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RESUMO

O L- Triptofano (TRP) é um aminoacido essencial aromético, cuja principal
funcdo é ser precursor do neurotransmissor Serotonina ou 5-Hidroxitriptamina (5-
HT). A variacdo na atividade serotoninérgica cerebral (TRP e 5-HT) tem sido
implicada na regulacéo do apetite, ansiedade e de controle de impulso/compulsédo. A
5-HT inibe neuropeptideo Y, resultando na supressdo da fome e ingestdo de
alimentos. A quantidade de TRP convertido em 5-HT depende da quantidade deste
aminoacido que atravessa a barreira hematoencefalica e também da razdo entre TRP
plasmatico e outros cinco aminoacidos neutros (LNAAs). E gerada, assim, uma
menor producdo de 5-HT no SNC, maior utilizacdo do TRP na sintese protéica do
figado e avaliando o efeito deste neurotransmissor. Com base nestes fatores, foi
realizado um estudo do tipo simples cego e randomizado, com uma amostra de 10
mulheres, que foram divididas de forma aleatéria em dois grupos TRIPTOFANO
(TRP) e CONTROLE, contendo em cada grupo 5 representantes. Todos os
participantes receberam orientacdo a ndo alterar sua dieta ao longo da pesquisa. A
pesquisa tem o objetivo de estudar os efeitos do TRP sobre a ansiedade, compulséo
e escolha alimentar. O periodo foi de cinco semanas, no qual os partipantes
responderam a um questionario semanal para avaliar estes fatores. Realizaram
também trés exames para avaliar a serotonina plasmatica, sendo um no inicio do
estudo, outro no final da terceira semana e o ultimo no final da quinta semana. Além
disso, foi suplementado, para o grupo TRP, aminoacidos neutros durante a segunda e
terceira semana, trinta minutos antes das principais refeices (desjejum, almoco e
jantar). Na quarta e na quinta semana, 0s participantes consumiram capsulas com L-
Triptofano nos mesmos horérios das capsulas com aminoécidos neutros. E o grupo
CONTROLE consumiu, nos mesmo horéarios, da segunda a quinta semana, placebo.
Estatisticamente, no periodo da suplementacdo de TRP, ocorreu uma diminuicdo da
ansiedade, compulsdo e ingestdo alimentar no grupo TRP, diferente do
comportamento do grupo controle. O uso LNAAs aumentou as varidveis analisadas
anteriormente, gerando um efeito negativo. A escolha alimentar permaneceu
inalterada em ambos. Contudo, ocorreu uma mudanca positiva no grupo TRP durante
a Gltima semana, pois, apesar de ndo ter sido observada alteracdo na escolha
alimentar, a ingestdo sofreu variagcdes. Ocorreu uma variacdo de serotonina, que pode
ter influenciado nos resultados, mesmo sem significativa estatistica. Portanto,
comprova-se a eficiéncia da utilizacdo do TRP na atuacdo clinica sobre individuos
saudaveis, sendo necessarios mais estudos para avaliar profundamente os efeitos da
suplementacdo do TRP.

Palavras chave: tryptophan. serotonin. sweet food. anxiety. compulsive eating. acute
tryptophan depletation.



ABSTRACT

The L-tryptophan (TRP) is an essential aromatic amino acid which main
function is to be the precursor of the neurotransmitter Serotonin or 5-
hydroxytryptamine (5-HT). A variation on the brain serotonergic activity (TRP and
5-HT) has been implicated on the regulation of the appetite, anxiety and compulsion.
The 5-HT inhibits the neuropeptide Y, resulting on the suppression of hunger and
food intake. The amount of TRP converted on 5-HT depends on the amount of this
amino acid that crosses the blood-brain barrier and also on the fraction between the
plasmatic TRP and other five neutral amino acid (LNAAS). It is generated a lower
production of the 5-HT on the central nervous system and a higher use of the TRP on
liver for the protein synthesis and evaluating the effect of this neurotransmitter.
Based on these factors, it was realized a study of the simple type blind and
randomized, with a sample of ten women, divided randomly in two groups
TRYPTOPHAN (TRP) and CONTROL, containing 5 women in each group. All
participants received orientation to not modify their diets throughout the research.
The purpose of the research is to study the effects of the TRP over anxiety,
compulsion and food choice. The period was five weeks, in which the participants
answered a week-long questionnaire to evaluate these factors. They also conducted
three exams to measure the plasmatic serotonin. One of the exams was in the
beginning of the research, the other one in the end of the third week and the last one
in the end of the fifth week. It was supplemented, for the TRP group, neutral amino
acids during the second and the third week, thirty minutes before the main meals
(breakfast, lunch and dinner). On the fourth and the fifth week, the participants
consumed capsules containing L- tryptophan at the same time of the capsules with
neutral amino acids. The CONTROL group consumed at the same time, from the
second to the fifth week, placebo. Statistically, in the TRP supplementation period,
there was a decrease on the anxiety, compulsion and food ingestion in the TRP
group, differently of the behavior noticed on the control group. The LNAAS use
increased the variables previously analyzed, creating a negative effect. The food
choice remained unaltered in both groups. However, there was a positive change on
the TRP group during the last week because, despite it was not observed a change on
the food choice, the ingestion suffered a variation. There was a serotonin variation
that can have affected the results, even without a significant statistic. Therefore, is
proved the efficiency of the use of TRP in healthy subjects on clinical performance,
more research is needed to evaluate in depth the effects of TRP supplementation.

Key words: tryptophan. serotonin. sweet food. anxiety. compulsive eating. acute
tryptophan depletation.



1 INTRODUCAO

Neurotransmissores correspondem a substancias quimicas mensageiras que enviam
sinais pela fenda sinaptica entre as células nervosas encontradas em todo o corpo humano.
Um dos motivos para diminuir, distorcer ou cessar a transmissao dos sinais nervosos é seu
nivel alterado (GUYTON; HALL, 2011).

Os neurotransmissores sdo formados a partir de aminoécidos, vitaminas e cofatores
minerais. A maioria dos neurotransmissores do Sistema Nervoso Central (SNC) é sintetizada
a partir de aminoacidos que sdo obtidos pela dieta. O L- Triptofano (TRP) € um aminoacido
essencial aromatico, cuja principal funcdo é ser precursor do neurotransmissor Serotonina ou
5-Hidroxitriptamina (5-HT). Com o aumento da producdo da 5-HT nas células neurolégicas,
promove-se uma diminuicdo da 5-HT produzido e degredado organicamente no intestino
(OLSZEWER, 2008).

O TRP é limitante na maioria das fontes proteicas de importancia para a nutricdo
humana, sendo responsavel por 1-1,5% do total de amino&cidos encontrados em alimentos
vegetais e proteinas animais. Os alimentos que possuem conteddo relativamente alto de TRP
sdo: ovos, leite, carne, soja, batata, cereais, brocolis, couve-flor, berinjela, Kiwi, ameixa,
banana, nozes, peixes, frutos do mar e tomates (PETERS, 1991).

Uma vez no trato gastrintestinal, 0 TRP pode seguir pelas seguintes vias metabdlicas:
via 5-HT (1-2%), via quinurenina (95%), degradacdo bacteriana (4-6%) e a sintese de
proteinas. Com relacdo a esta Gltima, ndo se tem um consenso sobre a porcentagem (variando
entre 30% a 90%) de TRP utilizado, porque a necessidade do organismo pela sintese induz a
este caminho e, em condi¢des de estado estacionario e equilibrado de nitrogénio, ndo ha
sintese significativa de proteina a partir do TRP. Portanto, neste caso, a proporcao de
triptofano incorporado da dieta € minima para a via da sintese de proteinas (KESZTHELY et
al., 2009).

A quantidade de TRP disponivel no cérebro para conversdo em 5-HT depende nao
somente da quantidade de TRP no plasma, mas também da razéo entre TRP plasmatico e
outros cinco aminoacidos neutros (LNAASs): L-Tirosina, L-Fenilalanina, L-Leucina, L-
Isoleucina e L-Valina. Por isso, apenas uma pequena parte do TRP consegue atravessar a
barreira hematoencefalica, obtendo o resultado de uma baixa disponibilidade do TRP, em
comparagdo aos outros aminoacidos e, consequentemente, uma baixa producao de serotonina
(POVOA et al., 2005).



Nas ultimas duas décadas, tem se utilizado uma ferramenta de baixo custo e ndo
invasiva, para estudar os efeitos da 5-HT, que é o método de deple¢do aguda do triptofano
(ATD). Baseado na suplementacdo de 15 aminoacidos neutros na mesma proporcao que o
leite materno (exceto triptofano, acido glutamico e &cido aspartico), gera-se uma menor
producéo de 5-HT no SNC e maior utilizacdo do TRP na sintese protéica do figado. Niveis de
TRP (livre e total) sdo reduzidos em 70-90%, 5-7 horas ap6s a ingestdo dos aminoacidos.
Trocando a ingestdio de LNAAs pela suplementacdo de TRP, é gerado um aumento
significativo de TRP no plasma (100-300%) e uma diminuicdo de 40-50% na relacdo TRP /
LNAAs, revertendo o quadro e melhorando os sintomas da baixa 5-HT (HOOD et al., 2005).

Para ocorrer todo o caminho bioquimico do TRP para 5-HT, deve-se ter disponivel
alguns cofatores que irdo possibilitar essa transformacdo. Sdo eles: as vitaminas B3
(MURRAY et al., 2001), B6 (MOSNIER et al., 2009), B12, B9 e 0s minerais magnésio e
calcio, para se obter um aumento satisfatorio da 5-HT (OKIGAMI; MONCAO, 2011). A
vitamina C é requerida para a conversdo do TRP em serotonina no SNC e isto inibe a
conversdo do TRP no trato gastro intestinal (OLSZEWER, 2008).

Outra condicdo importante para obter-se um melhor nivel de TRP no SNC € a
associacdo ao carboidrato. Este, por sua vez, estimula a passagem do TRP pela barreira
hematoencefalica, favorecendo a relacdo TRP/ LNAAs (HUDSON et al., 2007).

A 5-HT produzida a partir do TRP, pertence a classe de neurotransmissores de
pequenas moléculas e agdo rapida, sendo reponsavel por respostas agudas do SNC e tem
como uma de suas caracteristicas, intensificar a saciedade (NGUYEN et al., 2010). Além
disso, baixos niveis podem acarretar psicopatologias como a depressdo, suicidio, agressdo,
ansiedade (MIURA et al., 2008), anorexia e bulimia (DIAZ-MARSA et al., 2006). Niveis
elevados de TRP resultam na inibicdo da gliconeogénese, aumentam a glicemia e a liberacao
da glicose para o cérebro, reduzindo o apetite (JANSON, 2002). A variacdo na atividade
serotoninérgica cerebral (TRP e 5-HT) tem sido implicada na regulacdo do apetite, ansiedade
e de controle de impulso/compulsdo. A 5-HT inibe neuropeptideo Y, resultando na supressédo
da fome e ingestéo de alimentos (HALFORD; BLUNDELL, 2000).

Portanto, com base nos dados de estudos cientificos, a atual pesquisa teve como
finalidade avaliar a variacao de serotonina por meio dos efeitos da suplementacdo de LNAAs,
com o intuito de avaliar o efeito do triptofano sobre a ansiedade, compulsdo e escolha

alimentar.



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

- Verificar os efeitos da suplementacdo do L- triptofano sobre a ansiedade, compulsdo e

escolha alimentar.

2.2 Objetivos especificos

- Observar o nivel de ansiedade e compulsdo alimentar, assim como as escolhas alimentares
no inicio do estudo.

- Verificar os efeitos da suplementacdo de aminoacidos neutros na ansiedade, compulsao
alimentar e escolha alimentar.

- Averiguar os efeitos da suplementacéo de L-triptofano na ansiedade, compulsao alimentar e
escolha alimentar.

- Observar os macronutrientes (Proteina, carboidrato e lipidio) preferidos nas diversas etapas

do estudo.



3 JUSTIFICATIVA

Com os estudos sobre as possiveis consequéncias de um desequilibrio alimentar, pode-
se observar que a maior proporcdo da populacdo é afetada por questbes relacionadas a
dindmica cerebral, depressdo e ansiedade. Contudo, outros fatores auxiliam na promocdo de
uma desestruturacdo do equilibrio alimentar, tais como: questdes sociais, desestrutura
familiar, poder socioeconémico e acesso a alimentagdo (ZAPPELLINI, 2002).

Segundo Olszewer (2008), 84% da populacdo americana apresenta desequilibrio dos
neurotransmissores e 70% apresenta deficiéncia de 5-HT. Um caso alarmante confirmado
pelo aumento do ndmero dos pacientes, quanto a essa condicdo, como também a grande
quantidade de prescricBes de antidepressivos € 0 aumento de obesos que ndo conseguem
combater o peso devido a falta do controle do apetite.

Por outro lado, Bontempo (2009) relatou que o TRP é eficaz no tratamento de
ansiedade alimentar com excesso de consumo de alimentos. Este aminoacido parece ser
controlador atil do humor e capaz de suprimir desejos de alimentos, alcool e anfetamina.
Doses diarias de 500-1.500 mg, divididas em trés vezes ao dia, sdo capazes de reduzir a
ansiedade pelo consumo de acucares. Além disso, o 5-Hidroxitriptofano, o metabdlito do
TRP, mostrou sua eficacia clinica como percursor de serotonina e consequentemente,
produtor dos efeitos benéficos deste neurotransmissor (BEST et al., 2010).

No estudo produzido por Suarez e Krishnan (2006) foi demonstrado que as mulheres
sdo mais sensiveis a alteracdes nos niveis de 5-HT e TRP e este fato esta relacionado com os
hormdnios sexuais.

Portanto, acredita-se que a suplementacdo do TRP em mulheres atua na diminui¢do da
ansiedade e compulsdo alimentar, principalmente por alimentos ricos em carboidrato simples,
aumentando a saciedade e auxiliando no controle do apetite. Por outro lado, a suplementacéo
dos aminoacidos neutros, pode promover o efeito inverso ao triptofano, uma vez que ira
diminuir sua conversao em serotonina.

Apos a abordagem sobre os efeitos e consequéncias da variacdo serotonina, a atual
pesquisa foi elaborada com o intuito de avaliar os efeitos sobre a ansiedade, compulsdo e
escolha alimentar em uma amostra de mulheres. A estratégia envolveu a diminuicdo da 5-HT
(suplementando LNAAS) com o posterior aumento, utilizando a suplementacdo de TRP.
Tendo por fim, averiguar a efetividade do TRP para regular a ingestdo descontrolada

(compulsdo), ansiedade e preferéncia por alimentos ricos em carboidratos simples.



4 MATERIAIS E METODOS
4.1 Sujeitos da Pesquisa

Participaram do estudo uma amostra de conveniéncia de 10 individuos do género
feminino, entre 20 a 50 anos de idade. Para a escolha dos individuos da pesquisa, foi
divulgado verbalmente aos alunos do Centro Universitario de Brasilia (UniCEUB) e no ciclo
de conhecidos dos pesquisadores, solicitando a participacdo voluntaria de individuos.
Posteriormente, foi marcada e realizada uma reunido com os participantes para esclarecimento

do experimento.
4.2 Critérios de Inclusao

Género feminino, com idade entre 20 a 50 anos, ndo gestantes, ndo portadoras de

fenilcetondria e sem uso de antidepressivos, suplementos alimentares e/ou anabolizantes.
4.3 Critérios de Excluséo

Mulheres com idade inferior a 20 anos e superior a 50 anos, gestantes, portadoras de
fenilcetondria ou que faziam uso de antidepressivos, suplementos alimentares e/ou

anabolizantes e individuos do género masculino.
4.4 Metodologia
4.4.1 Aspectos éticos

Esta pesquisa passou pela aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos — CEP do Centro Universitario de Brasilia — UniCEUB antes de sua realizacéo
(n°CAEE 01802812). Todos os voluntarios leram, concordaram e assinaram o Termo de

Consentimento Livre Esclarecido para participar da pesquisa.
4.4.2 Tipo de estudo e delineamento experimental

O estudo foi experimental do tipo simples, cego, randomizado. Os participantes foram

divididos aleatoriamente em dois grupos: TRIPTOFANO (TRP) e CONTROLE, contendo em
9



cada grupo 5 representantes. Todos os participantes foram orientados a ndo alterar sua dieta

ao longo da pesquisa. A duracéo do estudo foi de cinco semanas, divididas da seguinte forma:

a) Primeira etapa (Primeira semana): foi aplicado um questionario (Apéndice ) para a
comparacdo sobre a evolugdo dos efeitos sobre ansiedade e compulsdo alimentar, com os
periodos posteriores de suplementacdo da pesquisa. Neste mesmo dia realizou-se um exame
sanguineo, em um laboratério do DF por um profissional capacitado, com o intuito de
verificar o nivel plasmatico de serotonina total e também com o objetivo de servir como base

para comparar COm 0S exames posteriores.

b) Segunda etapa (Segunda e terceira semana): o0 grupo TRP consumiu 6 gramas de

aminoéacidos neutros por dia (Tabela 1), divididos em trés doses de 2 gramas nos periodos de
30 minutos antes do desjejum, almogo e jantar. O grupo CONTROLE consumiu as capsulas
de placebo (contendo amido) na mesma quantidade e nos mesmos periodos que o grupo TRP.
No final da terceira semana realizou-se um exame sanguineo para verificar o nivel plasmatico

de serotonina total.

c) Terceira etapa (Quarta e quinta semana): o grupo TRP foi suplementado com 1,2

gramas de L-triptofano por dia (Tabela 2), dividido em trés doses de 400 mg nos periodos de
30 minutos antes do desjejum, almoco e jantar e o grupo CONTROLE consumiu as capsulas
de placebo (contendo amido) na mesma quantidade e nos mesmos periodos que o grupo TRP.
No final da quinta semana, realizou-se um exame sanguineo para verificar o nivel plasmatico
de serotonina total.

O questionario era composto por 5 questbes fechadas, uma aberta e teve o objetivo de
analisar a variacdo dos aspectos de ansiedade, compulsdo e escolha alimentar. Também
analisou-se o tipo de macronutriente (carboidrato, proteina ou lipidio) de maior preferéncia
pelo participante através da resposta sobre o alimento que mais Ihe atraiu no decorrer da
semana. Além disso, considerou-se a fase do ciclo menstrual, que pode influenciar no
resultado de cada etapa, pois o nivel de serotonina pode diminuir consideravelmente se a
participante estiver na fase de ovulagdo/menstruagéo.

Foram coletadas trés amostras de sangue para determinacéo dos niveis de serotonina
total, sendo a primeira coleta no inicio da pesquisa, a segunda na terceira semana e a terceira
na quinta semana. O técnica utlizada foi a Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE,
em inglés: High Performance/Pressure Liquide Chromatography, HPLC) que consiste em uma

técnica cromatografica. Distingue-se por usar a fase mével a alta pressdo. Os valores de
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referéncia para este exame sdo: Adequado entre 50 até 250 ng/ml; Intermediario entre 250 até
400 ng/ml; Patoldgico acima de 400 ng/ml.

Todas as coletas de sangue foram realizadas em um laboratério do DF, por
profissional habilitado. E os devidos custos foram de inteira responsabilidade da equipe

pesquisadora.

4.4.2.1 OrientacOes aos participantes

Os participantes seguiram as seguintes orientagdes antes da realizacdo dos exames:
- Permanecerem 8 horas em jejum, antes de realizarem a coleta sanguinea.
- Permaneceram 24 horas sem ingerir os alimentos relacionados, pois estes interferem no
resultado: abacate, ameixa, banana, berinjela, chocolate, frutos secos, mexilhdes, nozes,
pickles e tomate.
- Permaneceram 7 dias sem ingerir os seguintes medicamentos: Paracetamol, Guafenesin,
Imipramina, Inibidores da MAO, Litio, Metildopa, Morfina, Naproxeno (Naprosyn),
Reserpina.

4.4.3 Analise estatistica

Para avaliacdo dos niveis de serotonina total entre os grupos controle e triptofano, ao
longo das semanas experimentais, foi utilizada a ANOVA two-way. Nesta avliacdo, os
valores foram normalizados pela primeira semana de cada individuo, ou seja, foi calculada a
porcentagem em relacdo a primeira semana.

Para avaliar as diferencas entre os grupos controle e triptofano referente ao nivel de
ansiedade e compulsdo alimentar, assim como as escolhas alimentares no inicio do estudo e 0s
efeitos da suplementacdo de aminoacidos neutros no comportamento da ansiedade, compulséo
alimentar e escolha alimentar, foi realizado o teste do qui-quadrado. O nivel de significancia

adotado foi de 5% e os dados foram analisados no programa SPSS versao 19.0.

11



4.5 Tabelas sobre a composic¢éo das suplementagdes utilizadas

Tabela 1- Composicdo da capsula contendo aminoacidos neutros.

Férmula dos LNAAS

Componentes
L-Tirosina
L-Fenilalanina
L-Leucina
L-Isoleucina
L-Valina
TOTAL

Quantidades (mg)
960
780
1920
1080

1260
6000

Fonte: do autor

Tabela 2- Composicédo da capsula contendo L-Triptofano.

Férmula do TRP

Componente

L-Triptofano
TOTAL

Quantidade (mg)

1200
1200

Fonte: do autor
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5 RESULTADOS

A andlise dos dados obtidos na primeira semana de estudo revelou que ndo houve
diferenca estatistica (P> 0,05) entre os grupos triptofano e controle para qualquer uma das
variaveis (Ansiedade, compulséo, ingestdo e escolha alimentar). A faixa etaria do grupo TRP
foi entre 20 e 31 anos obtendo uma média de 23,2 anos e desvio padrdo de 4,66 anos. Ja no
grupo CONTROLE as participantes estavam na faixa etaria entre 20 e 48 anos obtendo uma
média de 35,6 anos e desvio padrdo de 13,61 anos. As mulheres encontravam-se,
proporcionalmente, na mesma fase do ciclo menstrual (p=0,77, tabela 1), independente do
grupo, sendo que apenas 20% encontravam-se na tensdo pré- menstrual, em cada grupo, no

inicio do estudo.

Tabela 1- Distribuicdo das participantes conforme o grupo e a fase do ciclo menstrual. Distrito
Federal, 20121,

Grupo
Total
Triptofano Controle
] N 2 3 5
Fase folicular

% grupo 40,0% 60,0% 50,0%

Fase do ciclo N 1 1 2

TPM

menstrual % grupo 20,0% 20,0% 20,0%

N 2 1 3

Ovulagdo/menstruacéo

% grupo 40,0% 20,0% 30,0%

N 5 5 10

Total

% grupo 100,0% 100,0% 100,0%

Fonte: do autor
1p=0,77

As distribuicdes das participantes, conforme o grupo, a semana experimental e a
variavel qualitativa obtida pela resposta ao questionario encontram-se na figura 1.

A analise do comportamento das variaveis qualitativas “ansiedade, compulsdo e
consumo alimentar” revelaram padrdes diferenciados entre os grupos controle e triptofano. Os
LNAAs aumentaram a ansiedade e a compulsdo alimentar nos individuos, diferente do
comportamento do grupo controle. No periodo da suplementacdo do TRP as varidveis
analisadas obtiveram uma queda significativa. A escolha alimentar permaneceu inalterada em

ambos 0s grupos, independente do periodo.
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Durante o periodo avaliado, a distribuicdo do nivel de ansiedade foi alterada ao longo
das semanas para o grupo TRP obtendo um valor de P= 0,00; sendo que variou de mediana (n
= 5; 100%) na 1 semana, para intenso (n= 4; 80%) e posteriormente para baixo (n = 4; 80%)
na UGltima semana experimental para o grupo TRP. N&o houve associagdo no grupo
CONTROLE (P=0,841) entre o nivel de ansiedade e desejo por alimento conforme com a
semana experimental, ou seja, a distribuicdo do nivel de ansiedade ndo foi alterada
estatisticamente ao longo das semanas e a maior proporcdo de individuos do grupo possuiam
intensidade mediana (n =3; 60%), tanto na primeira semana quanto na quinta semana. Este
grupo iniciou com individuos possuindo niveis baixo a inexistente de ansiedade (n=1; 20%
cada), 0 que ndo ocorreu no grupo triptofano. Este fato pode reforcar que o houve efeito do
suplemento sobre a ansiedade.

Em relacdo a relatos de alteracdo da compulsao alimentar no grupo TRP, a distribuicdo
da intensidade foi alterada ao longo das semanas (P=0,03), sendo que variou de mediana (n=
3; 60%) a baixo (n=2; 40%) na 1 semana, para mediano (n= 3; 60%) a intenso (n =2; 40%) na
terceira semana e atingindo inexistente (40%) a baixo (40%) na ultima semana experimental.
No grupo CONTROLE néo ocorreu associagdo entre a intensidade de compulséo alimentar e
a semana experimental (P=0,685), entdo a distribuicdo da intensidade de compulséo alimentar
ndo foi alterada estatisticamente ao longo das semanas e a maior proporcdo de individuos do
grupo possuiam intensidade inexistente (60%) a baixo (40%) para inexistente, baixo e
mediano.

Existe associagdo no grupo TRP, entre o consumo de alimentos e periodo
experimental (P= 0,04), pois a distribuicdo foi alterada ao longo das semanas. Sendo que
variou, da resposta ndo alterou (n= 4; 80%) durante a primeira até a terceira semanas e
evoluiu para diminuicdo (n = 4; 80%) na Gltima semana experimental. O grupo CONTROLE
ndo obteve associacdo estatistica entre o consumo de alimentos e a semana experimental
(P=0,72).

No entanto, ndo foi registrada, no grupo triptofano, associacdo entre o tipo de alimento
que mais atraiu o individuo e a semana experimental (P =0,129), ou seja, a distribuicdo dos
individuos com desejo por determinado tipo de alimento ndo foi alterada ao longo das
semanas,e a maior proporcdo de individuos do grupo mantiveram desejo por carboidrato
simples (N= 5; 100% - primeira semana; n= 3; 60%, a Ultima semana experimental). A

auséncia de associacao também foi registrada no grupo controle (P=0,998).
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Figura 1- Distribuicdo das pacientes conforme o grupo e a variavel qualitativa
analisada. Distrito Federal, 2012.
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Fonte: do autor

Quanto a variavel quantitativa “nivel de serotonina”, ndo houve diferenca
estatistica (P=0,89) entre os niveis da monoamina no grupo triptofano em relacéo ao

grupo controle, independente da semana experimental (figura 2).

Figura 2- Nivel de serotonina entre as participantes dos grupos triptofano e controle.
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Fonte: do autor

Os dados foram normalidades em relacdo a primeira semana experimental. As
barras representam as médias dos dados normalizados, e as barras de erro,
aproximadamente dois erros-padrdo da média abaixo ou acima do valor da média
(P=0,89, ANOVA).
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6 DISCUSSAO

A variacdo da 5-HT gerou efeitos sobre a compulséo alimentar, ansiedade e ingestéo
alimentar das participantes do grupo TRP, comparado com o grupo CONTROLE, porém néo
foram relevantes as alteracbes sobre as variaveis da escolha alimentar e resultado de
serotonina total em nenhum dos grupos. Apesar de ter ocorrido uma variacdo desejada de 5-
HT (Diminuicdo suplementando LNAAs e aumento suplementando TRP), ndo obteve dados
estatisticos significativos, podendo o nimero de amostra pequeno e/ou a amostra possuir
resultados heterogéneos, ser o motivo dessa irrelevancia. Além disso segundo Olszewer
(2008) o exame de serotonina, pode ser avaliado de forma mais precisa, se for utilizado a
saliva, para analisar este neurotransmissor ao invés do exame sanguineo.

As varidveis gque obtiveram uma alteracdo significativa neste estudo obtiveram um
resultado negativo durante a segunda e terceira semana. Sendo esta negatividade associada a
uma diminuicdo da 5-HT, devido a reducdo da relacdo TRP: LNAAs gerando como efeito
uma maior compulsdo alimentar, ansiedade significativa do grupo TRP. Porém nas ultimas
duas semanas, a suplementacdo de TRP melhorou os determinantes afetados negativamente
pela suplementacdo de LNAAsS, devido a elevagédo da 5-HT e da relacdo TRP:LNAAS e assim
tendo uma melhora ou retorno ao estado (Anterior a pesquisa) dos fatores estudados (FLOC’H
etal., 2011).

Estes fatos foram comprovados, pois ha evidéncias consideraveis sobre o papel da 5-
HT no controle da alimentacdo dado que a reducdo da 5-HT induz a saciedade prejudicada,
aumento de peso em animais e essa reducdo tem sido relacionada & bulimia nervosa (BN)
(BELL et al., 2005). Esta patologia é relacionada a fatores como ingestdo e compulsdo
alimentar, estes sdo avaliados no presente estudo em individuos saudaveis.

Estudos em individuos com BN grave demonstraram que o método ATD resultou em
um aumento nas classificacdes subjetivas da ingestdo caldrica, (WELTZIN et al., 1995) e
compulsdo alimentar (KAYE et al., 2000). Um estudo utilizando um grupo de 10 mulheres em
remissdo clinica da BN relatou que o método ATD produziu uma elevacao das classificaces
sobre a preocupacéo subjetiva da imagem corporal e da perda de controle sobre a ingestdo
alimentar (SMITH et al.,, 1999). Em um estudo mais recente (BRUCE et al.,2009) foi
comprovado os resultados dos estudos anteriores sobre a utilizacdo do mesmo método de
deplecdo e também demonstrou o efeito sobre individuos ndo bulimicos. Resultados deste

estudo comprovam os estudos anteriores, pois com a suplementacdo de TRP ocorreu a
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diminuicdo da ingestdo alimentar e compulsdo alimentar. No periodo que ocorreu a
suplementacdo de LNAAS ocorreu o efeito inverso do TRP.

Com relacdo a ansiedade, pode-se fazer a associacdo a estudos que avaliem a
ansiedade em alguma patologia, como é o caso da anorexia nervosa (AN). Uma pesquisa
utilizando pacientes com AN e individuos saudaveis, relatou que a ATD resultou em uma
reducdo das medidas da ansiedade no grupo de pacientes (afetados e/ou recuperando da AN).
Os autores sugeriram que a reducdo do TRP por meio da restricdo de ingestdo poderia
representar um mecanismo onde individuos com AN podem possuir um mecanismo
recompensatério de 5-HT, modulando seu estado de humor e consequente nivel de ansiedade
comparado a individuos saudaveis (KAYE et al., 2003). Porém no estudo de Robinson et al.
(2012), ocorreu um resultado contrario, onde utilizando também o método ATD, gerou-se
uma aumento da ansiedade devido a diminuicdo da 5-HT. A presente pesquisa demonstrou
resultado similar a esta Gltima, pois em individuos saudaveis, a ansiedade é atenuada pela
suplementacéo do TRP, entretanto com a suplementacdo de LNAAS promoveu seu aumento.

Uma pesquisa realizada por Koren et al. (2007), utilizou uma amostra de 35 individuos
divididos em dois grupos. Um grupo priorizava os carboidratos em uma dieta isocal6rica e 0
outro grupo utilizava uma dieta isocalorica porém com enfoque nas proteinas. Obteve-se 0
resultado de uma maior reducdo da ingestdo alimentar e perda ponderal ocorreu no grupo que
priorizava proteinas, porém estes fatos também ocorreram no primeiro grupo, em uma
intensidade menor.

Segundo o autor, 0 aumento em qualquer ingestdo de carboidratos ou proteinas,
aumenta a saciedade e leva a perda de peso significativa. No entanto, estes efeitos ndo sao
mediados por um aumento na concentracdo plasmatica de TRP ou da relacdo TRP: LNAAs.
Entretanto os resultados do atual estudo discordam, pois a varia¢do da serotonina influénciou
tanto na compulsdo alimentar quanto a ingestdo alimentar, demonstrando a influéncia tanto do
TRP quanto a consequente relacéo entre TRP:LNAAs.

A suplementacdo de TRP proporciona 0 aumento de 5-HT e consequente diminuigéo
do consumo de carboidratos simples, devido a este nutriente auxiliar na passagem do TRP
pela barreira hematoencefélica e posterior aumento da producdo de 5-HT (HUDSON et al.,
2007). Além disso um estudo realizado em suinos, reforca essa idéia, através hormdénios
relacionados com o consumo constante de carboidratos simples e aumento do estresse, pois
segundo Koopmans et al. (2009) a suplementacdo de TRP reduz os niveis de cortisol, melhora
a resisténcia a insulina e auxilia na promoc¢éo da homeostase neuroendocrina.
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Este controle sobre escolha do macronutriente, € comprovado no estudo de Rieber et
al. (2010), onde foram utilizadas trinta e trés mulheres saudaveis, divididas aleatoriamente em
dois grupos: ATD e o controle que foi suplementado com uma quantidade de 1,21 g de TRP,
além dos aminoacidos suplementados pela grupo ATD. Como resultado, obteve-se que a
avaliacdo relacionada a fome foi mais elevada no grupo ATD comparado ao grupo controle,
gerando uma maior propensdo de aumento da ingestdo alimentar e demonstrando que a
variagdo de 5-HT pode fazer uma correlagdo com a fome e saciedade.

Os resultados da pesquisa atual parecem estar em desacordo com estudos, devido a
ndo ter ocorrido mudangas significativas sobre a escolha alimentar, porém na quinta semana
do estudo, o grupo TRP relatou uma alteracdo positiva na alimentacdo. Pagoto et al. (2009)
realizou um estudo com uma amostra dividida, de acordo com o IMC (indice de massa
corporal), em dois grupos: sobrepeso e eutrofico. Os participantes tiveram sua escolha
alimentar avaliada ap6s oito horas da aplicacdo do método ATD e os resultados sugerem o
envolvimento serotoninérgico no consumo de alimentos ricos em carboidratos simples por
individuos com excesso de peso. Podendo ser uma justificativa para ndo alterar a escolha
alimentar do estudo realizado, pois a maior parte das participantes encontrava-se

aparentemente eutroficas.
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7 CONCLUSOES

O TRP mostrou-se eficaz na melhora da ansiedade, compulséo e diminuicdo
da ingestdo alimentar. Podendo ser eficiente sua atuacdo clinica sobre individuos
saudaveis. Apesar de ndo atingir de forma significativa a escolha alimentar das
participantes, conseguiu atingir na ultima semana uma mudanca positiva nas escolhas
alimentares. Contudo, a ingestdo foi alterada, diminuindo com a utilizacdo de TRP e
aumento com LNAASs. A variacdo de serotonina nao teve significancia estatistica
mas gerou uma oscilacédo esperada, podendo ter influenciado nos resultados.

Além disso, uma alimentacdo desiquilibrada, principalmente das participantes
do grupo TRP, pode ter dificultado o alcance do objetivo total esperado, de alguns
fatores como a escolha alimentar. Esta alimentacdo inadequada pode prejudicar o
fornecimento dos nutrientes importantes para a produgdo de 5-HT, promovendo
assim uma maior propensdo para utilizar a via metabdlica da quinurenina, gerando
uma elevacdo do estresse oxidativo, atos impulsivos e depressivos, sendo estes
relacionados com as variaveis deste estudo.

Esta via estimulada em excesso pode gerar uma diminuigédo da producgéo deste
neurotransmissor, causando efeitos negativos sobre a ansiedade, compulséo e escolha
alimentar. Portanto apesar de uma parte considerdvel ter obtido um resultado
satisfatorio, poderia ter sido mais eficiénte se fosse fornecido um aporte adequado de
nutrientes necessarios para o TRP exercer sua funcéo e beneficios. Sendo necessarios

mais estudos para avaliar profundamente os efeitos da suplementacdo do TRP.
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APENDICE I -

QUESTIONARIO SEMANAL SOBRE OS NIVEIS DE ANSIEDADE,
COMPULSAO, ESCOLHA E INGESTAO ALIMENTAR.

Nome:

Periodo: ( ) 12Semana ( )22Semana ( )3*Semana ( )42 Semana

( ) 5% Semana

Periodo do ciclo menstrual:

( ) Fase folicular ( ) Tensao pré-menstrual ( ) Ovulacdo/ Menstruacéo

1) Em que nivel vocé classificaria a sua ansiedade e os desejos por alimentos no

decorrer da semana?

( ) Inexistente ( ) Baixo () Mediano ( ) Intenso ( ) Muito intenso

2) Qual foi a intensidade sobre a compulsdo alimentar que vocé teve durante

suas refei¢Oes durante esta semana?

( ) Inexistente ( ) Baixa ( ) Mediana ( ) Intensa ( ) Muito intensa

3) No transcorrer da semana e das refeicdes, qual foi o tipo de alimento que

mais lhe atraiu?

4) Seu consumo aumentou durante a semana?

( ) Aumentou () Diminuiu () N&o alterou

5) Na sua opinido, houve alteragdo com relagdo a sua escolha alimentar desde o

inicio deste estudo?

()Sim () Néo



++ Caso a resposta seja sim, responda a questdo a seguir.

6) Vocé considera que a sua mudanca, sobre a escolha alimentar, foi positiva?

()Sim () Nao
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ANEXO |

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Pesquisa
EFEITOS DO L-TRIPTOFANO SOBRE ANSIEDADE,
COMPULSAO E ESCOLHA ALIMENTAR.

Pesquisador Responsavel
Antonio Felipe Correia Marangon

Pesquisadores Responsaveis
Diogo Rabelo de Paula Zanello

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE
E ESCLARECIDO

Eu, , abaixo assinado, juntamente
com um dos Pesquisadores, declaro ter lido ou ouvido, e compreendido totalmente o presente
termo de consentimento para minha participacdo como voluntéario(a) nessa pesquisa, o qual
estabelece o seguinte:

1. Estou participando de minha livre e espontanea vontade de uma pesquisa para verificar se
o L-Triptofano promove efeitos sobre a ansiedade, compulséo e escolha alimentar.

2. Nenhum tipo de pagamento seré efetuado pela minha participacdo como voluntério, e 0s
pesquisadores ndo tem qualquer responsabilidade por eventuais problemas a ndo ser 0s
comprovadamente provocados pela participagdo na pesquisa.

Todos os custos da pesquisa serdo de inteira responsabilidade da equipe pesquisadora.

4. Estou ciente que deverei responder 5 questionarios, sendo um questionario por semana,
previamente entregues pela equipe pesquisadora.

5. Serao realizados trés exames de sangue ao longo pesquisa, sendo o primeiro no inicio, o
segundo ao final da terceira semana e o ultimo ao final da quinta semana. Todos os
exames consistirdo em coleta de sangue, realizada por profissional de um laboratério do
DF, para determinacdo do nivel de serotonina plasmatico. A coleta de sangue proporciona
um leve desconforto comum de qualquer exame que exija coleta de sangue.

6. Estou ciente que poderei consumir capsulas com aminoacidos neutros na segunda e
terceira semana. Estes aminoacidos serdo ofertados em cépsulas que deverdo ser
consumidas trinta minutos antes das principais refeicGes (desjejum, almoco e jantar). Na
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9.

10.

11.

12.

13.

quarta e quinta semanas poderei consumir capsulas com L-Triptofano, nos mesmos
horarios das capsulas com animoacidos neutros.

Estou ciente que poderei consumir capsulas placebo, caso ndo consuma as capsulas com
amino&cidos.

Estou ciente que poderei apresentar natseas devido ao consumo de aminoacidos neutros e
no caso da suplementacdo de L-Triptofano poderei apresentar nadseas e sonoléncia.

Visando garantir a preservacdo da sua integridade fisica e psicologica, serdo tomadas as
seguintes medidas:

» A pesquisa ocorrera sob a supervisdo do Pesquisador que sempre estara presente
durante todas as coletas de dados;

» Qualquer davida ou necessidade sobre o presseguimento do estudo, podera ser exposta
aos Pesquisadores para sua possivel solucao.

Quando o trabalho estiver concluido, serei informado sobre os resultados obtidos, caso
manifeste este interesse junto aos pesquisadores.

Qualquer informacdo ou resultados obtidos serdo mantidos sob sigilo, e a descri¢cdo dos
mesmos em publicacdes cientificas ocorrerdo sem qualquer chance de identificag&o.

Tenho assegurado o direito de abandonar a participacdo nessa pesquisa a qualquer
momento, sem qualquer consequiéncia, bastando para isso comunicar 0 meu desejo aos
Pesquisadores.

Essa pesquisa foi aprovada quanto a sua ética cientifica pelo Comité de Etica em Pesquisa
Envolvendo Seres Humanos, do Centro Universitario UniCEUB de acordo com as normas
da Resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Saide do Ministério da Saude. A este
Comité cabe a solucdo ou o encaminhamento de quaisquer questdes éticas que possam
surgir nessa pesquisa, de interesse do Voluntario ou dos Pesquisadores envolvidos
(Telefone do CEP 61 - 39661511).

Brasilia, de de 2012.
Voluntario Pesquisador Responsavel
Felipe Marangon
61— 7812-1170
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