigilia séo resultado das
atividades neural nos circuitos talamo-corticais (nucleos reticulares do tdlamo e coértex
cerebral), resultante da comunicacao entre os nlcleos monoaminérgico e colinérgicos
do tronco encefélico (SAPER et al, 2001; PACE-SCHOTT et al, 2002).

Esse sistema monoaminérgico reticular ativador ascendente é composto pelos
nacleos locus ceruleus (LC no adrenérgico) do tronco cerebral pelos ndcleos dorsais
da rafe (NDR serotoninérgico) e nucleo tuberomamilar (NTM histaminérgico) do
hipotalamo posterior, que se desenvolvem difusamente para o cortex e nucleos
reticulares do talamo (SAPER et al, 2001).

As projegcdes aminérgicas-colinérgicas juntamente com o circuito talamo-
cortical sdo responsaveis pela dessincronizacao do eletroencefalograma na vigilia. A
elevada atividade aminérgica no decorrer da vigilia ativa os circuitos talamo-corticais,
porém diminui durante o sono NREM, e se torna ausente no sono REM. Os neurbnios
aminérgicos sao designados de “wake-on-and-sleep-off". Durante o sono REM o
cortex cerebral esta aminérgicamente detectado pela auséncia do ténus aminérgico
(SAPER et al, 2001; MIGNOT et al, 2002; TAHERI et al, 2002).

Esses sistemas aminérgicos se desenvolvem para o hipotalamo anterior
inibindo as células galaninérgicas e gabaérgicas do nucleo pré-opitico ventro-lateral
do hipotalamo anterior (VLPO) (PACE-SCHOTT et al, 2002).

Porém os nucleos colinérgicos pontinos latero-dorsais, e nucleo colinérgico do
prosencéfalo basal tegmento pedunculo-pontino fazem conexdes excitatorias nos
nacleos reticulares talamicos, projecfes talamo-limbicas (cortex e amigdala) e
projecBes corticais diretas e estdo sob o manejo inibitorio do sistema nucleo dorsal
da rafe (NDR) e nucleo locus cereus (LC). (PACE-SCHOTT et al, 2002).

Essas projecdes sdo essenciais para a dessincronizacao eletroencefalogréafica
durante a vigilia e sono REM. Em discordancia com a atividade aminérgica que se

encontra ausente em sono REM ja a atividade colinérgica dos nucleos pontinos latero-
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dorsais, tegumento pedunculo-pontino e do prosencéfalo basal é encontrada em
guantidade maxima durante o sono REM e vigilia e durante o sono NREM é ausente
ou minima. Sendo assim 0s nudcleos colinérgicos despertam-se durante o sono REM
e durante a vigilia através da dessincronizacdo do EEG. As células colinérgicas sao
designadas de "REM-and-wake-on" (PACE-SCHOTT et al, 2002).

Todavia ha uma diferenca entre uma dessincronizacdo do EEG, sono REM e
na vigilia. Os sistemas aminérgicos ndo se encontram ativos durante o sono REM e
esta ativacao colinérgica ativa o cértex imediatamente. Portanto na vigilia os sistemas
dopaminérgicos, colinérgicos, aminérgicos e hipocretinas se encontram ativos. A
diferenca que ocorre neste processo de ativacao talamo cortical entre a vigilia e o
sono REM abre limites para a compreensédo de determinadas acontecimentos na

modificacdo do sono.

3.5 MECANISMO DOPAMINERGICOS NA REGULACAO DO SONO

Os neurdnios da area ventral tegmental (AVT) mesencefalica sdo encontrados
na substancia negra e se desenvolvem no coértex cerebral via trato meso-cortico
limbico. Os axénios excitatorios da AVT estendessem-se para o locus ceruleus (LC)
e nucleos talamicos limbicos, conectando-se com o0 sistema dopaminérgico
mesostriatal em direcdo com o sistema ativador anterior responsavel pela vigilia
(PACE-SCHOTT et al, 2002).

A dessincronizacdo do EEG da vigilia € promovida através dos neurdnios da
area ventral mesencefalica que recebem sinapses excitatérias das células
hipocretinérgicas do hipotalamo lateral e isso ocorre quando somadas com a atividade
excitatéria do sistema aminérgico, colinérgico e hipocretinas (MIGNOT et al, 2002);
(PACE-SCHOTT et al, 2002).

Portanto o efeito de agonistas dopaminérgicos no ciclo sono vigilia necessitam
de receptores dopaminérgicos que estimulam (pré e/ou pos-sinépticos), doses e tipos
de agonistas. Essas doses muito baixas de agonistas dopaminérgicos D-2 produzem
sonoléncia além de aumentar o sono REM. De outra forma, doses mais elevadas séo

suficientes para eliminar sono NREM e REM, por estimulo de receptores D-1. Os
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efeitos causados por soporificos D-2 s@o cuidados por auto receptores D-2 inibitorios
que estédo localizados no corpo celular das células do trato meso-cértico-limbico. A
inibicdo da atividade do trato meso-cortico-limbico € dada devido a estimulagdo
desses autos receptores liberando desta forma o sono REM (RYE et al, 2002).

Existem substancias terapéuticas usadas como estimulantes psicomotoras no
tratamento da sonoléncia excessiva, como o0s metilfenidato, pemoline e as
anfetaminas que causam um aumento da neurotransmissdo da noradrenalina,
serotonina e dopamina. Quando o farmaco modafinil atua de uma forma diferente ele
aumenta a inibicdo noradrenérgica do LC sobre o nucleo gabaérgico pré-optico ventro-
lateral do hipotalamo anterior (VLPO) Figura 2. Este famarco impede a proteina
transportadora da dopamina aumentando a neurotransmissao dopaminérgica nos
circuitos dopaminérgicos da vigilia (SCAMMELL et al, 2000; RYE et al, 2002).

Hipocretina
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Figura 2 - ProjecBes do VLPO. Axbénios do VLPO (gabaérgicos e galaninérgicas)
projetam-se nos neurdnios monoaminérgicos e colinérgicos promotores da vigilia.

Fonte: ALOE et al, 2005

Sendo assim o neuropeptidio inibitério do SNC que impede a neurotransmissao
dopaminérgica D-1 meso-cortico-limbica € o gama-hidroxibutirato (GHB) no qual
aumenta a transmissdo gabaérgica (receptores GABA-B) hipotalamica do VLPO

(ERHARDT et al, 1998). Esse GHB em pessoas normais produz um aumento de sono
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delta sem a presencga dos ritmos rapidos no EEG (CARAI MAM et al, 2001). Este
farmaco € conhecido como estimulante atipico promotor de vigilia (SCAMMELL et al,
2000; BOUTREL et al, 2004).

3.6 CICLO CIRCARDIANO

Durante um terco da vida, os seres humanos passam dormindo sendo
conduzido por ciclos diarios entre o dia e a noite. S&o regulados por um reldgio interno,
tanto nas atividades diarias perceptiveis quanto as ndo perceptiveis que inclui os
ciclos sono/vigilia e os horéarios de alimentacdo (MARQUES et al, 2003; FOSTER et
al, 2007).

Além do mais o homem é caracterizado como uma espécie diurna, adaptado
para exercer suas atividades no ciclo claro/escuro e dormir na fase escura, isso devido

a nossa sujeicéo as informacdes luminosas (ARENDT, 2006).

Desse modo as variacdes resultantes do dia, sGo componentes que nos
protegem para manter um ritmo de atividade intercaladas com repousos alternados e
funcdes de ingestao e eliminacdo dentro do padrédo circadiano. O organismo humano
retrata ciclos complexos de secrecdo hormonais e neurotransmissores, assim como
0s padrdes de atividade estabelecidos pelos centros encefalicos que se unem aos
sincronizadores, permitindo assim uma variacédo da sintonia entre o biorritmo e o ciclo
circadiano da terra. O nucleo supra-Optico € um dos centros encefalicos mais
importantes na sincronizacdo que no hipotdlamo recebe impulsos luminosos
carregados pelo nervo optico apresentando assim a luz como um dos elementos que

influenciam o funcionamento deste centro (CULEBRAS; 1996).

3.7 DISTURBIOS DO SONO

Dormir é fundamental para o desenvolvimento da meméria, uniformizacdo das

fungBes enddcrinas termorregulacdo, manutencao e restauragéo da energia, além da
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reconstrucdo do metabolismo energético cerebral. Em razdo a essas importantes
funcdes, as perturbacbes do sono podem ocasionar alteragOes significativas no
funcionamento cognitivo, fisico, ocupacional e social. Podendo comprometer
significativamente, a qualidade de vida do individuo (JANSEM et al, 2007; CALDAS et
al, 2009).

As causas do prejuizo do sono séo a fragmentacao e sua restricdo. A restricao
do sono pode ser definida como uma alta demanda de trabalho, fatores pessoais as
preocupacdes e responsabilidade familiar, e estilo de vida. Essa fragmentacdo pode
resultar em um sono de quantidade e qualidade inadequadas, sendo interrompidos
por condi¢des bioldgicas ou fatores ambientais. Para que ocorra um 6timo estado de
vigilia, o adulto precisa ter em meédia de 7 a 8 horas de sono em um periodo de 24
horas, Entretanto algumas pessoas necessitam de menor nimero de horas de sono,
esses sao conhecidos como dormidores curtos, ja outros precisam de mais horas de
sono, e sao denominados como dormidores longos (CANANI et al, 1998; ALMONDES
et al, 2003; TOGEIRO et al, 2005).

Os ciclos de sono séo repetidos quatro a cinco vezes por noite (CANANI et al,
1998; ALMONDES et al, 2003; CHELLAPPA et al, 2007; TUFIK et al, 2008). E isso é
devido as fases as duas fases em que 0 sono € composto: movimento rapido dos
olhos (REM) e movimento néo rapido dos olhos (NREM). A fase NREM é constituida
por quatro estagios, que quando somado a fase REM, formam um ciclo que dura em

média 90 a 110 minutos no adulto.

Existem outros fatores frequentes que podem interferir na qualidade do sono.
A insbnia é caracterizada como um dos principais disturbios relacionado ao sono e
possui algumas causas precipitantes destacando o estresse e ansiedade. Esses
fatores estdo relacionados com a dificuldade de iniciar o sono normal em até 30
minutos. O individuo que sofre de insénia apresenta um padréao de sono fragmentado,
ou seja, com episodios de despertares noturnos. E durante o dia pode-se apresentar
cansaco, sonoléncia excessiva (CANANI et al,1998; JASEN et al, 2005; CHELLAPPA
et al, 2007; TUFIK et al, 2008).

No entanto uma qualidade de sono ruim pode acarretar prejuizos no dia a dia
como os transtornos nas relagfes familiares e sociais, dores cronica, sonoléncias

diurnas excessivas e isso pode associar ao risco elevado de acidentes, tanto no
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trabalho, quanto os automobilisticos (JASEN et al, 2007; CHALLAPPA et al, 2007;
FERRO et al, 2008;BERTOLAZI, 2011; BOARI et al, 2011).



33

4. CONCLUSAO

O triptofano é um aminoacido essencial em que 0 nosso corpo nao produz, por
conta disso ele precisa ser inserido na dieta, além de ser precursor da serotonina um
neurotransmissor que € produzido em dois principais sitios do no organismo sistema
Nervoso central (SNC), pelos neurbnios serotonérgicos dos nucleos de rafe, nacleos
encontrados no tronco cerebral e no trato gastrointestinal. A serotonina tem
participagcdo em extensas variedades de fungdo no Sistema nervoso central como
controle do sono, humor, consumo alimentar e alguns estados psiquicos. O sono €
extremamente importante e gera um grande impacto para a satude, no meio biolégico,
social, familiar e emocional. Os disturbios de sono, e a dificuldade para dormir tem
sido cada vez mais frequente na sociedade moderna, isso devido as tecnologias, as
preocupacdes familiares, trabalho em excesso, o que tem ocasionado uma restricao
e fragmentacdo ao sono dos individuos. Um dos principais fatores que esta
relacionado ao distlrbio do sono é a insénia que € considerado um dos principais

disturbio de sono.

Diante do estudo podemos observar como o triptofano € um aliado no sono
guando usado de maneira correta e de acordo com as necessidades do corpo. Apesar
do sono dos individuos serem diferentes e suas necessidades distintas, bem como o
periodo de estagio do sono, laténcia do sono e sono REM. Portanto, um fator que
pode alterar a qualidade do sono é alimentacdo, a administracdo de alimentos de
proteinas dietéticas ricas em triptofano pode aumentar a disponibilidade do triptofano
para o cérebro, aumentando entéo a sintese de serotonina. Desta maneira, conclui-
se que essa pesquisa obteve resultados significativos e o triptofano é um grande
aliado para a saude do ser humano e benéfico ao que se diz respeito aos disturbios

do sono. Tem a capacidade de melhorar a qualidade do sono e sua duracéo.
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