NUTRICAO BASICAE
EXPERIMENTAL

DOI: 10.12957/demetra.2020.44327

DEMETRA

Alimentacao, Nutricdo & Saude

Lais Marins *

Mariana Franchini*
Jessica Fabia Polese?
Valdete Guandalinit
Juliana Barbosa Coltinho?®

Maria Teresa Martins Ara(jo3

1Universidade Federal do Espirito
Santo, Centro de Ciéncias da
Salde, Departamento de
Educacéo Integrada em Sadde.
Vitoria, ES, Brasil.

2. Universidade Federal do
Espirito Santo, Hospital
Universitario “Cassiano Antonio
Moraes”. Vitéria, ES, Brasil.

3 Universidade Federal do Espirito
Santo, Centro de Ciéncias da
Salde, Departamento de Ciéncias
Fisiolégicas. Vitoria, ES, Brasil.

Correspondéncia
Maria Teresa Martins Ara(jo
maraujo.27@hotmail.com

Dieta rica em triptofano pode influenciar a
qualidade do sono em diferentes fases da vida

Tryptophan-rich diet can influence sleep quality in different
phases of life

Resumo

Objetivo: Avaliar como a ingestdo de triptofano (fontes alimentares e suplementacdo)
influencia o ritmo circadiano e a qualidade do sono de humanos e animais em
diferentes faixas etdrias. Métodos: Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura
realizada nos Portais de Periddicos PubMed e Capes, considerados no periodo de
1998 a 2020 nas linguas portuguesa, inglesa e espanhola. A questdo norteadora foi:
"Aingestdo de triptofano através de fontes alimentares e suplementagdo interfere no
ritmo circadiano e na qualidade do sono?”. Os seguintes critérios de inclusdo foram
utilizados: andlise dos descritores (“tryptophan’”, “diet", "sleep”) no titulo ou resumo do
artigo, contextualizacdo da questdo norteadora em todo o artigo, tipo de artigo e
amostra estudada no artigo. Ao final, 12 artigos foram inclufdos no estudo, sendo oito
estudos realizados em humanos e quatro em animais. Resultados: Os 12 estudos
mostraram que quando a dieta diurna e/ou noturna rica em triptofano, seja por fontes
alimentares ou suplementacdo, é administrada em criangas (n=2), em adultos (n=6),
em animais adultos (n=2) e animais jovens e velhos (n=2), houve significativa
contribuicdo para a sintese de serotonina e melatonina. A presenca desses
mediadores alterou a cronobiologia do ciclo vigilia-sono, interferindo na qualidade do
sono de humanos e animais. Conclusdo: Alimentos que afetam a disponibilidade de
triptofano ou sua suplementacdo e a sintese de serotonina e melatonina foram
capazes de organizar o sono dos recém-nascidos, melhorar o sono de adultos e
idosos, independentemente dos perfodos do dia. Assim, propostas de dietas
cronobiologicamente  formuladas com  triptofano poderiam  contribuir para
abordagens terapéuticas de baixo custo que contornariam ou reduziriam os
disturbios do sono.

Palavras-chave: Dieta. Suplementos Nutricionais. Triptofano. Ritmo circadiano. Sono.

Abstract

Objective: To evaluate how the ingestion of tryptophan (food sources and
supplementation) influences the circadian rhythm and sleep quality of humans and
animals from different age groups. Methods: This is an integrative review of the
literature conducted in PubMed and Capes Journals Portals, considering the period
between 1998 and 2020 in Portuguese, English or Spanish languages. The guiding
question was: "Does the intake of tryptophan through food sources and
supplementation interfere with the circadian rhythm and quality of sleep?”. The
following inclusion criteria were used: analysis of the descriptors (“tryptophan”, “diet”,
“sleep”) in the title or abstract of the article; contextualization of the guiding question
in the whole article; type of article and sample studied in the article. At the end, 12
articles were included in the study, eight of those having been carried out in humans
and four in animals. Resufts: All 12 studies showed that, when a daytime and/or
nighttime tryptophan-rich diet, whether from dietary sources or supplementation, is
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administered to children (n = 2), adults (n = 6), adult animals (n = 2) and young and old
animals (n = 2), a significant contribution to the synthesis of serotonin and melatonin
took place. The presence of these mediators changed the chronobiology of the sleep-
wake cycle, interfering with the quality of sleep of humans and animals. Conclusion:
Foods that affect the availability of tryptophan - or its supplementation - and the
synthesis of serotonin and melatonin were able to organize the sleep of newborns and
improve sleep for adults and the elderly, regardless of the period of the day. Thus,
proposals for chronobiologically formulated diets with tryptophan may contribute to
low-cost therapeutic approaches that would circumvent or reduce sleep disorders.

Keywords: Diet. Dietary Supplements. Tryptophan. Circadian rhythm. Sleep.
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INTRODUCAO

Varios estudos associaram o sono a incidéncia de doencas crénicas como obesidade, hipertensao e
diabetes mellitus tipo 2." Por outro lado, o consumo de alimentos como leite, frutas frescas, vegetais, graos
integrais, fontes de proteinas com baixo teor de gordura, vitaminas do complexo B, minerais e carboidratos
ndo refinados tem sido relacionado a qualidade do sono.? Entre esses alimentos, aqueles que afetam a
disponibilidade de triptofano e a sintese de serotonina e melatonina podem interferir no ciclo sono-vigilia. ?

Quando a concentracdo de triptofano na corrente sanguinea aumenta, sua passagem pela barreira
hematoencefdlica é facilitada e, no cérebro, esse aminoacido é metabolizado seguindo duas vias principais:
a via da quinurenina e a via do 5-hidroxitriptofano (figura 1).

A enzima triptofano-2,3-dioxigenase (TDO) catalisa o primeiro passo da via da quinurenina (figura 2),
onde o triptofano é convertido em niacina (vitamina B3).%3 A niacina, por sua vez, suprime a atividade da
TDO,? priorizando o caminho da formacado do 5-hidroxitriptofano (figuras 1 e 2). Nesse caminho, o triptofano
é convertido em serotonina, que, por meio de um processo enzimético dependente de &cidos graxos,”> é
convertida em melatonina na glandula pineal,* e também em outras regides do cérebro, como hipotalamo,
hipocampo, cerebelo e estriado.?®

Figura 1. Mecanismos pelos quais os componentes da dieta influenciam a sintese de serotonina e melatonina,
conforme evidenciado pela literatura disponivel no PubMed e Peri¢dicos da Capes, entre 1998 e 2018. A enzima
triptofano-2,3-dioxigenase (TDO) catalisa o primeiro passo da via da quinurenina onde o triptofano é convertido em
niacina (vitamina B3). A niacina suprime a atividade da TDO, priorizando o caminho pelo qual a triptofano hidroxilase
(TPH) converte o triptofano em 5-hidroxitriptofano, que é metabolizado em serotonina, por um processo enzimatico
dependente de acidos graxos, e depois a serotonina é convertida em melatonina na glandula pineal.
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Legenda: SCN: nucleo supraquiasmatico; Trp: triptofano; 5-HTP: 5- hidroxitriptofano; TDO: triptofano-2,3-dioxigenase;
TPH: triptofano-hidroxilase; AADC: L-aminoacido aromatico descarboxilase; AANAT: arilalquilamina-N-acetiltransferase.
Fonte: Preparado pelos autores a partir dos dados do estudo de Peuhkuri et al.2
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Figura 2. Vias de biossintese de melatonina e niacina a partir do triptofano em humanos.
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Como o ritmo circadiano é continuamente redefinido por sinais que podem ser classificados como
foéticos ou ndo-foticos no marcapasso do Nucleo Supra-Quiasmatico (NSQ) (figura 1), pode haver uma
conexdo entre o sistema de temporizacdo circadiano e o metabolismo.®®

A alimenta¢do é um sincronizador ndo-fético do NSQ; portanto, hd uma conexdo entre o sistema de
temporizagdo circadiano e o metabolismo.? Com base no conceito de crono-nutrigdo, o ritmo circadiano de
vigilia/sono ainda pode ser influenciado pelo periodo do dia em que a comida foi ingerida.’® As respostas
metabdlicas relacionadas a ingestdo de alimentos (mesmo quando a mesma refeicdo é ingerida) sdo
influenciadas pelo ritmo circadiano, o que significa que essas respostas sdo diferentes dependendo do
momento em que cada refei¢do foi ingerida. Assim, uma dieta com restri¢cdo de tempo ideal poderia prevenir,
por exemplo, distUrbios metabdlicos.™

Embora o ritmo circadiano e a produc¢do de melatonina sejam bem marcados em organismos jovens,
eles ndo sdo totalmente funcionais em bebés, >’ nem em idosos.’ Com base na premissa de que alguns
componentes da dieta - especialmente o triptofano - influenciam a cronologia do sono, a cronobiologia e a
crono-nutricdo, eles se tornaram ferramentas Uteis para entender a interferéncia dos mediadores neuro-
hormonais na eficiéncia do sono nas varias fases da vida dos pacientes - de recém-nascidos a idosos. 1sso
pode ser evidenciado em estudos que demonstram uma melhora significativa no ritmo do sono ou do
sono/vigilia em pessoas e animais de diferentes faixas etdrias, que foram alimentados com uma dieta
proteica associada ou ndo a administracdo de formulac8es enriquecidas com triptofano ou melatonina em
diferentes momentos.'*'® Assim, o objetivo desta revisdo integrativa foi avaliar como a ingestédo de triptofano,
por meio de fontes e suplementos alimentares, influencia o ritmo circadiano e a qualidade do sono de
humanos e animais de diferentes faixas etarias.

METODOS

Este estudo consiste em uma revisdo de literatura em que a analise e a sintese dos resultados foram
estabelecidas pela seguinte questdo norteadora: a ingestdo de triptofano, por meio de fontes e suplementos
alimentares, interfere no ritmo circadiano e na qualidade do sono?

Primeiramente, a revisdo abrangeu o periodo entre 2018 e 2020 e consistiu na selecdo de artigos
cientificos publicados entre janeiro de 1998 e junho de 2018 em portugués, inglés ou espanhol, por meio de
uma pesquisa eletronica na base de dados PubMed e no Portal de Periddicos da Capes. Os seguintes
descritores foram utilizados para pesquisar o topico: "triptofano”, "sono" e "dieta", em combina¢do com o
operador booleano AND.

Em segundo lugar, a andlise dos artigos selecionados foi baseada em critérios de inclusdo e exclusdo
que englobavam quatro pontos: 1° - Ana
Contextualizacdo da questdo norteadora no artigo como um todo; 3° - Avaliacdo do tipo de estudo; e 4° -
Divisdo de estudos (humanos e / ou animais). Para minimizar erros ou omissdes, 0s artigos foram

ise dos descritores no titulo e no resumo do artigo; 2° -

selecionados de forma independente por dois pesquisadores, sendo entdo avaliados por uma terceira
pessoa. Assim, dos 2.830 artigos encontrados na busca eletrénica, 49 foram considerados adequados para
a andlise. Dos 22 artigos que permaneceram apos uma sele¢do adicional, 10 foram excluidos por serem
artigos de revisdo. Dos 12 artigos que permaneceram no estudo, oito foram realizados em humanos e quatro
em animais (figura 3). Todos os artigos selecionados foram publicados em periddicos indexados e revisados
por pares com altos fatores de impacto (valor médio de 4,09).
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Figura 3. Fluxograma do processo de sele¢do para a revisao de literatura sobre “Dieta rica em triptofano pode
influenciar a qualidade do sono em varias fases da vida”, disponivel no PubMed e no Portal de Periédicos da Capes,
entre 1998 e 2020.

CRITERIOS DE CRITERIOS DE
INCLUSAO EXCLUSAO
1° MOMENTO
Estudosidentificados
com os descritores
N =2.830 A . ;
Presenca, no itulo efou no resumo do _I I_ Auséncia dos descritores no titulo ou no
artigo, dos descritores triptofano efou resumo
sono. N =200
Presenca, no titulo e/ou no resumo do Auséncia das palavras correlatas e sua
artigo, das palavras correlatas ao associacdo com o sono no titulo ou no
triptofano (serotonina ou melatonina) resumo
relacionadas com qualidade de sono,
vigilia/sono elou atividade/repouso N = 2581
2°MOMENTO

Estudos selecionados
para leitura na integra

N =49
Contextualizacdo da pergunta J L Um ou nenhum dos pesquisadores
norteadora na integra do estudo aplicou o critério de incluso apés a
avaliada por frés pesquisadores com leitura na integra em relacioa
concordancia de pelo menos dois para contextualizacdo da pergunta do estudo
selecdo do artigo. N = 27
3° MOMENTO
Estudos originais e de
revisdo selecionados
Manutencdo somente de artigos N =22 _ )
originais em concordéncia de dois dos —j L Exclusédo de artigos de reviséo
trés avaliadores. N=10
4° MOMENTO
Estudos originais
selecionados
Artigos com humanos N=12
N=8
Artigos com animais
N=4

Fonte: Preparado pelos autores do processo de estudo.

Por fim, os 12 artigos selecionados passaram por mais uma forma de andlise e sintese para que os
dados pudessem ser extraidos. Esta andlise consistiu em identificar a finalidade de cada estudo, o tipo de
populacdo e idade do grupo estudado, a estratégia utilizada no ensaio clinico (intervenc¢8es e duracdao do
estudo) e os resultados obtidos.

Os resultados desta revisdo integrativa estdo descritos em dois graficos separados, um para estudos
em humanos (quadro 1) e outro para animais (quadro 2).

Demetra. 2020;15:€44327
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Quadro 1. Caracteristicas dos artigos em humanos (lactentes, adultos e idosos) analisados para a revisdo da literatura sobre “Triptofano no ciclo vigilia/sono em diferentes fases da vida: preven¢do ou
tratamento?” disponivel no PubMed e no Portal de Periddicos Capes, entre 1998 e 2018.

Parte A: Artigos com humanos

Autores/
Ano/Origem

Objetivos

Amostra

Intervencdo

Sintese de Resultados

Voderholzer et
al., 1998"
Alemanha

Analisar os efeitos
polissonograficos
agudos da
deplecdo do
triptofano e
indu¢do de
mudancas
semelhantes no
EEG do sono,
como observado
em pacientes
deprimidos.

12 voluntarios
saudaveis.
Idade:36+11
anos (seis
homens) e 32+8
anos (seis
mulheres).

Andlise do triptofano:

A partir do 3° dia até o meio dia do 4° dia: dieta com baixa proteina (160
mg de triptofano, 18,6 g de proteina).

Quarto dia as 18h: mistura de aminoacidos desprovida de triptofano
(deplecdo de triptofano) ou contendo 2,3 g de triptofano (deplecdo

placebo).

Avaliagdo do sono:

Polissonografia durante 4 dias: 1° dia - adaptac¢do; 2° dia - controle do
sono; 3° e 4° dias - associada a deplecdo do triptofano na dieta ou a
deplecdo placebo.

Anédlises bioquimicas:
Analise dos niveis de triptofano livre no plasma por HPLC.

Em relag¢do ao triptofano:
Na deplec¢do de triptofano este aminoacido diminuiu 85%
enguanto na deple¢do placedo este aumentou em 144%.

Em relagdo ao sono:

Apds a deple¢do do triptofano, mas ndo na deplecdo
placebo, houve diminui¢do do sono ndo-REM, do estagio 2,
aumento da % de despertar e da movimentac¢do dos olhos
rapidos (REM) em comparagdo com a linha de base no EEG
do sono. Laténcia REM ndo foi alterada, no entanto, o
primeiro e o segundo intervalos do perfodo REM foram
significativamente menores apds a deplecdo de triptofano.
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Quadro 1. Caracteristicas dos artigos em humanos (lactentes, adultos e idosos) analisados para a revisdo da literatura sobre “Triptofano no ciclo vigilia/sono em diferentes fases da vida: prevenc¢do ou

tratamento?” disponivel no PubMed e no Portal de Periddicos Capes, entre 1998 e 2018. (Cont.)

Parte A: Artigos com humanos

Autores/ Objetivos Amostra Intervengdo Sintese de Resultados
Ano/Origem
Em relag¢do ao triptofano:
Houve reducdo de 77% de triptofano plasmatico, 5h apds a
ingestdo de aminoacidos livres de triptofano, mas, apos 11h,
a concentracdo de triptofano aumentou 41% da linha de
Analise do triptofano: base.
Dois primeiros dias: dieta com baixo teor de triptofano em casa.
Terceiro dia: administra¢do (duplo cego) de aminoacidos livres de Em rela¢do ao sono:
triptofano ou placebo no periodo da manha. Na metade da tarde, A fragmentac¢do do sono aumentou 58%. Os despertares
Avaliar os efeitos ingestdo de alimentos com baixo teor de triptofano até as 21h. por hora/sono durante o perfodo de placebo foram de
de uma réoida Quarto dia: as 9h30 foi oferecido café da manhd rico em triptofano. 4,2+0,4 e passaram para 6,3+0,9 durante a deple¢do rapida
oA P 18 estudantes Por mais 7 dias: o procedimento estabelecido no terceiro dia foi de triptofano.
deficiéncia do L . N R .~
. saudaveis: 11 repetido. A laténcia do sono REM foi maior durante a deple¢do rapida
Arnulf et al., triptofano, no ) ,
; : ~ mulheres e 7 de triptofano do que durante o perfodo placebo, com
2002 meio da manhd, I . o .
Franca <obre 0 SOno na homens Avaliagdo do sono: diferenca média de 26 minutos.
¢ Idade: 18-38 Polissonografia: infcio do registro no terceiro dia as 23h e término do Os estagios 1-2 do sono n&o-REM durante o perfodo

noite seguinte.

anos (média:
26+5,9 anos).

registro no quarto dia as 07h30.

Analises bioquimicas:

Analise do triptofano plasmatico no terceiro dia (em jejum, até a
metade da tarde e noturna) por HPLC e

Andlise das concentrac8es diurna e noturna de 6-sulfatoximelatonina
(6-SM) na urina no inicio no terceiro dia (a noite) e término no quarto
dia (9h)

placebo foi de 29+4 min vs 49+9min durante a deple¢do
rapida de triptofano. A densidade de REM foi aumentada
durante a deplecdo rapida de triptofano (12,3+2,1%) em
comparagdo com o periodo de placebo (8,5 + 1,5%).

Em rela¢do a bioquimica:

Os niveis de excre¢do de 6-sulfatoximelatonina durante a
noite aumentaram em comparag¢do com o dia, sendo de
5,241 pg durante o dia e 20,2+3,3 pg durante a noite no
perfodo placebo e durante a deple¢do rapida de triptofano,
estes foram de 5,9+ 0,8 pg durante o dia e 16+1,2 pg
durante a noite.
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Quadro 1. Caracteristicas dos artigos em humanos (lactentes, adultos e idosos) analisados para a revisdo da literatura sobre “Triptofano no ciclo vigilia/sono em diferentes fases da vida: prevenc¢do ou
tratamento?” disponivel no PubMed e no Portal de Periddicos Capes, entre 1998 e 2018. (Cont.)

Parte A: Artigos com humanos

Autores/ Objetivos Amostra Intervengdo Sintese de Resultados
Ano/Origem
Amostra inicial:
235 estudantes
triados por meio
do questionario.
Apds andlise do
Avaliar se o quartil mais alto x ; .
consumo noturno | (bom Em relagdo ao triptofano:
da broteina dormidores) e do Andlise do triptofano: Houve aumento significativo de 130% da razao Trp/LNAA 2h
Iact%albumina quartil mas Dieta isoenergética (padrao). com 325 kcal (13% de proteina, 86% de apos a ingestdo noturna de uma dieta padrdo enriquecida
enriquecida com baixo (mal carboidrato e 1% gordura). com a-LAC.
i i Dieta experimental (padrdo + milk shake): milk shake acrescido a outras
triotofano dormidores)
au?nenta 5 relacio | determinou-se a fontes de proteina (20 g de proteina a-lactoalbumina (a-LAC) Em rela¢do sono/sonoléncia/ aten¢do:
entre 1ri tofanog amostra final de | enriquecida com triptofano (4,8 g/100 g de triptofano) Os individuos tiveram menos sono pela manha apds a
Markus et al o Iasrga ea 28 estudantes. Dieta placebo (padrdo + milk shake): milk shake com 20 g (1,4 g/100g ingestdo noturna de a-LAC do que apds a ingestdo de
200518 ! sonEn)a dos OULros triptofano) e caseinato de sédio placebo. A sonoléncia reduziu de forma modesta, mas
o Amostra final: significante.
aminoacidos . - P = ~ .
Holanda neutros (Trp/ 14 participantes | Avaliagdo do sono/ sonoléncia/atengdo: O tempo de reagdo (TR) foi menor somente no grupo “mal

LNAA) e melhora o
estado de alerta e
0 desempenho na
manhd apds o
sono em
individuos com
queixas de sono.

(7 homens e 7
mulheres do
grupo “mal
dormidores”)
com idade entre
22 +2 anos

e

14 participantes
(7 homens e 7
mulheres do
grupo "bons
dormidores” com
idade entre 22 +
3 anos.

Duas noites no laboratério para avaliar:

desempenho comportamental, aten¢do durante uma tarefa de
desempenho continuo (através de medidas cerebrais (potencial
relacionado ao evento cerebral (ERP) por meio de EEG) e sonoléncia.

Analises bioquimicas:
Andlise dos LNAA por HPLC.

dormidores” durante o segundo bloco e maior no final da
tarefa durante o terceiro bloco apés a dieta a-LAC,
enguanto ndo houve diferencas significativas apds a dieta
placebo. Assim, houve melhora dos processos de atencao
sustentada pelo cérebro na manha seguinte e, este foi
acompanhado por um melhor desempenho
comportamental, mas somente no grupo de “mal
dormidores”.
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Quadro 1. Caracteristicas dos artigos em humanos (lactentes, adultos e idosos) analisados para a revisdo da literatura sobre “Triptofano no ciclo vigilia/sono em diferentes fases da vida: prevenc¢do ou
tratamento?” disponivel no PubMed e no Portal de Periddicos Capes, entre 1998 e 2018. (Cont.)

Parte A: Artigos com humanos

Autores/ Objetivos Amostra Intervengdo Sintese de Resultados
Ano/Origem
Em relagdo ao triptofano:
18 lactentes ¢ P .
L Semana controle: os lactentes receberam 1,5% de triptofano
saudaveis de 20 . ; ;
2mbos os Analise do triptofano: (durante o dia e a noite);
%08 Administracao de trés diferentes férmulas lacteas acrescidas de Semana experimental: 2,22% (média ponderada) sendo
Estudar os efeitos ' triptofano: 1,5%
sobre os ciclos de dade: entre 12 Primeira semana (controle): durante o dia e 3,4% durante a noite; Semana de controle
repouso-atividade —semaﬁas Formulac¢ao controle (leite infantil comercial + 1,5 g de triptofano/100 g | inverso: média de 2,72%, sendo 3,4% durante o dia e 1,5%
em lactentes de 12 ) de proteina por 24h). durante a noite.
(periodo no ) - R
- a 20 semanas que Segunda semana (controle inverso): Formulagdo controle das 18h as
Aparicio et al,, , qual os ~ , . o : , .
17 receberam leite o - 06h + Formulacdo enriquecida (leite infantil comercial + 3,4 g de Em rela¢do ao sono:
2007 ) primeiros sinais . . . : _— A
nos periodos de de ritmos triptofano/100 g de proteina) das 06h as 18h. Os lactentes dormiram mais, tiveram melhor eficiéncia do
luz e de escuriddo o Terceira semana (experimental): Formulagdo controle das 06h as 18h e | sono, mais tempo de imobilidade e menos movimentos
Espanha bioldgicos

acrescido de
diferentes
concentra¢des de
triptofano.

comegam a se
fazer presentes)
e 20 semanas
(perfodo no
qual eles ja
estdo bem

estabelecidos).

Formulagdo enriquecida das 18h as 06h.

Avaliagdo do sono:
Diario do sono; Actigrafia com analise semanal dos registros

Analises bioquimicas:
Andlise dos metabdlitos de catecolaminas e serotonina na urina.

noturnos e episédios de vigilia somente quando receberam
a dieta baixa de triptofano durante o dia e a alta durante a
noite

Em relagdo aos dados biogufmicos:

Houve aumento do acido 5-hidroxi-indol-acético (5-HIAA) e
do 5-HTP na urina de lactentes recebendo altas quantidades
de triptofano durante a noite.
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Autores/ Objetivos Amostra Intervengdo Sintese de Resultados
Ano/Origem
Andlise do triptofano:
Cereal facilitador do sono: cereal padrdo com 75 mg de triptofano por
100 g de produto, acrescido de 150 mg de triptofano (concentragdo
, final de triptofano de 225 mg por 100 g de produto), 5,3 mg de
Avaliar se a . . - ,
L . adenosina-5'-P e 6,3 mg de uridina-5'-P, por 100 g de produto.
administracdo de o ) . . . o
coreais Combinagdes de leite em po e cereais, na ceia, foram administradas em
. . trés semanas seguidas por duas semanas de intervalo, totalizando 5
enriquecidos com | 30 lactentes .
. RN semanas. Em rela¢do ao sono:
nutrientes com disturbios s . ) ~ e ~
s . Semana de controle (1% semana-vermelho): leite em p6 padrdo + 231,5 | Houve alterac¢@es significativas no grupo azul em relagdo ao
facilitadores do do sono (mais ) . , . , . Lo
Cubero et al <ono poderia de trés mg de triptofano, 5,0 mg de uridina-5'-P e 2,6 mg de adenosina-5'-P, por | grupo controle nos parametros (i) minutos de sono real do
1 N , P 100 g de produto e cereais padrdo. lactente no ber¢o durante a noite; (i) tempo em que o
2009 ajudar a melhorar | despertares . L ~ , ~ ~ . . , , ,
o <ono de noturnos) Semana de intervalo: administracao de leite padrdo e o cereal padrdo. lactente esta dormindo, incluindo o nimero de despertares;
E<panha lactentes que ) Semana experimental - sono de cereais (2% semana-verde): leite em po (iv) minutos de imobilizagdo durante o perfodo noturno; (v)
P g padrdo (= semana controle) e a formulagdo do cereal facilitador do tempo na cama durante o perfodo noturno; e (vii) laténcia
apresentavam Idade: entre 8 a

distUrbios do sono
durante a noite.

16 meses

sono.

Semana de intervalo: administracao de leite padrdo e o cereal padrdo.
Semana experimental - sono de cereais e leite (3% semana-azul): leite
em pé (480 mg de triptofano, 8,8 mg de uridina-5'-P e 7,6 mg de
adenosina-5'-P por 100g de produto) e do cereal facilitador do sono.

Avaliag¢do do sono:
Didrio do sono e Actigrafia

do sono da actimetria.
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Andlise do triptofano:

Primeira semana (controle): consumo de cereais padrao (22,5 mg de
triptofano em 30 g de cereais por dose) no café da manhd e no jantar;
Segunda semana (tratamento): consumo de cereais padrdo (60 mg de

Em rela¢do ao sono:

Analisar se o O consumo de cereais contendo a dose mais elevada de

consumo de . . ) ~ ) triptofano aumentou signifcativamente a eficiéncia do sono,
. triptofano em 30 g de cereais por dose) no café da manha e no jantar; ) . N
cereais . . . . o tempo de sono real, o tempo de imobilidade em relacdo
. . Terceira semana (p6s-tratamento): consumo de dieta habitual, sem ) . .
enriquecidos com cereais ao controle e pds-tratamento. Ja a laténcia do sono, o
triptofano, L despertar, a atividade total e o ndice de fragmentac¢do
Bravo et al., . 35 voluntarios. s
. pode ajudar na I foram inferiores aos valores de controle.
2013 o Avaliagdo do sono: .
reconsolidacdo do LT A . ) Os valores observados na terceira semana foram
. S |dade: 55-75 Actigrafia nas trés semanas para avaliar: tempo na cama, a diferenca
ciclo sono/vigilia e o ) L semelhantes aos valores da semana controle.
Espanha anos entre o inicio do sono e o despertar final, tempo real de sono, laténcia

contrabalancar
depressdo e
ansiedade

do sono, eficiéncia do sono, nimero de despertares, tempo de

. e . ~ Em relagdo a bioquimica:
imobilizacdo, atividade total e indice de fragmentagdo. s N

Os niveis urinarios de 6-sulfatoximelatonina, acido 5-hidroxi-
indolacético e capacidade anti-oxidante total urinaria
também aumentaram, respectivamente, apds a ingestdo de
cereais enriquecidos com triptofano.

Anadlises bioquimicas:

Andlise dos metabdlitos de melatonina (6-sulfatoximelatonina) e de
serotonina (acido 5-hidroxi-indolacético) na urina e andlise da
capacidade antioxidante total.
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Anélise do triptofano e exposicdo a luz:
G1 (n=20), sem intervencdo; G2 (n=22), café da manha com alimentos ricos
em proteinas e em vitamina B6 + exposicdo solar apods o café da manha; G3
(n=21), café da manhd igual a G2 + exposi¢do solar apos café da manhd +
exposicdo a luz incandescente a noite.
Todos os participantes do grupo G1 e G2 usaram lampadas fluorescentes
para a iluminagdo a noite e ao grupo G3 foi acrescentada lampada x .
incandescente. Em rela¢do ao sono: i S
, Estabeleceu-se escore de implementacio para: No G3, houve uma correla.gvao positiva S|gn|ﬂca\tlva lentre 0
Investigar se uma exDOsicA0 a luz solar = a soma de dias com café da manha com alto teor total de horas que os partlctpantes passaram a noite com
combinacdo de Protéico e exposicdo a Iuz solar > 30 minutos; luz incandescente e a frequéncia de sentir-se sonolento
café da manha rico | 63 homens exposico noturna & luz incadescente = média de horas por noite, durante | durante a dltima semana.
em triptofano com | pertencentesa | o periodo da intervencdo (30 dias).
exposicao a luz um clube de Os participantes que marcaram maior taxa de implementac&o foram Em relagdo aos dados bioquimicos:
Wada et al., solar e a luz futebol considerados “grupo de alta implementacdo” e os com baixa taxa “grupo de A concentracdo salivar de melatonina do G3 foi
20136 incandescente a universitario baixa implementagdo”. significativamente maior que a do G1 e G2 nas amostragens
noite, poderia divididos em salivares combinadas no ponto médio da intervencao e no
Japdo aumentar a trés grupos. Avaliagdo do sono: dia anterior ao Ultimo dia da intervencdo de um més,

secrecdo de
melatonina e
estimular tempos
de sono mais
precoce.

Didrio do sono, Questiondrios: periodo antes e um més apos intervencao:
escala do tipo diurno (Torsvall e Akerstedt), questdes sobre habitos de sono
e habitos alimentares, e Questionario de Frequéncia Alimentar,
Questionario (autoavaliacdo): periodo imediatamente e um més apds
intervencdo: - primeiro ponto: dias em um més de intervencdo que
seguiram as recomendages sobre o conteldo do café da manhg; -
segundo ponto: exposi¢do ao sol apds o café da manhg; - terceiro ponto:
uso de lampadas que emitiam luz a noite.

Analises bioguimicas:

Andlise de melatonina em amostras de saliva utilizando um kit ELISA. As
amostras foram coletadas em 30 participantes (10 de cada grupo) no dia
anterior a intervenc¢do, em 15 dias de intervenc¢do (ponto médio) e no ultimo
dia da intervencdo.

enguanto ndo foram encontradas diferencas significativas
no dia imediatamente anterior ao inicio da intervencdo.

O G3, 0 “grupo de alta implementa¢do” mostou uma
concentragdo maior de melatonina salivar no ponto médio
da intervencdo do que o “grupo de baixa implementacdo”.
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Autores/
Ano/Origem

Objetivos

Amostra

Intervencdo

Sintese de Resultados

Yanamoto et
al., 201820

Japéo

Analisar a
correlagdo entre a
adesdo ao Guia
Alimentar Japonés
e a qualidade do
sono.

155 estudantes
japoneses
universitarios
(77 mulheres e
78 homens)

Idade: media de
20 anos

Andlise do triptofano:

Um questionario autoadministrado de histérico de dieta (DHQ) foi
usado para avaliar o comportamento alimentar, a frequéncia e a
quantidade de 110 alimentos consumidos, como graos e suplementos
alimentares, por um dia durante o més anterior.

Uma pontuacdo do Guia Alimentar, variando de 0 a 70, foi calculada a
partir de 7 categorias da piramide alimentar japonesa, sendo baseada
nos resultados do DHQ.

Os participantes foram divididos em trés grupos: Grupo T1 (n=57), com
pontuagdo de 22 a 37 pontos; Grupo T2 (n=47), pontuagdo de 38 a 43
pontos e Grupo T3 (n=51), pontuag¢do de 44 a 62 pontos.

Avaliagdo do sono:

Para acessar a autoavaliacdo da Matutinidade-Vespertinidade foi
utilizada uma versdo japonesa do Questionario de Matutinidade-
Vespertinidade de Horne-Ostberg (MEQ).

Para avaliagdo da qualidade do sono, foi utilizada uma versdo japonesa
do indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh (PSQI).

Em relag¢do ao triptofano:

Uma pontuagdo mais alta no Guia Alimentar indicou maior
consumo de fontes de triptofano, como carnes, peixes, ovos,
derivados de soja, leite, laticinios e frutas.

Em rela¢do ao sono:

Foi encontrada uma correlacdo positiva entre maior
qualidade da dieta habitual (avaliada pela adesdo a piramide
alimentar japonesa) e melhor qualidade do sono medida
pelo MEQ.

No entanto, quando a pontuagdo do PSQI foi usada como
uma variavel continua, a correlacdo diminuiu
significativamente.

Fonte: elaborado pelos autores, a partir dos dados do estudo.




@ Dieta com triptofano e qualidade de sono

Quadro 2. Caracterfsticas dos artigos em animais (ratos e pombas) analisados para a revisdo da literatura sobre “triptofano no ciclo vigilia/sono em diferentes fases da vida: prevencdo ou tratamento?”,
disponivel no PubMed e no Portal de Periddicos Capes, entre 1998 e 2018.

Parte B: Artigos com animais

Autores/
Ano/Origem

Autores/ Ano/Origem

Autores/ Ano/Origem

Autores/ Ano/Origem

Autores/ Ano/Origem

Minet-Ringuet et
al, 20048

Franca

Medir o potencial de
uma dieta
enriguecida com a-
lactalbumina para
melhorar a
recuperagdo do sono
durante a
realimentagdo em
ratos adultos cuja
durag¢do do sono foi
anteriormente
reduzida em 4 dias
devido restricdo
caldrica total.

18 ratos machos
adultos Wistar (Rattus
norvegicus)

Anélise do triptofano:
Trés dietas semissintéticas foram utilizadas, ap6s 10
dias de pds-operatorio:

1-Dieta (P14) = P14 (dieta AIN-93M modificada) + 140
g/kg de proteinas do leite integral (14% de proteina).

2-Dieta (P30) = P30 + 300 g/kg de proteinas do leite
integral (30% de proteina).

3-Dieta (P30-a-LAC) = P30 + 300 g/kg de proteinas do
leite integral (30% de proteina) ou extrato de proteina
lactea enriquecido com a-lactalbumina (> 40%).

Periodos de oferta das dietas:

Periodo controle - dieta P14 com acesso limitado (55%
das necessidades diarias). Inicio da dieta as 18h, uma
hora antes de as luzes se apagarem, disponivel durante
todo o periodo da noite. Os demais 45% foram
disponibilizados entre 10h e 12h do dia seguinte.
Periodo de restricdo alimentar (FR): apds o periodo de
controle, os ratos foram submetidos a 4 dias de
restricdo alimentar total.

Periodo de re-alimentagdo: realimenta¢do dos ratos
durante 6 dias com dieta P14, P30 e P30- a-LAC. Neste
periodo todos os ratos ingeriram a mesma quantidade
para avaliar a qualidade da dieta na melhora do sono.

Avalia¢do do sono ou ritmo circadiano:
Eletroencefalograma (EEG): introdugdo de eletrodos
corticais para discriminagdo entre os

estados de sonoléncia, vigilia (W), ondas lentas sono
(SWS) e sono paradoxal (PS).

A duragdo das fases do sono foi estabelecida em + 10s.

Em rela¢do ao sono

Periodo de restri¢do alimentar:

Neste periodo a duragdo de W aumentou duas
vezes e houve diminui¢cdo de SWS e PS para 63 e
49,8% dos valores basais, respectivamente.
Houve reduc¢do no tempo gasto em PS e este foi
afetado principalmente por um ndmero menor de
ocorréncias de PS. A restricdo alimentar
contribuiu para o aumento significativo do
perfodo de laténcia antes da primeira ocorréncia
de um episddio de SWS ou PS.

Ap0s 3-4 dias de restricdo caldrica total, houve
reducdo da duragdo total do sono para 50% e um
aumento de 1,9 vezes na laténcia do sono.

Perfodo de realimentagdo

O tempo gasto em SWS e W foi totalmente
recuperado no primeiro dia de realimenta¢do nos
ratos com dieta P30-aLAC. Ja nos ratos P14 e P30,
0 tempo gasto em SWS e W ndo retornou aos
valores de controle até 4-6 dias de realimentacdo,
e foi melhor com a dieta P30 do que com a dieta
P14. Nao houve recuperag¢do de PS.

A recuperacao do sono ocorreu de forma
progressiva em ratos alimentados com 14% ou
30% de proteina do leite integral, porém foi
instantanea em ratos realimentados com 30% de
a-lactoalbumina.
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Supraquiasmaéti-co
em pombos jovens
velhos.

D

(170g).

Em relagdo ao sono ou ritmo circadiano:

Actigrafia para detectar a atividade motora dos animais
hdurante 25 dias para analisar os efeitos do L-triptofano
e da melatonina em diferentes doses em seis animais
jovens e seis idosos.

Em rela¢do imunohistoquimica:

Uma hora apds as luzes apagadas, os animais foram
operados. Os cérebros foram removidos e pds-fixados
durante a noite a 4°C, cortados em fatias sagitais de 40
mm de espessura antes do processamento
imunohistoquimico. Se¢des em série de cada cérebro
foram imunocoradas para c-fos no hipotalamo anterior
(incluindo nucleo supra-quiasmatico- NSQ).

Autores/ Autores/ Ano/Origem | Autores/ Ano/Origem Autores/ Ano/Origem Autores/ Ano/Origem
Ano/Origem
Os animais foram divididos em grupos jovens (n=21) e . itof . .
idosos (n=21), sendo controlados em relagdo a Em relacéo ao trlptoNano e a‘melatonlna.
temperatura, umidade, ciclo claro/escuro de 12/12 h As duas .Corjce.ntragoes'd.e triptofano (100 e 240
(luzes acesas as 08h diariamente), alimentados com mg/kg) d|.m|nU|ram a atividade noturna das
sementes de aves e dgua da torneira ad libitum. pombas jovens em relacdo ao controle; ja para as
concentra¢des de melatonina (2,5 e 5 mg/kg) essa
Em relagdo a andlise do triptofano: reducdo foi semelhante nas duas doses. Nos
1° dia duas horas antes do inicio do periodo escuro: animais idosos, tanto para o triptofano quanto
administracdo oral de veiculo (metilcelulose a 3% em para a melatonina, apenas a dose elevada causou
solugdo salina), L-triptofano (100 e 240mg/kg) ou redugdes significativas na atividade noturna
melatonina (2,5 e 5mg/kg) dose Unica, por canula quando comparada ao controle.
Avaliar os efeitos da esofagica em cada animal.
ingestdo de ApGs 3 dias administragdo porfanula e/sofagica: Em relagdo ao sono ou ritmo circadiano:
triptofano no ritmo 42 pombas A—mrr?laslccl)ntro\eso. admmftraﬁao ?e veiculo O tempo total de sono foi reduzido e o ndimero
circadiano de (Streptopelia riséria) ,(met' celu ?SG a 3% em solucdo salina) em trés animais de surtos de vigilia foi aumentado em animais
Garau et al,, s jovens e trés velhos.
14 atividade/ o A . . . , velhos.
2006 . Animais experimentais: administrac¢do de L-triptofano , ~ .
repouso e a Idade: jovens - 6 R . Nas pombas idosas, as concentra¢gdes mais altas
N (240mg/kg) em trés animais jovens e trés velhos ou ) .
expressdo de c-Fos meses (130g) e ) Ny A de triptofano (240 mg/Kg) e de melatonina (5
Espanha i , melatonina (5mg/kg) em trés jovens e trés velhos. , i
no Nucleo idosas 8-10 anos, mg/kg) aumentaram a amplitude do ciclo de

atividade-repouso; aumentaram também a
eficiéncia do sono, resultado de um aumento nas
horas de sono

e uma reducdo do nimero de vigilia.

Em relagdo histoquimica:

A imunocoloracdo basal para a
imunorreactividade de c-Fos no hipotdlamo
anterior (incluindo SCN) de pombos idosos foi
inferior aos animais jovens. Apds triptofano (240
mg/kg) e melatonina (5 mg/kg) tanto em pombos
jovens e velhos, a imunocoloragdo basal para c-
Fos diminuiu.
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Autores/ Autores/ Ano/Origem | Autores/ Ano/Origem Autores/ Ano/Origem Autores/ Ano/Origem
Ano/Origem
Andlise do triptofano: Em rela¢do ao triptofano, a serotonina e a
Foram divididos dois grupos (controle e tratados) de | melatonina:
Avaliar o efeito do Ratos machos Wistar | acordo com a faixa etaria. No grupo controle, os niveis de melatonina sérica
consumo de um (Rattus norvegicus) - Grupo controle - recebeu agua da torneira e foram maiores nos animais jovens que nos velhos
rodUto Nutracdutico alimentacao ad libitum. e foram ainda maiores nos animais jovens que
P . ldade: entre 6 e 7 - Grupo tratamento - recebeu 27,85 g da mistura nos velhos do grupo tratamento.
a base de cereja, com , . G ) ; o
Lo meses (jovens, n=16) | nutracéutica diluida em 250 ml de dgua durante 10 Apds o consumo do produto nutracéutico a
niveis elevados de . . ~ .
. e 18 a 20 meses dias consecutivos. concentragdo de serotonina aumentou em ambas
triptofano, . L NN
Delgado et al,, ) (idosos, n=16) as espécies e nos grupos em relacdo a idade.
P serotonina e N . . .
2013 . Avaliagdo do sono ou ritmo circadiano:
melatonina, sobre o . LT ., oo . . . .
. - Pombas fémeas e Actigrafia para detectar a atividade dos animais Em rela¢do ao sono ou ritmo circadiano:
ritmo de atividade/ , R . o ,
Espanha feDOUSO de animais machos durante os 10 dias de tratamento e até 3 dias apos A atividade diurna, no grupo tratamento, de
P s (Streptopelia riséria) seu término. ambos o0s grupos e em ambas as idades ficou
de habitos noturnos I o
. ) diminuida. Houve aumento significativo das
e diurnos, além da . L o .
~ . .| I|dade:de 4 e5anos | Andlises bioquimicas: atividades noturnas em ratos jovens e velhos;
relagdo com os niveis | = L . L . . .
<éricos de (jovens, n=16)e 12 a | Analise da melatonina plasmatica circulante na efeito oposto foi encontrado em pombas jovens e
. i 14 anos (idosos, acrofase do ritmo da melatonina em cada espécie. As | velhas.
melatonina e glicose. ) ~ . .
n=16). amostras foram coletadas uma hora apods as luzes Houve restauracao da amplitude do ritmo de
acesas, uma hora antes das luzes apagadas e a 1h30 | atividade nos animais velhos em relagdo aos
(ponto de tempo perto da acrofase da melatonina). animais jovens ndo tratados.
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Autores/ Autores/ Ano/Origem | Autores/ Ano/Origem Autores/ Ano/Origem Autores/ Ano/Origem
Ano/Origem
Andlise do triptofano e da melatonina:
Ratos foram divididos em quatro grupos (n= 8): . . )
Ml au grupos (n=8) Em relagdo ao triptofano e a melatonina:
Grupo controle: recebeu dieta AIN-93M; . P
. Houve uma diferenca significativa entre os
Grupos tratamentos (grupos 1, 2 e 3): dieta contendo ~
. 10 vacas holandesas. . . tempos de ordenha e a concentragdo de
Avaliar a utilizadas para leite da ordenha da vaca coletados em diferentes melatonina, sendo que a concentragdo no leite
concentragdo de P horarios por 28 dias. Grupo1(M2h): as 02h; N d ¢ )
. . ordenhar. R R obtido as 2h foi de 39,43 pg/mL e naquele obtido
melatonina no leite Grupo2(M15h): as 15h e, Grupo3(M2hT): as 02h + N .
~ . . as 15h foi de 4,03 pg/mL.
coletado durante a suplementacdo de triptofano (125 mg/dia).
. Idade: 3 a7 anos
ordenha a noite e . =
, . . (peso médio de I Em relagdo ao sono:
Milagres et al., avaliar seu efeito Avalia¢do do sono: Lo .
1S 580kg) . . o o Observou-se que os niveis de melatonina no
2014 com ou sem Andlise da 6-sulfatoximelatonina: medida indireta . .
~ . o sangue e os valores de 6-sulfatoximelatonina
suplementagao de (alternativa ao uso da actigrafia) para o controle do o
' : 32 ratos adultos, . . . urindrio no grupo M15h e no grupo controle
Brasil triptofano na 4 ritmo circadiano -
. machos (Wistar). . . » o foram similares. No entanto, nos grupos M2h e
qualidade do sono Andlise da melatonina plasmatica: medida indireta ~ .
em ratos adultos correlagao com o tempo de sono M2hT, a concentracdo de melatonina no sangue e
’ Idade: 65 dias de vida ¢ P ' os niveis de 6-sulfatoximelatonina na urina foram
esoentre 300 e - Lo maiores.
(3p50 : Analises bioquimicas:
& Determinacdo da concentracdo de melatonina no
leite de vaca: Formula¢gdes M15h, M2h e M2hT
Analise 6-sulfatoximelatonina na urina dos ratos
(48h) por ELISA.

Fonte: elaborado pelos autores, a partir dos dados do estudo.
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RESULTADOS

A pesquisa retornou um total de 2.830 artigos. Apds a aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo,
restaram 22 artigos na selecdo. Dez deles foram entdo excluidos por serem artigos de revisdao. Assim, 12
artigos permaneceram no estudo, sendo oito realizados em humanos e quatro em animais.

Os quadros 1 (em humanos) e 2 (em animais) mostram detalhes sobre o autor, ano, origem do estudo,
objetivo, amostra, estratégia empregada e a sintese dos resultados obtidos. Os estudos em humanos aqui
avaliados foram realizados entre 1998 e 2018, e os realizados em animais ocorreram entre 2004 e 2014.

Dos oito estudos realizados em humanos, dois foram realizados em criangas,'"” cinco em adultos®” '8
20e um em idosos?' (quadro 1). Dos quatro estudos realizados em animais, dois avaliaram animais adultos®>
e os outros dois foram realizados em animais jovens e idosos'#?? (quadro 2).

Em todos os estudos, a administracdo de uma dieta com alguma fonte de triptofano (leite, cereais,
cerejas frescas ou em po ou suplementacdo de a-lactalbumina) durante o dia e/ou a noite em individuos
jovens, adultos ou idosos (bem como a deplecdo do triptofano e sua reintrodu¢do em idosos), contribuiu
significativamente para a sintese de mediadores quimicos, como serotonina e melatonina.

Esses mediadores foram avaliados no plasma e na urina e eles foram capazes de alterar a cronobiologia
do ciclo sono-vigilia, tanto direta (comprovada por polissonografia e eletroencefalografia) quanto
indiretamente (comprovada por actigrafia, questionarios e didrios do sono), além de interferir na qualidade
do sono desses individuos e/ou animais.

DISCUSSAO

Os estudos apresentados nesta revisdo mostraram que os aminodacidos na dieta - particularmente o
triptofano - aumentaram os niveis circulantes de serotonina e melatonina, envolvidos nos processos
regulatérios do ciclo sono-vigi

ia em diferentes faixas etarias.

Considerando que o ritmo circadiano de atividade/repouso permanece inoperante até
aproximadamente a 122 semana de vida,'® ou que sua operacdo pode ser retardada, causando distUrbios
do sono,?® o estudo de Aparicio et al."” mostrou que, quando uma dieta noturna rica em triptofano era
administrada a bebés de 12 a 20 semanas de idade, a consolidacdo do ciclo de atividade/repouso era
eficiente. Os recém-nascidos que receberam quantidades maiores de triptofano a noite aumentaram a
quantidade de serotonina na urina, o que melhorou a organizacdo do ciclo sono-vigilia.

No estudo de Cubero et al.,'? criancas que tiveram algum tipo de distUrbio do sono receberam leite e
cereais enriquecidos com triptofano a noite e, como resultado, ficaram mais tempo na cama e tiveram maior
eficiéncia do sono. Houve também aumento do sono real, sonoléncia e imobilidade noturna, com a
sincronizagdo do ciclo claro/escuro com o ambiente familiar.

Outra abordagem para melhorar a qualidade do sono poderia ser a administra¢do de leite de vaca
associado a outras fontes de triptofano. Essa opgdo foi confirmada no estudo de Milagres et al.,’™ que
administrava em ratos, leite que fora ordenhado de uma vaca as 2:00 e as 15:00 horas. Houve aumento na
concentracdo de melatonina no sangue de animais que receberam o leite ordenhado as 2 horas,
suplementado com triptofano, em relacdo ao ordenhado as 15 horas, sugerindo uma melhora no ritmo
circadiano do sono desses animais.
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F interessante notar que uma melhora no sono dos bebés pode ser obtida por uma variacdo
cronolégica dos componentes alimentares normais, sem qualquer interven¢do farmacoldgica.

Ainda outro método alternativo é a ingestao de proteina alfa-lactalbumina (a-LAC), com alto conteldo
de triptofano, para aumentar as concentracées de serotonina no cérebro,’* demonstrando reduzir os
disturbios do sono em ratos.® Markus et al."® adicionaram a-LAC a dieta noturna de individuos com queixas
de distdrbios do sono e eles observaram aumento de cerca de 130% na disponibilidade plasmatica de
triptofano. Além disso, houve melhora no estado de alerta matinal, acompanhado por melhor desempenho
da vigilancia, evidenciado pela reduc¢do no tempo de reacdo e pelo aumento no nimero de acertos nos
testes de aten¢do dos participantes. Como o consumo noturno de a-LAC aumentou a quantidade de
triptofano no cérebro e melhorou o estado de alerta na manha seguinte, esses autores sugeriram que 0
SONO Noturno era curativo.

Minet-Ringuet et al.® mostraram que a administracdo de a-LAC e proteinas do leite integral em duas
concentracdes diferentes (140g/kg e 300g/kg) causou uma recuperacdo progressiva do sono em
camundongos. No entanto, em animais alimentados com a-LAC associado a 30% de proteina, a recupera¢do
do sono foi instantanea, com recuperacdo do sono de ondas lentas.

Sabe-se que aminodcidos neutros e de alto peso molecular podem se ligar ao mesmo transportador,
competindo com o triptofano.?> Assim, a passagem do triptofano pela barreira hematoencefalica é
influenciada pela proporc¢éo de triptofano em relacdo a esses aminoéacidos.??® No entanto, quando a a-LAC
¢é administrada, essa propor¢dao aumenta duas a trés vezes, e o triptofano é capaz de atingir o cérebro mais
rapidamente.? Assim, a suplementacdo com a-LAC seria uma alternativa eficaz para contornar alguns
disturbios do sono.

O estudo realizado por Yanamoto et al.? mostrou que uma pontuacdo mais alta no Guia Alimentar
Japonés estava relacionada a uma melhor adeséo a piramide alimentar japonesa, refletindo a ingestdo de
uma dieta bem equilibrada. A piramide alimentar japonesa consiste em grupos de alimentos distintos,
incluindo grdos, vegetais, peixe e carne, leite, frutas, confeitos, bebidas adocadas com aglcar e bebidas

alcodlicas. Além disso, os individuos com maior pontuacdo apresentaram melhor qualidade do sono.

Os autores sugeriram que a ingestdo de triptofano pode mediar a associacao entre a pontuacao do
Guia Alimentar Japonés e a qualidade do sono, pois as pontua¢des mais altas indicam maior consumo de
carnes, peixes, ovos, derivados de soja, leite e derivados, além de frutas, que sdo todos alimentos fontes
deste aminoacido. Este estudo reforca o papel das dietas ricas em triptofano na melhoria da qualidade do
sono de adultos jovens, uma populacdo particularmente vulneravel as consequéncias da privacdo do sono,
em oposic¢do aos idosos.?’

Além de medir o efeito da dieta na qualidade do sono, Wada et al.® analisaram uma combinac¢do de um
café da manhd rico em triptofano com exposicdo a luz solar e luz incandescente a noite. Eles descobriram
gue a exposicdo a luz nos dois periodos foi capaz de induzir a secrecdo de grandes quantidades de
melatonina. Os autores adiantaram que a exposi¢cdo imediata ao sol apds o café da manhd rico em triptofano,
Causou um aumento na sintese de serotonina.

Rosenthal et al.?® j& haviam considerado que a sintese de serotonina na glandula pineal pode ocorrer
apos a exposicdo ao sol durante o dia, predominantemente nas primeiras horas da manhd. A alta sintese de
melatonina a noite, apds a exposicdo noturna a luz de baixa temperatura, é apoiada por estudos que
mostram um alto nivel de serotonina plasmatica no inicio do periodo escuro, causado pela influéncia de
sinais de luz em vérias regides do cérebro.?> Baseado nessa informacédo, acredita-se que a administracdo de
uma dieta rica em triptofano no café da manhd, combinada com a exposicao solar matinal e a continuidade



@ Dieta com triptofano e qualidade de sono

da exposi¢do a luz noturna de baixa temperatura, possa ser eficaz no aumento da secrecao de melatonina
e, consequentemente, possa melhorar a qualidade do sono.

Como a serotonina esta envolvida na regulacdo do sono diacrénico,”' dois estudos avaliaram o efeito
da rapida deplecdo de seu precursor, ou seja, triptofano, seguida de ressuplementa¢do diurna e noturna
sobre 0 sono ndo REM e o sono REM em adultos.

No estudo realizado por Arnulf et al.,” a répida deplecdo diurna do triptofano diminuiu os niveis
plasmaticos durante o dia e a noite. Durante a primeira fase do sono, observou-se aumento da fragmentac¢do
do sono e aumento da laténcia e densidade do sono REM. Esses autores sugeriram que o controle
serotoninérgico da laténcia do sono REM, diferentemente dos eventos do sono e dos despertares fasicos,
pode depender do tempo do sono, também podendo estar associado a um ritmo circadiano que precisa ser
identificado.

Alternativamente, a laténcia do sono REM pode ser controlada pela taxa de sintese de serotonina, e
ndo pelo proprio nivel de serotonina. No estudo de Voderholzer et al,'® a deplecdo do triptofano com
deficiéncia de serotonina causou uma diminuicdo no estagio 2 do sono ndo REM, aumentando a vigilia e
reduzindo o intervalo entre a primeira e a segunda fase do sono REM.

Nos dois estudos, a ressuplementacdo diurna e noturna de triptofano pode alterar a a¢do da
serotonina durante a gravidez e durante o sono através de diferentes mecanismos. Segundo a proposta de
Jouvet,?® é importante que a serotonina seja liberada durante o perfodo de vigilia, pois regula a sintese
subsequente de fatores indutores do sono a noite.

A deficiéncia de triptofano interfere reduzindo o tempo de sono e a eficiéncia do sono em idosos.'*?1:2?
Idosos estudados por Bravo et al.?" tiveram problemas para iniciar e manter o sono, e, dessa forma,
receberam cereais enriquecidos com triptofano no café da manhd e no jantar. Em doses mais altas de
triptofano, houve aumento na eficiéncia do sono, no tempo real de sono e no tempo de inatividade, além de
diminuicdo na atividade noturna total, no indice de fragmentacdo do sono e na laténcia do sono.

Os efeitos do triptofano no ciclo sono-vigilia foram mais significativos na regulacdo do sono, com a
laténcia do sono sendo mais atribuida a conversdo desse aminodcido em serotonina e a qualidade do sono
na conversdo de serotonina em melatonina.

Por outro lado, o estudo de Delgado et al.?? usou uma mistura nutracéutica a base de cereja, rica em
triptofano, serotonina e melatonina em ratos e pombos - animais noturnos e diurnos, respectivamente, em
diferentes faixas etarias (jovens e idosos). Houve aumento nas concentracdes de serotonina e melatonina
em ambas as espécies e nos idosos de ambos 0s grupos, o que levou a um aumento na atividade noturna
de ratos jovens e idosos, que mostraram uma melhora na coordenagdo motora. O oposto foi observado
para a atividade diurna de pombos jovens e idosos. A amplitude do ritmo de atividade foi restaurada em
animais idosos em relacdo a animais jovens ndo tratados. Assim, como uma medida profilatica, cereais
enriquecidos com triptofano poderiam ser adicionados a dieta dos idosos como uma tentativa de melhorar
as mudancas no ciclo de vigilia e controlar o ritmo prejudicado de atividade/repouso em animais idosos.

O mecanismo envolvido na sincronizacao do reldgio circadiano no NSQ para o ciclo sono-vigilia foi
avaliado no estudo de Garau e colaboradores,’ pela expressdo de c-Fos durante a administracdo de
triptofano em pombos jovens e idosos. Nesse estudo, observou-se que, em animais idosos tratados com
triptofano e melatonina, a expressao de c-Fos nas primeiras horas do periodo escuro foi reduzida, sugerindo
a ativacdo do NSQ durante o sono.
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Segundo Cirelli & Tononi,* a expressdo da proteina c-Fos é alta durante a vigilia espontanea ou a
privacdo do sono, sendo reduzida apds algumas horas de sono. Em relacdo ao ritmo de atividade/repouso,
verificou-se uma amplitude reduzida em animais idosos em oposicdo aos mais jovens, embora essa
amplitude tenha aumentado apds os tratamentos. Além disso, houve aumento no tempo total e eficiéncia
do sono em animais idosos apds o tratamento. No estudo, o NSQ pode ser indicado como um alvo
importante para os efeitos observados apds os tratamentos com triptofano e melatonina, revertendo, pelo
menos em parte, alguns dos distdrbios do ciclo circadiano de atividade/repouso relacionados ao
envelhecimento.

Todos os estudos analisados revelaram que a administracdo de uma dieta com alguma fonte ou
suplementacdo de triptofano durante o dia e/ou a noite em individuos jovens, adultos ou idosos e animais,
contribuiu para a sintese de mediadores quimicos como a serotonina e a melatonina, que foram capazes de
alterar a cronobiologia do ciclo sono-vigilia, direta e indiretamente, interferindo na qualidade do sono desses
individuos e/ou animais.

Embora todas as dietas administradas nos estudos mencionados tenham alguma fonte ou
suplementacdo de triptofano, elas ndo foram realizadas com as mesmas concentra¢des, nem com
metodologias semelhantes, nem no mesmo periodo do dia, com alguns estudos sendo realizados durante o
dia, outros a noite ou em ambos os periodos. No entanto, mesmo que diferentes formas de administra¢do
desse aminoacido tenham sido de fato empregadas, todas elas foram capazes de contribuir para a sintese
de mediadores quimicos como a serotonina e a melatonina. Contudo, ndao houve unanimidade quanto a
metodologia adotada para avaliar como esses mediadores alteraram a cronobiologia do ciclo sono-vigilia,
com alguns estudos abordando-o diretamente e outros indiretamente.

F interessante ressaltar que a actigrafia foi utilizada em seis artigos,'2'4151721.22 com melhora da
eficiéncia na consolidagdo do ciclo de atividade/repouso em humanos e animais, sendo relatada por todos
eles, independentemente da fase da vida, ou seja, da crianca para o idoso e dos animais jovens para o0s
idosos. Em geral, houve maior eficiéncia do sono, tempo real de sono e tempo de inatividade, paralelamente
a diminuicdo da atividade noturna total, no indice de fragmenta¢do do sono e na laténcia do sono. Em todos
0s seis estudos, a dieta foi enriquecida ou suplementada com triptofano, embora as concentracdes e 0s
periodos de administracdo tenham sido diferentes, como esperado, devido a divergéncias na idade, estagio
de vida e tipo de amostra, ou seja, humanos ou animais.

Nos outros dois estudos,®'® o triptofano foi administrado de maneira diferente, ou seja, através da
ingestdo de alfa-lactalbumina. Em ambos, a avaliacdo do sono foi realizada pelo EEG, mas sob diferentes
pontos de vista. No primeiro estudo, realizado em animais, o EEG foi utilizado para verificar a recuperacao
do sono através da presenca de sono de ondas lentas. No segundo, realizado em humanos, o EEC foi
utilizado para verificar a melhora no estado de alerta matinal acompanhado por um melhor desempenho de
vigilancia, associado a outros testes.

Além disso, em outros dois estudos,®?? o triptofano foi indiretamente avaliado utilizando alimentos
ricos em proteinas, vitamina B6 e alimentos ricos em carne, peixe, ovos, derivados de soja, leite, laticinios e
frutas. O sono foi avaliado por meio de questionarios sobre a qualidade e habitos do sono, que ndo foram
semelhantes. Apesar dessas discrepancias, em ambos 0s estudos, encontrou-se correlacdo positiva entre
maior qualidade da dieta e melhor qualidade do sono. Por outro lado, houve de fato deplecdo do triptofano
em vez de suplementacdo em outros dois estudos,”' com ambos relatando fragmentacdo do sono e
aumento da laténcia e densidade do sono REM através de polissongrafia.
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Limitacoes

O estabelecimento dos descritores no titulo e/ou no resumo dos artigos e a contextualiza¢do da
questdo norteadora em todo o estudo resultaram em uma amostra reduzida, na diversidade da populacdo
estudada e na faixa etdria dos grupos.

Apesar das especificidades metodoldgicas empregadas pelos estudos para obter triptofano (diferentes
fontes, concentracdes, vias e periodos de administracdo e diferentes métodos de andlise) e medir o sono ou
o ritmo circadiano (diferentes instrumentos qualitativos - questionarios, escalas, sono e varidveis
quantitativas — actigrafia, EEG, polissonografia), todas responderam a questdo norteadora desta revisdo. 1sso
nos permitiu apreciar, apesar das limitag8es apontadas, a notavel influéncia que o triptofano - suplementado
ou como fonte alimentar - exerce sobre o ritmo circadiano do sono/vigilia e a qualidade do sono.

CONCLUSAO

A quantidade e a qualidade do sono tém grande impacto no cotidiano de todas as espécies e, nos
seres humanos, o sono fragmentado - além de causar varias comorbidades - afeta diretamente a
capacidade de intera¢do entre as pessoas. Embora a relevancia clinica da ingestdo de nutrientes e do sono
nao tenha sido estabelecida, esta revisao integrativa mostrou o papel benéfico das dietas enriquecidas com
triptofano ou com alimentos que contém altos niveis desse aminoacido, consumidos em diferentes periodos
(diurno/noturno), na estrutura¢ao do sono de recém-nascidos e melhorando o sono em adultos e idosos.
Assim, dietas formuladas cronobiologicamente com triptofano, usadas em diferentes hordrios do dia,
aumentariam as concentracGes plasmaticas desse aminoacido e, como consequéncia, aumentariam a
sintese de serotonina e melatonina no cérebro.

As possiveis propostas terapéuticas preconizadas nesta revisdo sdo alternativas eficientes e de baixo
custo para quem tem distUrbios do sono. Essas alternativas também seriam capazes de contornar ou reduzir
0s problemas causados por outras condi¢Bes, como restricao alimentar, trabalhos em turnos e privacdo de
sono, que sdo todos socialmente impostos pela sociedade moderna.
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