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APRESENTACAO

“Farmacos, Medicamentos, Cosméticos e Produtos Biotecnoldgicos” € uma obra
que tem como foco principal a apresentacao de trabalhos cientificos diversos que compde
seus capitulos, relacionados as Ciéncias Farmacéuticas e Biotecnologia. O volume
abordara de forma categorizada e interdisciplinar trabalhos, pesquisas, relatos de casos e/
ou revisdes que transitam nas diversas areas de atuacéo de profissionais relacionados aos
medicamentos, cosméticos e Biotecnologia.

O objetivo central foi apresentar de forma sistematizada estudos desenvolvidos
em diversas instituicdes de ensino e pesquisa do pais. Em todos esses trabalhos a linha
condutora foi o aspecto relacionado a atencado e assisténcia farmacéutica, farmacologia,
pesquisa basica e clinica, cosméticos, gestao, produtos naturais, fitoterapia, biotecnologia
e areas correlatas. Estudos com este perfil s&o de extrema relevancia, especialmente para
a definicdo de politicas publicas de salde e a implementagdo de medidas preventivas na
atencao a saude.

Temas diversos e interessantes sé@o, deste modo, discutidos aqui com a proposta
de fundamentar o conhecimento de académicos, mestres e todos aqueles que de alguma
forma se interessam por farmacos, medicamentos, cosméticos e biotecnologia, pois
apresenta material que demonstre estratégias, abordagens e experiéncias com dados de
regides especificas do pais, o que é muito relevante, assim como abordar temas atuais e
de interesse direto da sociedade.

Deste modo a obra “Farmacos, Medicamentos, Cosméticos e Produtos
Biotecnoldgicos” apresenta uma teoria bem fundamentada nos resultados obtidos pelos
pesquisadores que, de forma qualificada desenvolveram seus trabalhos que aqui serédo
apresentados de maneira concisa e didatica. Sabemos o quéo importante € a divulgagcéo
cientifica, por isso evidenciamos também a estrutura da Atena Editora capaz de oferecer
uma plataforma consolidada e confiavel para estes pesquisadores exporem e divulguem
seus resultados.

Débora Luana Ribeiro Pessoa
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RESUMO: O triptofano é o Unico precursor da
serotonina e medeia a atividade serotonérgica
no cérebro. Estudos anteriores mostraram que
a administracdo de triptofano ou deplecéo de
triptofano altera significativamente a cognicéo, o
humor e a ansiedade. No entanto, as alteracdes
neurobiolégicas que se seguem a essas
alteracdes ndo foram totalmente estudadas. O
objetivo do estudo foi analisar o uso do triptofano
como adjuvante do tratamento terapéutico da
depressdo. A atividade alterada da serotonina
também foi reconhecida como um fator importante
em condicdes patologicas, como ansiedade e
transtornos de humor. Na verdade, a primeira
opcao de tratamento farmacoldgico para essas
psicopatologias sdo os antidepressivos, que agem
facilitando a neurotransmissdo da monoamina,
em particular da serotonina, como é o caso de
drogas como a fluoxetina e a sertralina, que
inibem seletivamente a recaptacéo da serotonina.
No entanto, as alteracbes neurobioldgicas que
se seguem a essas mudancas ainda néo foram
totalmente investigadas. Estudos mostram que
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a sobrecarga de triptofano, além de aumentar
a liberagéo de serotonina diminui o nimero de
células Fos- imunorreativas ativadas pela luz
no nucleo supraquiasmético de hamsters sirios
machos. Essa alteragc&o parece estar relacionada
a mudancas no ciclo sono / vigilia reguladas pela
neurotransmisséo da serotonina.

PALAVRAS - CHAVE: proteina Fos; Depresséo
Serotonina; Triptofano.

TRIPTOPHAN SUPPLEMENTATION
AS AN ADJUVANT TREATMENT IN
DEPRESSION

ABSTRACT: Tryptophan is the only precursor
to serotonin and mediates serotonergic activity
in the brain. Previous studies have shown that
administration of tryptophan or tryptophan
depletion significantly alters cognition, mood and
anxiety. However, the neurobiological changes
that follow these changes have not been fully
studied. The aim of the study was to analyze
the use of tryptophan as an adjunct to the
therapeutic treatment of depression. The altered
serotonin activity has also been recognized as
an important factor in pathological conditions,
such as anxiety and mood disorders. In fact,
the first pharmacological treatment option for
these psychopathologies is antidepressants,
which act by facilitating the neurotransmission
of monoamine, in particular serotonin, as is
the case with drugs such as fluoxetine and
sertraline, which selectively inhibit the reuptake
of serotonin. However, the neurobiological
changes that follow these changes have not yet
been fully investigated. Studs shows that the
tryptophan overload, in addition to increasing
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serotonin release decreases the number of light-activated Fos-immunoreactive cells in the
suprachiasmatic nucleus of male Syrian hamsters. This change appears to be related to
changes in the sleep / wake cycle regulated by serotonin neurotransmission.

KEYWORDS: Fos protein; Serotonin depression; Tryptophan.

11 INTRODUGAO

A depressao é uma doenca crénica mental que provoca mudancgas na disposicao,
comportamento, pensamentos e salde fisica de um individuo, ocasionado um impacto
negativo para o individuo e sua estrutura familiar. De acordo com a Organizacdo Mundial de
Saude (OMS, 2017) o transtorno depressivo é considerado a principal causa de incapacidade
além de ser um dos problemas de saude mental mais comuns, atingindo cerca de 20,0%
da populagdo mundial. A depressao pode ter inUmeras causas, entre as quais se destaca
a diminuicdo dos niveis de serotonina, dopamina e norepinefrina no cérebro, a alteracédo
da estrutura e atividade dos neurotransmissores, a desregulacdo hormonal e 0s processos
inflamatoérios (MOTTA et al. 2017).

A patogénese da depressdo ndo é plenamente compreendida, sendo reconhecida
como uma doenga multifatorial, com uma relacdo complexa entre fatores sociais,
psicolégicos e biologicos, existindo uma grande diversidade e variabilidade interindividual
no que se refere ao seu desenvolvimento (OMS, 2017). Concomitante a isto, 0 seu
diagnostico é prejudicado pela dificuldade das equipes de salde para reconhecé-lo,
devido a manifestacao no paciente de varios sinais e sintomas importantes que podem ser
confundidos com aqueles decorrentes de uma doenca fisica, e pela caréncia no interesse
na saude mental na atencao basica (MOLINA et al. 2012).

Os sintomas da depressao podem ser atenuados com a terapéutica farmacolégica,
onde muitas vezes se utiliza uma combinacéo de farmacos, principalmente em situacbes de
resisténcia ao tratamento, ou mesmo para uma melhora rapida dos sintomas associados.
Neste caso, a principal abordagem terapéutica consiste no uso de farmacos antidepressivos
do tipo inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina (ISRS), como a fluoxetina e
paroxetina, devido a sua eficacia e menor toxicidade. A terapéutica farmacolégica tem se
mostrado eficaz no tratamento da depresséo, no entanto, levando em consideracdo em a
duracgéo do tratamento, juntamente com a resisténcia e as recaidas ainda existentes torna-
se importante elaborar novas estratégias que coadjuvem com os farmacos de maneira a
atingir melhores resultados terapéuticos (JACOBSEN et al., 2017).

Principalmente para casos de depressé@o leve ou moderada busca-se opg¢des
de controles mais naturais para atuar juntamente com os farmacos, como exercicios
fisicos e alimentagdo. A ligacdo entre a alimentacéo e a patologia depressiva vem sendo
estudada ao longo dos anos, sendo progressivamente mais relevantes as informagdes e
conclusées adquiridas. Neste sentido, o uso de produtos que complementam a terapéutica
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farmacologica, nomeadamente, os nutracéuticos, se fundamentam, principalmente por
saber que a alimentagéo estéd na base do funcionamento de varios sistemas, tanto a nivel
fisico quanto mental (KANER et al. 2015).

Os mecanismos pelos quais os nutracéuticos podem coadjuvar os antidepressivos
estao relacionados aos fatores bioquimicos que podem ocasionar a depressao, sendo que
estes podem decorrer da disfuncao de sistemas metabdlicos, enddcrinos, neuroldgicos,
imunolégicos e distarbios nutricionais. Em virtude disso, muitos dos produtos utilizados
como nutracéuticos, destinam-se a preencher falhas ou estimular a sintese de metabdlitos
envolvidos no ciclo da metilacao/folato e mediadores da inflamagéo, como compostos anti-
inflamatérios (COSTA e SILVA JUNIOR, 2019).

Neste campo, encontra-se a utilizagcao do triptofano, um dos aminoacidos essenciais
obtido através de fontes alimentares, ou seja, ndo é produzido pelo corpo. E encontrado
especialmente em alimentos proteicos, como carnes e laticinios e leva a produgéo de
serotonina, neurotransmissor relacionado ao prazer e ao bem-estar. Seu papel como
adjuvante do tratamento farmacologico na depressédo vem se destacando, devido a varios
autores proporem a hip6tese de associar um suplemento de triptofano a terapéutica
antidepressiva, de forma a tentar aumentar ainda mais os niveis cerebrais de serotonina
(JACOBSEN et al., 2017).

Muitos autores sugerem que a administracdo simultdnea de inibidores da
recaptacao da serotonina (IRS) e triptofano, por meio da dieta ou suplementacéo pode ser
uma combinacdo sinergicamente positiva em reposta a depressao, visto que o triptofano
em concentracdes mais elevadas vai converter-se numa percentagem equivalente de
serotonina, que juntamente com o aumento deste neurotransmissor obtido pelo IRS,
vao conseguir aumentar consideravelmente concentracdo de serotonina extracelular,
alcangando melhorias significativas nos sintomas depressivos (JACOBSEN et al., 2017).

Diante do exposto, o presente trabalho tem como objetivo analisar o uso do triptofano
como adjuvante do tratamento terapéutico da depresséo.

21 METODOLOGIA

Para tal, Foram utilizados artigos publicados no periodo de Mar¢co de 2002 a
Setembro de 2018. Utilizou como metodologia a pesquisa exploratoria e descritiva, onde
a pesquisa exploratoria visou construir a bagagem de contetdo concreto para elucidar
os temas e subtemas envolvidos na questao central do trabalho. J& a pesquisa descritiva
foi utilizada para obter uma anélise do objeto de estudo, observando dados qualitativos e
quantitativos obtidos por meio da técnica escolhida (LAKATOS; MARCONI, 2003).

A técnica utilizada foi a revisdo bibliogréafica integrativa baseando-se em artigos
cientificos de origem eletrénica, utilizando repositérios confiaveis como o Scielo, LILACS e
Pubmed. A pesquisa foi feita com palavras-chaves com operadores booleanos: “(triptofano)
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AND (depresséo)”, selecionado os artigos em lingua portuguesa, inglesa e espanhola,
conforme a relevancia junto ao tema, onde foram obtidos sete artigos.

2.1 Depressao

A depresséo, apesar de ser chamada por alguns estudiosos da atualidade de “mal
do século”, tem seus primeiros registros datados de 500 anos antes de Cristo. Tornou-
se, porém, um dos transtornos mentais mais comuns no mundo moderno e uma das
principais causas de incapacidade no Brasil e no Mundo, que pode inclusive levar a morte
em seus casos mais extremos. E uma doenga complexa e de etiologia multifatorial que néo
distingue classe social, sexo, idade ou naturalidade, cujos principais sintomas séo: tristeza
profunda e persistente, dores, sentimento de desesperanca, falta de energia, irritabilidade,
ansiedade, perda de interesse por atividades que normalmente geravam prazer, baixa
autoestima, alteracao do sono e do apetite, dentre outros sintomas similares, bem como,
sintomas fisicos perceptiveis, tais como: apatia, dores de cabecga e tensdes musculares. O
sentimento de tristeza € natural em momentos adversos da vida, como em periodos de
luto, portanto, para ser dado o diagnostico de depresséo, os sintomas descritos acima
devem estar presentes em pelo menos o nimero de 5 deles e ter uma duragdo minima
de duas semanas (CAMARA; CAMARA, 2018).

Esses sintomas decorrem da deficiéncia de substéncias importantes no organismo,
sendo elas a serotonina e noradrenalina, responsaveis por regular o sono, as emogoes
e proporcionar bem-estar e felicidade, resultando em impactos negativos para a pessoa
enferma que compromete a qualidade de vida e o desenrolar normal do dia a dia (CAMARA;
CAMARA, 2018).

Segundo Sezini e Gil (2014), a depressao atinge aproximadamente 10 milhdes de
brasileiros e 340 milhées de pessoas em todo o mundo e, apesar do crescente numero de
diagndstico, continua sendo uma doencga subnotificada devido a diagnostico incorretos feitos
por médicos ndo-psiquiatras em atendimentos de urgéncia e emergéncia. O sistema nervoso
central é responsavel pela regulacdo do comportamento no organismo humano e qualquer
alteracdo que prejudique a neurotransmissdo possibilita o aparecimento da depresséo.
Figueiredo (2009 apud SEZINI; GIL, 2014) observa que a hipoétese monoaminérgica
para surgimento da depresséo considera como causa o déficit de neurotransmissores,
sendo eles a serotonina, a noradrenalina e a dopamina na fenda sinaptica. Dados
isto, sabe-se que os neurdnios serotonérgicos, noradrenérgicos e dopaminérgicos agem na
regulacdo da atividade psicomotora, no apetite, no sono e no humor. Essa teoria embasa
0 mecanismo de acdo dos antidepressivos, que consistem principalmente em aumentar
a disponibilidade desses neurotransmissores na fenda sinaptica (SEZINI; GIL, 2014).

O tratamento mais comum aplicado aos pacientes depressivos envolve, portanto
a psicoterapia e a terapia farmacoldgica. Todavia, o uso de farmacoldgicos, apesar de
possuirem mecanismos de acdo diferentes trazem inumeros efeitos colaterais como
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sonoléncia e/ou insbnia, ganho de peso, cefaleia, nauseas, vomitos, diarreia, tontura,
taquicardia, constipacdo, anorexia, diminuicdo do apetite, boca seca, disfungdo sexual,
tremores ente outros. Tais efeitos sdo, muitas vezes, responsaveis pela descontinuagéo do
tratamento ao até mesmo ndo adesao ao tratamento farmacolégico e séo pacientes estes os
que sofrem maior risco de cometerem suicidio ou se tornarem pacientes institucionalizados.
Uma possivel solugéo para esse problema seria um tratamento alternativo ou complementar

baseado na nutricdo e pratica de atividades fisicas (SEZINI; GIL, 2014).

2.2 Tratamentos alternativos

O tratamento da depressdo deve considerar todas as nuances do paciente
individualmente, observando os aspectos biolégicos, psicologicos e sociais do paciente.
Na média, ndo héa diferengas significativas em termos de eficicia entre os diferentes
antidepressivos mas o perfil em termos de efeitos colaterais, prego, risco de suicidio,
tolerabilidade varia bastante, implicando em diferencas na efetividade das drogas para
cada paciente. E estritamente necessario que a conduta médica seja individualizada
(SOUZA, 1999).

A respeito da prescricdo profilatica de antidepressivos, esta ird depender da
intensidade e frequéncia dos episodios depressivos, além de outros fatores, como o
risco de suicidio, devem ser sempre avaliados. Deve-se ter em mente, porém, que
ndo héa antidepressivo ideal, entretanto, diante da gama disponivel de medica¢des que
atuam através de diferentes mecanismos de agéo, € possivel, mesmo em depressoes
consideradas resistentes, lograr éxito no tratamento. Portanto, a terapia deve abranger
todos esses pontos e utilizar em cooperagd@o a psicoterapia, mudancgas no estilo de vida
e a terapia farmacolégica, utilizando técnicas diferentes para contextos diferentes, visto
a contextualizagdo social, cultural, biolégica e psicolégica da doenca. Sendo a principal
variavel relacionada a ndo adesdo dos pacientes os efeitos colaterais, reducédo ou
superagéao torna-se fundamental para o éxito do tratamento (SOUZA, 1999).

Acerca da mudanca no estilo de vida, duas grandes alternativas destacam-se
quanto ao tratamento da depressdo, sendo elas a pratica de atividade fisica e a nutricdo
como alias no tratamento. A pratica de atividade fisica desempenha importante funcéo
nos cuidados gerais da saude, por proporcionar o bem-estar biopsicossocial e espiritual
dos seres humanos. Nesse contexto, a atividade fisica configura-se em um tratamento
alternativo as intervengdes psicoterapicas e farmacoldgicas, menos invasivo e sem efeitos
colaterais. Dependendo do caso pode trazer a diminuicdo ou até neutralizagdo da sensagéao
de infelicidade cronica e tristeza persistente, melhora do sistema autoimune, aumento da
sensacgdo de prazer e estimulo dos horménios catecolaminas, contribuindo para o bem-
estar biopsicossocial e espiritual dos individuos (CAMARA; CAMARA, 2018)

Ja o acompanhamento nutricional, além de potencializar a acéo de alguns farmacos,
surge como uma alternativa para pacientes que ndo aderem ao tratamento medicamentoso
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devido aos inumeros e indesejaveis efeitos colaterais. A relagdo entre deficiéncias
nutricionais e desordens mentais tém sido amplamente confirmada com pesquisas que
mostram que deficiéncias de acido graxo 6mega-3, vitaminas do complexo B, minerais e
aminoacidos, como o triptofano, sdo as mais frequentemente vistas em pacientes com
depressdo. A vantagem do tratamento nutricional é que ele atua na melhora da
qualidade de vida geral do paciente, sem gerar efeitos colaterais negativos (SEZINI; GIL,
2014).

2.3 Triptofano como coadjuvante no tratamento da depresséao

Sabido que determinados nutrientes tem papel fundamental na génese da depresséo,
o tratamento nutricional deve integrar a terapia de todos os pacientes deprimidos, pois,
além de ser livre de efeitos colaterais, também propicia uma melhora global na saude do
individuo (SEZINI; GIL, 2014).

O triptofano, um aminoéacido essencial, € o Unico precursor da serotonina e sua
concentragdo plasmatica é determinada pelo balango entre a ingestao dietética e sua
remocao do plasma para sintese proteica. Depois de entrar no cérebro através da barreira
hematoencefalica, o triptofano é convertido em serotonina em um processo de duas etapas.
Primeiramente o L-triptofano & convertido a 5-hidroxitriptofano pela enzima triptofano
hidroxilase. Em seguida, a 5-hidroxitriptofano é descarboxilada por outra enzima, formando
a serotonina.

Segundo Vania Assaly, endocrinologista e nutrologa, membro da International
Hormone Society, o uso da suplementacao do triptofano:

“E mais indicado para quem tem a deficiéncia do nutriente, causada, por
exemplo, por dietas vegetarianas pobres em proteinas. Uma alimentacao
equilibrada supre as necessidades de triptofano”. Para ela, o suplemento age
especialmente na melhora do sono, na reducéo da voracidade noturna e em
transtornos leves de humor. (BIDERMAN, 2009)

E sabido que a serotonina tem um forte papel na fisiopatologia da depressao,
bem como no mecanismo de acdo de farmacos antidepressivos. Visto que a quantidade
de serotonina sintetizada depende da biodisponibilidade de triptofano plasmatico e da
atividade da enzima triptofano hidroxilase, a ingestao adequada desse aminoacido e de
nutrientes envolvidos na composi¢cdo dessa enzima (magnésio e vitaminas do complexo
B) é fundamental no tratamento da depressdo. Algumas fontes de triptofano séo: arroz
integral, feijdo, carne bovina, peixe, aves, abdbora, banana e manga (SEZINI; GIL, 2014).

2.4 Mecanismos moleculares de depressao: perspectivas sobre novas
estratégias de tratamento

A depresséao clinica e o comportamento doentio estdo ocorrendo em resposta a
quase todos os estressores fisiologicos e ambos sédo fenotipos altamente relacionados.
O comportamento de doenga € caracterizado por mal-estar, hiperalgesia, pirexia,
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desinteresse nas interacdes sociais, letargia, inibicdo comportamental, reducéo da atividade
locomotora, exploracdo e limpeza, reducdo do desempenho reprodutivo, anedonia,
sonoléncia e sonoléncia, anorexia e perda de peso, falta de concentracéo e ansiedade.
Esse comportamento foi comprovado ser mediado por citocinas pré-inflamatérias, como
interleucina-1, interleucina-6 e TNF-alfa (PERITO et al. 2012).

Consequentemente, os transtornos depressivos podem ser parcialmente baseados
em alteragOes inflamatorias, isto €, interleucina-6 aumentada, TNF-alfa, receptores de
interleucina-2 soluveis, proteinas de fase aguda, incluindo proteina C reativa e haptoglobina.
Em uma recente meta-analise de citocinas na depressao maior, um total de 136 estudos
foi identificado e em 24 estudos incluidos concentra¢cdes aumentadas das citocinas pro-
inflamatoérias TNF-alfa e interleucina-6 foram confirmadas em individuos deprimidos quando
comparados com controles saudaveis.

Além disso, os niveis dos receptores interleucina-1beta, ciclooxigenase-2,
prostaglandina-E2 e peroxidagao lipidica sdo regulados pelo estresse. Essas citocinas
inflamatérias podem interagir com praticamente todos os dominios fisiopatolégicos
relevantes para a depressdo, incluindo metabolismo de neurotransmissores, funcao
neuroenddcrina e plasticidade sinaptica (SAITO et al. 2010).

De um ponto de vista evolutivo, o comportamento depressivo e obsessivo parece
fazer sentido no contexto de uma infeccéo, pois o isolamento social e a lavagem repetitiva
podem salvar outros individuos da contaminagéo. Além disso, a depressdo é um estado
que pode economizar energia e, assim, ajudar o individuo a superar infecgbes graves.
Na verdade, existem casos raros, em que a depressdo e o comportamento obsessivo-
compulsivo podem estar causalmente ligados a infecgbes estreptococicas.

No entanto, pacientes depressivos, que estdo usando agentes anti-inflamatérios
ndo esteroides, parecem responder mal aos antidepressivos serotoninérgicos. Nessas
condicbes, 0s processos inflamatérios, em vez da medicagdo, podem levar a um
comportamento depressivo. De fato, estudos pré-clinicos e clinicos demonstraram que os
antidepressivos serotonina-noradrenalina mais novos podem inibir a producgéo e liberagédo
de citocinas pro-inflamatorias e estimular a producéo de citocinas anti-inflamatérias (SAITO
et al. 2010).

Reduc¢des nainflamacgéo podem, portanto, contribuir para arespostaao tratamento. No
entanto, até onde sabemos, um efeito imunossupressor dos antidepressivos serotonérgicos
nao foi estudado sistematicamente, mas pode afetar pessoas com doencas inflamatorias,
como esclerose multipla, doencas cardiovasculares e psoriase, que apresentam taxas
elevadas de depressdo. Neste contexto, o triptofano € um exemplo interessante, pois
o triptofano produz uma reducdo consequente na sintese e liberacao de serotonina no
cérebro (JURUENA et al. 2004). No entanto, apesar dos promissores efeitos antimaniacos
do triptofano, o suplemento nutricional de aminoacidos foi banido pela administracdo de
alimentos e medicamentos desde 1989 devido a condi¢des raras e mortais semelhantes a
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gripe associadas ao seu uso.

Muitas pessoas administradas com citocinas inflamatérias, como interferon-alfa,
desenvolvem depresséao que é indistinguivel da depresséo em populagdes ndo medicamente
doentes. Até mesmo suicidios consumados foram observados em resposta ao tratamento
com interferon-alfa. A importancia da hipétese inflamatéria da depresséo esta em levantar
a possibilidade de que psicotropicos com agao anti-inflamatéria central possam fornecer
uma nova geracao de antidepressivos. As evidéncias experimentais e clinicas mostram que
um aumento nos glicocorticéides pode levar a um aumento das citocinas pro-inflamatorias
e estas, por sua vez, podem contribuir para as mudancas comportamentais associadas a
depresséo (JURUENA et al. 2004).

2.5 Triptofano e o humor nos sintomas depressivos.

O triptofano, um aminoacido essencial, € um precursor da sintese de serotonina.
A sintese de serotonina a partir do triptofano deriva de um processo de duas etapas com
a taxa de sintese de serotonina dependente das concentragdes de triptofano no cérebro
(FERNSTROM, 2013). Como a serotonina estd envolvida na regulagdo do humor e da
ansiedade, os baixos niveis de serotonina no cérebro podem contribuir para 0 aumento da
ansiedade e da depressdo (FERNSTROM, 2013). No entanto, o triptofano é obtido por meio
da dieta, pois ndo pode ser sintetizado pelo corpo e como resultado, fatores dietéticos que
influenciam os niveis sanguineos de triptofano e outros aminoacidos podem modificar a
captacao de triptofano no cérebro e, consequentemente, a taxa de formacéo de serotonina
(SOH & WALTER, 2011).

No entanto, o consumo alimentar de triptofano tem sido questionado como tendo
um efeito sobre a ansiedade, depressao ou humor, especialmente em individuos saudaveis
(FERNSTROM, 2013). Portanto, este estudo examinou os efeitos de alto teor de triptofano
e baixo teor de triptofano na dieta sobre os escores de ansiedade, humor e depressao em
uma populagéo adulta saudavel.

Como a disponibilidade de serotonina depende da ingestéo de triptofano, as fontes
dietéticas desse aminoacido sdo consideradas essenciais para uma boa saude mental e
bem-estar. No entanto, os resultados do estudo sdo mistos em relagdo aos efeitos dos
niveis de triptofano no humor e na ansiedade. Por exemplo, os niveis plasmaticos de
triptofano e humor de 50 mulheres saudaveis foram comparados ap6s uma dieta de 1000
kcal com preservagéao de proteina de 3 semanas, com uma semana final sendo alocada
aleatoriamente para receber triptofano dietético ou um placebo (ATTENBURROW et al.,
2003)

O teste do Perfil dos Estados de Humor (POMS) no ultimo dia da dieta ndo mostrou
nenhuma mudanca no humor (ATTENBURROW et al., 2003) Em outro estudo de longo
prazo, mais de 29.000 homens finlandeses com idades entre 50-69 anos foram avaliados
ao longo de um periodo de 5 a 8 anos usando um questionario de historico alimentar de
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autorrelato para determinar o consumo de aminoacidos da depressédo auto-relatada dos
participantes e humor. Nao foram encontradas associag¢des entre a ingestao de triptofano
e depresséo e humor.

Os efeitos da suplementagé@o de triptofano no humor de participantes saudaveis
também foram testados em outro estudo (MARKUS et al. 2008). Embora as mesmas
quantidades de triptofano tenham sido dadas aos participantes, melhorias significativas
no humor foram observadas apenas em participantes suplementados com um hidrolisado
de proteina e triptofano puro em comparacdo com outra suplementacdo de triptofano
(MARKUS et al., 2008).

Poucas evidéncias estdo disponiveis sobre os efeitos da dieta no humor ou nos
sintomas depressivos. Soh e Walter (2011) explicaram que é dificil alterar os niveis de
triptofano plasmatico apenas com dieta; portanto, a maioria dos estudos se concentrou
na suplementacéao e deplecéo de triptofano (MITCHELL et al., 2011). Poucas publica¢des
descreveram o efeito do consumo de alimentos dietéticos e depresséo, embora um estudo
com residentes idosos da Malasia conduzido por Badrasawi et al. (2013) é uma excegéo.
Outro grupo examinou a deplec¢éo de triptofano e seu efeito no humor, mas néo identificou
alteragdes no humor (ATTENBURROW et al., 2003)

Em relatérios de estudos anteriores, o consumo dietético de triptofano produziu
efeitos notaveis em individuos que sofriam de disturbios neuropsicoldgicos ou tinham um
histérico de tais disturbios, em vez de em individuos saudaveis (MARKUS et al., 2008).
Além disso, esses estudos envolveram o uso de suplementagao de triptofano ou nutrientes
em p6é manufaturados em vez de refeicbes de estudo reais.

Embora os resultados existentes sejam mistos, um estudo mais aprofundado de
tratamentos baseados em nutrientes foi recomendado devido ao potencial impacto e
beneficios na satde humana como um todo (SYLVIA et al., 2013) Portanto, o objetivo deste
estudo foi examinar os efeitos de um alto teor de triptofano na dieta e de baixo de triptofano
na dieta sobre os escores de ansiedade, humor e depressdo em uma populagédo saudavel.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

A plataforma que proporcionou os melhores resultados foi, sem duvida, a Pubmed,
onde foram encontrados 5 artigos altamente relacionados a presente pesquisa. Ja em
2002 Shaw, Turner e Del Mar avaliavam a eficiéncia do triptofano, em compara¢cao com
placebo, no tratamento de depressao. Os autores concluiram que apesar das evidéncias
sugerirem que o triptofano atua no alivio da depressédo, sdo necessarios estudos para
avaliar a eficacia e seguranga do tratamento.

Por sua vez, Lindseth, Helland e Caspers (2015) compararam um grupo de 25
adultos quanto a ingestdo de um dieta rica ou pobre de triptofano, acerca de diferencas na
ansiedade, depresséo e humor, onde concluiram houve mudanga significativa no afeto mais
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positivo apés consumir a dieta rica em triptofano, além de menos sintomas depressivos e
diminui¢@o da ansiedade.

Del’Osso, Carmassi, Mucci, Marazziti (2016) apontam, ap6s densa revisao
bibliogréfica, que o papel do triptofano na depressdo pode orientar a busca por novas
opgdes de tratamento para depressdo. Em concordancia, Martinez-Cengotitabengoa e
Gonzalez-Pinto (2017), afirmam que uma ingestdo adequada de nutrientes contribui para
uma melhor salde geral e, em particular, para a satde mental, onde o triptofano possibilita
o funcionamento adequado do cérebro, podendo ser utilizado como terapia coadjuvante no
tratamento antidepressivo.

Strasser, Sperner-Unterweger, Fuchs e Gostner (2017), mais uma vez, verificam que
as condigdes neuropsiquiatricas, como depressdo e até mesmo deficiéncias cognitivas,
estdo conectadas a disturbios de aminoacidos, como o triptofano.

Miri (2017), ao avaliar a utilizagdo do triptofano em grupos de ratos em modelo
experimental com depressao decorrente do processo de Alzheimer, verificou que o grupo
que recebeu o tratamento obteve beneficio na memdria reativa, tendo melhores resultados
na atividade para memoria espacial.

Por fim, Ramirez e colaboradores (2018) dissertam como a falta do metabolismo do
triptofano na producéo de acido quinolinico e interleucinas reduz a sintese de serotonina e
consolida o processo depressivo.

Base de Dados Autor/Ano Titulo Objetivos

O objetivo do presente estudo foi

Miri, Andressa Leticia

Scielo et al/2017

Estudo do I-triptofano na

depressao ocorrida pela

doenca de alzheimer em
modelo experimental

verificar os efeitos do L-triptofano
e analisar o comportamento motor
em modelo experimental com
depressao decorrente do processo
de Alzheimer.

Ramirez, Leslie
Alejandra; Pérez
Padilla, Elsy Arlene;
Garcia Oscos,
Francisco; Salgado,
Humberto; Atzori,
Marco; Pineda, Juan
Carlos./2018

Lilacs

Nueva teoria sobre la
depresion: un equilibrio
del &nimo entre el
sistema nervioso
y el inmunoldgico,
con regulacion de la
serotonina-quinurenina
y el eje hipotalamo-
hipofiso-suprarrenal

La hipotesis sobre las causas de
la depresion basada en la accion
de la serotonina y del sistema
inmunologico, propone que ciertos
tipos de estrés distorsionan la
relacion entre la actividad del
sistema inmunitario innato y la del
sistema nervioso central.

Dell'Osso L,
Carmassi C, Mucci F,
Marazziti D./2016

Pubmed

Depression, Serotonin
and Tryptophan.

The aim of this review is to briefly
summarize the available findings on
5-HT and depression, with a special

focus on alterations in tryptophan

(TRP) metabolism that can shift
from 5-HT synthesis towards other,
potentially neurotoxic, compounds,
such as the tryptophan catabolite,
quinolinic acid.
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The bioanalytical procedures for
Strasser Barbara Mechanisms of the determination of concentrations
Sperner-Unterwe ér Inflammation-Associated of tryptophan and phenylalanine
Pubmed pBarbara Fuchsg Depression: Immune and their respective first stable
Dietmar Gostner Influences on Tryptophan intermediates kynurenine and
Johanné M/2017 and Phenylalanine tyrosine as well as some analytical
Metabolisms finesses and potential sources of
errors are discussed in this chapter
To determine whether 5-HTP and
Tryptophan and tryptophan are more effective than
Pubmed K SS:;NM‘;J;B%? c 5-hydroxytryptophan for | placebo, and whether they are safe
depression to use to treat depressive disorders
in adults.
In this article we review those
Martinez- nutrients that have been related to
Pubmed Cengotitabengoa, Nutritional supplements depression: Omega-3 fatty acids,
Monica; Gonzalez- in depressive disorders B vitamins, s-adenosylmethionine,
Pinto, Ana/2017 tryptophan, magnesium, zinc and
probiotics.
Using a randomized crossover study
Glenda Lindseth, The effects of dietary design, 25.hezltfhy é/%ung adult§
Pubmed Brian Helland, Julie tryptophan on affective were examined lor diierences in
Cas ers/2615 disorders anxiety, depression, and mood after
P consuming a high tryptophan and a
low tryptophan diet for 4days each.
CONCLUSAO

Com base na revisdo de literatura, nos artigos e estudos de casos analisados, o

aumento da ingestdo alimentar de triptofano pode afetar a depressdo e os escores de
humor, resultando em menos sintomas depressivos e mais bem estados de humor quando
mais triptofano estava presente em sua dieta.

Além disso, consumir menos triptofano nas dietas, segundo os estudos, ha mais
irritabilidade e ansiedade em comparagdo a quando os mesmos individuos consumiram
mais triptofano.

Dessa forma, a ingestdo de triptofano, principalmente para casos de depresséo
leve ou moderada, pode ser uma alternativa de tratamento, onde, aliada as terapias
convencionais, demonstra melhores resultados.

Portanto, sdo necessarias mais pesquisas de cunho qualitativo que busquem
comprovar a eficiéncia e seguranca do triptofano como tratamento alternativo nos casos de
depresséo, de forma a disponibilizar esses tratamentos, em caso de eficacia comprovada.

Farmacos, Medicamentos, Cosméticos e Produtos Biotecnologicos Capitulo 20




REFERENCIAS

ATTENBURROW MJ, Williams C, ODONTIADIS J, Powell J, Van de OUDERAA F, WILLIAMS M,
COWEN PJ. The effect of a nutritional source of tryptophan on dieting induced changes in brain 5-HT
function. Psychology Medicine. 2003;33:1381-1386.

BADRASAWI MM, SHAHAR S, Abd MZ, HARON H. Effect of Talbinah food consumption on depressive
symptoms among elderly individuals in long term care facilities, randomized clinical trial. Clinical
Interventions in Aging. 2013;8:279-285.

BIDERMAN, lara. Injecao de &nimo. 2009. Disponivel em: https://www1.folha.uol.com.br/fsp/equilibrio/
eq1607200907.htm. Acesso em: 28 ago. 2020.

CAMARA, Deissy Alves; CAMARA, Diana Alves. Atividade Fisica Como Método De Tratamento Da
Depressao. In: Congresso Norte-Mineiro De Ortopedia E Medicina Esportiva, 2., 2018, Montes Claros.
Anais do Il Congresso Norte-Mineiro de Ortopedia e Medicina Esportiva: Acervo Saude, 2018. p. 18-28.

COSTA, G. M.; SILVA JUNIOR, G. G. O USO DE SUPLEMENTOS NUTRACEUTICOS: UMA BREVE
REVISAO. Brazilian Journal of Surgery and Clinical Research, v. 28, n. 4, p. 77-81, 2019.

DELL'OSSO, Liliana; CARMASSI, Claudia; MUCCI, Federico; MARAZZITI, Donatella. Depression,
Serotonin and Tryptophan. Current Pharmaceutical Design, [S.L.], v. 22, n. 8, p. 949-954, 15 fev. 2016.

JACOBSEN, J. P. R.; KRYSTAL, A. D.; KRISHNAN, K. R. R.; CARON, M. G. Adjunctive 5-
hydroxytriptophan slow-relaese for treatment resistant depression: clinical and pre-clinical rationale.
Trends Pharmacology Science, v. 37, n.11, p. 933-944, 2016.

KANER, G.; SOYLU, M.; YUKSEL, N.; INANGC, N.; ONGAN, D.; BASMISIRLI, E. Evaluation of nutritional
status of patients with depression. BioMed research international, 2015.

JURUENA, Mario F.; CLEARE, Anthony J.; PARIANTE, Carmine M. O eixo hipotalamo-pituitaria-
adrenal, a fungéo dos receptores de glicocorticéides e sua importancia na depresséo. Brazilian
Journal of Psychiatry, v. 26, n. 3, p. 189-201, 2004.

LINDSETH, Glenda; HELLAND, Brian; CASPERS, Julie. The Effects of Dietary Tryptophan on Affective
Disorders. Archives Of Psychiatric Nursing, [S.L.], v. 29, n. 2, p. 102-107, abr. 2015.

MARKUS CR, Firk C, GERHARDT C, KLOEK J, SMOLDERS GF. Effect of different
tryptophan sources on amino acids availability to the brain and mood in healthy
volunteers. Psychopharmacology. 2008;201(1):107—-114.

MARKUS CR, PANHUYSEN G, TUITEN A, KOPPESCHAAR H, FEKKES D, PETERS ML. Does
carbohydrate-rich, protein-poor food prevent a deterioration of mood and cognitive performance of
stress-prone subjects when subjected to a stressful task? Appetite. 1998;31(1):49-65.

MARKUS R, PANHUYSEN G, TUITEN A, KOPPESCHAAR H. Effects of food on cortisol and mood in
vulnerable subjects under controllable and uncontrollable stress. Physiology & Behavior. 2000;70(3-
4):333-342. doi: 10.1016/S0031-9384(00)00265-1.

MARTINEZ-CENGOTITABENGOA M, GONZALEZ-PINTO A. Nutritional supplements in depressive
disorders. Actas Esp Psiquiatr. Sep;45(Supplement):8-15, 2017.

Farmacos, Medicamentos, Cosméticos e Produtos Biotecnologicos Capitulo 20 m



MIRI, Andressa Leticia et al. Study of |-tryptophan in an experimental model of depression caused by
alzheimer’s disease. J. Phys. Educ., Maringa, v. 28, e2839, 201 .

MITCHELL E, SLETTENAAR M, QUADT F, GIESBRECHT T, KLOEK J, GERHARDT C, BOT A,
EILANDER A, WISEMAN S. Effect of hydrolysed egg protein on brain tryptophan availability. British
Journal of Nutrition. 2011;105(4):611-7.

MOLINA, M. R. A. L.; WIENER, C. D.; BRANCO, J. C.; JANSEN, K.; SOUZA, L. D. M. D.; TOMASI, E.;
PINHEIRO, R. T. Prevaléncia de depressédo em usuarios de unidades de atencao primaria. Archives of
Clinical Psychiatry, v. 39, n. 6, p. 194-197, 2012.

MOTTA, C. C. L.; MORE, C. L. 0. O.; NUNES, C. H. S. S. Atendimento psicologico ao paciente com
diagnostico de depresséao na Atencao Basica. Ciéncia Saude Coletiva, v. 22, n. 3, p. 911-20, 2017.

OMS, Organizagado Mundial da Saude. Depressao é tema de campanha da OMS para o Dia Mundial da
Saude, 2017.

PERITO, Maria Eugénia Sampaio; FORTUNATO, Jucélia Jeremias. Marcadores Bioldgicos da
Depressao. Revista Neurociencias, v. 20, n. 4, p. 597-603, 2012.

RAMIREZ, Leslie Alejandra; PEREZ PADILLA, Elsy Arlene; GARCIA OSCOS, Francisco; SALGADO,
Humberto; ATZORI, Marco; PINEDA, Juan Carlos. Nueva teoria sobre la depresion: un equilibrio del
animo entre el sistema nervioso y el inmunolégico, con regulacion de la serotonina-quinurenina y el eje
hipotalamo-hipéfiso-suprarrenal. Biomédica (Bogota) ; 38(3): 437-450, jul.-set. 2018.

SAITO, Viviane M.; WOTJAK, Carsten T.; MOREIRA, Fabricio A. Exploracéo farmacolégica do sistema
endocanabinoide: novas perspectivas para o tratamento de transtornos de ansiedade e depressao?.
Brazilian Journal of Psychiatry, v. 32, p. 57-514, 2010.

SEZINI, Angela Maria; GIL, Carolina SWINWERD Guimaraes do COUTTO. Nutrientes e Depressao.
Vita Et Sanitas, Trindade, n. 8, p. 39-57, dez. 2014.

SHAW, Kelly; TURNER, Jane; MAR, Chris del. Tryptophan and 5-Hydroxytryptophan for depression.
Cochrane Database Of Systematic Reviews, [S.L.], 21 jan. 2002.

SOUZA, Fabio Gomes de Matos e. Tratamento da depressao. Rev. Bras. Psiquiatr., Sao Paulo, v. 21,
supl. 1, p. 18-23, mai. 1999.

STRASSER, Barbara; SPERNER-UNTERWEGER, Barbara; FUCHS, Dietmar; GOSTNER, Johanna
M.. Mechanisms of Inflammation-Associated Depression: immune influences on tryptophan and
phenylalanine metabolisms. Inflammation-Associated Depression: Evidence, Mechanisms and
Implications, [S.L.], p. 95-115, 2016.

SYLVIA LG, PETERS AT, DECKERSBACH T, NIERENBERG AA. Nutrient-based therapies for bipolar
disorder: a systematic review. Psychotherapy and Psychosomatics. 2013;82(1):10-19.

Farmacos, Medicamentos, Cosméticos e Produtos Biotecnologicos Capitulo 20 m



iNDICE REMISSIVO

A

Adulteragéo 65, 67
Alho 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49
Alternativo 62, 221, 227, 287

Anti-Inflamatérios 161, 162, 171, 172, 173, 219, 223, 277, 278, 279, 280, 282, 284, 285,
286

Antiparasitarios 134, 142
Apocarotendides 10, 243, 246, 247, 248, 251, 252
Argila 10, 243, 244, 245, 246, 247, 248, 249, 250, 251, 252

Atencéo Farmacéutica 9, 161, 167, 169, 171, 173, 193, 203, 204, 205, 209, 210, 211, 213,
214, 283

Atividade Espasmolitica 9, 230, 231, 232, 235, 237, 239, 240, 241
B

Benzodiazepinicos 114, 195, 196, 198, 200, 202, 293
Bioadsorvente 51, 59, 60, 61, 62

C

Cajazeira 1,2, 3
Canabidiol 143, 148, 149, 150, 287, 288, 289, 297, 299

Capsulas 7, 79, 80, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 91, 92, 93, 94, 96, 97, 100, 101, 102,
105, 106, 107, 272, 297

Cebola 43, 44, 45, 46, 47, 48
Clonazepam 195, 196, 197, 198, 200, 201, 202
Controle de ansiedade 256

Controle de qualidade 7, 1, 67, 68, 73, 74, 75, 76, 77, 78, 79, 81, 82, 92, 93, 96, 97, 104,
105, 106, 107, 274

Cosméticos 2, 5, 9, 26, 29, 30, 33, 39, 106, 187, 188, 189, 190, 191, 192, 193, 261, 265
Cuidados Farmacéuticos 277, 282, 285

D

Dependéncia Medicamentosa 9, 195, 197, 198, 200, 201

Depresséao 7,9, 108, 109, 110, 111, 116, 117, 118, 199, 217, 218, 219, 220, 221, 222, 223,
224, 225, 226, 227, 228, 229

Dermocosméticos 8, 123, 126, 127

Farmacos, Medicamentos, Cosméticos e Produtos Biotecnologicos indice Remissivo m



E

Efeito cicatrizante 6, 12, 20, 21
F
Farmacéutico 10, 26, 27, 68, 70, 74, 75, 94, 123, 124, 132, 151, 152, 153, 159, 161, 163,

165, 169, 171, 172, 173, 193, 194, 203, 204, 205, 207, 208, 209, 210, 211, 212, 213, 277,
282, 291

Farmécia magistral 7, 73, 81, 83, 87, 91, 131

Farmacos 2, 5, 26, 28, 29, 33, 39, 51, 52, 53, 55, 56, 58, 60, 61, 62, 63, 64, 69, 74, 82, 86,
102, 105, 111, 115, 137, 138, 152, 162, 164, 166, 170, 171, 218, 221, 222, 231, 233, 243,
245, 261, 285, 289, 290, 293, 294, 295

Fitoterapicos 7, 10, 13, 65, 66, 67, 71, 85, 108, 112, 118, 119, 120, 121, 122, 255, 256, 257,
258, 259, 260, 261, 262, 263, 264, 265, 267, 290, 291

G
Gestao de estoque 8, 123, 124, 125, 126, 127, 130, 131, 132
H

Hipertensdo 155, 162, 167, 168, 203, 204, 205, 206, 207, 208, 209, 210, 211, 212, 230,
235, 237

L

Lauraceae 266, 267, 268, 275, 276
Legislagdo 78,79, 83, 187, 189, 191, 192, 193, 204, 210, 255, 260, 261, 262, 263, 289, 299

M

Medicamentos 2, 5, 8, 10, 13, 29, 38, 52, 53, 63, 66, 68, 70, 73, 74, 75, 76, 77, 78, 79, 80,
82, 83, 88, 89, 90, 93, 106, 107, 108, 116, 117, 119, 120, 121, 124, 137, 138, 148, 151, 152,
1583, 155, 156, 157, 158, 159, 160, 161, 162, 163, 164, 166, 167, 168, 169, 170, 171, 172,
173,175, 178, 183, 185, 186, 199, 200, 201, 202, 203, 204, 206, 207, 208, 209, 210, 211,
212, 223, 231, 233, 255, 256, 257, 258, 259, 260, 261, 262, 263, 264, 265, 267, 278, 279,
280, 281, 282, 283, 284, 286, 289, 290, 291, 294, 297

Metilfenidato 8, 174, 175, 176, 177, 178, 179, 180, 181, 182, 183, 184, 185, 186
Mieloperoxidase 12, 15, 22, 24

Mulungu 7, 108, 109, 110, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118

Musculo liso 231, 232, 235, 236

N

Nanoemulséo 6, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40
Nitazoxanida 134, 135, 136, 137, 138, 139, 140, 141, 142

Farmacos, Medicamentos, Cosméticos e Produtos Biotecnologicos indice Remissivo




NITAZOXANIDA 8, 134, 139, 141, 142
(o)

Ocotea 10, 266, 267, 275, 276
Oleos Vegetais 27, 29, 40

P

Plantas medicinais 7, 22, 65, 66, 67, 68, 70, 71, 108, 112, 117, 119, 120, 121, 122, 144,
149, 240, 242, 261, 263, 264, 275, 290, 291

Q

Quercetina 3-6-0O-acetil-B-glicosideo 12

R

Rotulagem 9, 187, 188, 189, 190, 191, 192, 193, 255, 256, 257, 258, 262, 263, 265
Rotulagem de produtos 9, 187, 189, 192

S

Serotonina 217, 218, 219, 220, 222, 223, 224, 226, 229
Sistema Unico de Saude 7, 71, 119, 120, 121, 148, 159
Solanaceae 9, 230, 231, 232, 235, 239, 240, 242

T

TDAH 174,175,176, 177,178, 180, 182, 183, 184

Tratamento 7,9, 1, 2, 14, 15, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 24, 39, 40, 44, 52, 53, 62, 63, 64, 66,
74,108, 109, 110, 111,112, 114,116, 117, 118, 120, 121, 134, 136, 137, 138, 139, 140, 141,
142, 143, 147, 148, 149, 150, 152, 155, 157, 161, 163, 167, 169, 171, 172, 175, 178, 183,
188, 193, 194, 196, 198, 199, 200, 203, 204, 208, 210, 217, 218, 219, 220, 221, 222, 223,
224, 225, 226, 227, 228, 229, 231, 238, 243, 248, 260, 266, 267, 268, 277, 278, 282, 284,
287, 289, 290, 291, 295

Tratamento de Alzheimer 143

Triptofano 9, 217, 219, 222, 223, 224, 225, 226, 227

U

Uso irracional 8, 68, 161, 162, 163, 164, 165, 166, 168, 170, 171, 173, 184

Farmacos, Medicamentos, Cosméticos e Produtos Biotecnologicos indice Remissivo m



FARMACOS,
MEDICAMENTAOS,
COSMETICOS E
PRODUTOS
BIOTECNOLOGICOS

& www.atenaeditora.com.br

X contato@atenaeditora.com.br

© @atenaeditora

Bl www.facebook.com/atenaeditora.com.br




FARMACOS,
MEDICAMENTQOS,
COSMETICOS E
PRODUTOS
BIOTECNOLOGICOS

& www.atenaeditora.com.br

X contato@atenaeditora.com.br

© @atenaeditora

Bl www.facebook.com/atenaeditora.com.br

Ateha

Ano 2021






