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RESUMO

De suma importancia para a saude humana, o sono esta relacionado com a
manutencdo de varias fun¢des do organismo, assim como seus horménios. A falta
ou deficiéncia de uma noite bem dormida pode acarretar graves consequéncias para
o individuo, desde problemas cognitivos até imunoloégicos. Esta desordem é
conhecida como insénia. O principal horménio relacionado ao sono é a melatonina.
Seus precursores, Triptofano (aminoacido) e Serotonina (neurotransmissor) também
estado relacionados com muitas fungdes além do sono. A alimentag¢do, assim como o
sono, tem grande importancia para a saude humana, inclusive para o proprio sono,
sendo ambos influenciados mutuamente. Estudos sobre a alimentagéo influenciando
diretamente o sono, entretanto, sdo bem escassos. Sabe-se que 0s macronutrientes
sdo capazes de modificar a qualidade e quantidade do sono, mas por serem estudos
consideravelmente recentes, ainda existem duvidas e mistérios sobre seus
mecanismos e eficacia. Mais estudos devem ser levados em consideracao para o
esclarecimento dessas questdes, pois sabendo o que a alimentacdo pode mudar no
sono, possibilita-se oportunidades para novos tratamentos ndo medicamentosos

para algumas desordens do sono, tal como a insénia.
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ABSTRACT

Of critical importance to human health, sleep is related to the maintenance of
various functions of the body as well as your hormones. The lack or deficiency of a
good night of sleep can have serious consequences for the individual, from immune
to cognitive problems. This disorder is known as insomnia. The main hormone
related to sleep is melatonin. lts precursors, tryptophan (an amino acid) and
serotonin (neurotransmitter) are also related to many functions besides sleep. The
feed, just like the sleep, is of great importance to human health, including sleep itself,
both influenced each other. Studies about feeding directly influencing sleep,
however, are very scarce. It is known that the macronutrients are able to modify the
quality and quantity of sleep, but for being appreciably recent studies, there are still
doubts and mysteries about its mechanisms and effectiveness. More studies should
be taken into consideration to clarify these issues, because knowing that the feed
may change in sleep enables up opportunities for new non-drug treatments for some

sleep disorders such as insomnia.

KeyWord: Insomnia, Melatonin, Tryptophan, Serotonin, Feeeding
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1. INTRODUCAO

Na sociedade atual, pouco sobre sono e seus beneficios sdo discutidos, seja
em escolas e ambientes de ensino de modo geral, ou no dia a dia. Mesmo assim, a
quantidade de problemas que a falta de sono pode acarretar vai desde uma simples
falta de atengao durante a aula até um acidente de carro.

Além dos problemas socais que as desordens de sono podem causar, €
comprovado atualmente que a restricdo ou interrupcdo do ciclo circadiano esta
associado com problemas como diabetes tipo 2, alteracdo no metabolismo de
carboidratos e lipidios, sintese de proteina, entre outros problemas metabdlicos
(DAVIES et al., 2014; HALSON, 2014; VAN CAUTER et al., 2008). A falta de sono
também traz efeitos na cognicdo do individuo, podendo atrapalhar na memoria,
percepgao de dor, aprendizagem, além de influenciar na imunidade e inflamagbes
(HALSON, 2014).

De todos os disturbios de sono, um dos mais comuns € a insbnia, que pode
ser definida como uma dificuldade de manter ou iniciar o sono, além de acordar com
sensacao de nao ter tido um sono reparador, com um comprometimento nas
atividades diurnas (POYARES e TUFIK, 2003).

Ela pode ocorrer isoladamente (primaria) ou acompanhada de uma doenca.
Em 2003, estimou-se que de 30 a 50% da populacdo apresenta algum tipo de
insbnia e cerca de 10% apresenta insénia crénica (POYARES e TUFIK, 2003). Um
dos fatores de risco € o sexo feminino, embora o estudo de Araujo et al. (2014)
tenha demonstrado que, estatisticamente, ndo houve diferenga entre os géneros de
estudantes universitarios brasileiros nesse quesito, levantando, entretanto, outras
possibilidades de fatores envolvidos na ma qualidade do sono como situacao
econdmica, problemas familiares e preocupacées de modo geral, além da questao
com a tecnologia, que mantém os jovens cada vez mais tempo acordados. Outros
fatores de risco sdo doencas mentais ou clinicas e trabalhos por turnos, que nao
apenas alteram o ciclo sono-vigilia, como também exerce mudangas no metabolismo
do corpo, modificando habitos alimentares, por exemplo (POYARES e TUFIK, 2003;
CRISPIM, 2008).

A alimentagdo € um fator chave para manter a saude do individuo. Os

alimentos sao fontes de macro e micronutrientes necessarios para a manutencao do
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organismo e de todas as suas funcbes. Alguns estudos tratam de analisar a
possibilidade de ambos macro e micronutrientes serem fatores decisivos para a
qualidade do sono, uma vez que, ndo apenas fonte de energia, alguns alimentos sao
fontes de triptofano, um aminoacido necessario para a produgdo de melatonina, um
dos hormdnios responsaveis pelo sono. Seguindo esse raciocinio, este estudo tem a
proposta de analisar a possibilidade de um determinado tipo de alimentagdo ser
utiizado como tratamento alternativo para insénia, de maneira a unir os fatores
descritos acima, possibilitando novas idealizagées para tratamentos alternativos de

desordens noturnas utilizando a alimentagao.
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2. METODOLOGIA

Utilizou-se as plataformas online PubMed e Scielo para a pesquisa de trabalhos
referentes a alimentacdo e sono, utilizando os termos: Ins6nia, Melatonina,
Triptofano, Serotonina, Sono, Ciclo circadiano e qualidade de sono, nos idiomas
portugués, inglés ou espanhol. Dos artigos encontrados, foram utilizados aqueles
abordando a relagdo entre insbnia, alimentacdo, melatonina e seus precursores,
sendo desconsiderados trabalhos que nao possuissem o texto completo com acesso
disponivel na Biblioteca da Universidade Estadual de Campinas, além de trabalhos

publicados em revistas ndo cientificas, resenhas e dissertacoes.
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3. INSONIA

Pouco se sabe sobre o sono além de sua grande importancia para a saude

animal, inclusive para a humana. Estudos sobre o assunto s&o consideravelmente
recentes, datando aproximadamente 70 anos (BITTENCOURT et al., 2008).
O sono é um estado reversivel, com modificacées nas respostas a estimulos, e que
envolve varios e complexos mecanismos fisiologicos e comportamentais do SNC
(AYALA-GUERRERQO et al., 2010). Ele ¢ dividido em duas fases: a fase REM (rapid
eyes movements) e a fase nREM (ndo REM), onde ndo ha os movimentos dos olhos
e é dividida em 3 estagios. Essas fases sdo conhecidas de diferentes formas, de
acordo com suas caracteristicas: a fase REM é conhecida como sono paradoxal,
devido ao fato de ser uma fase onde é muito dificil acordar o individuo apesar das
ondas do EEG serem semelhantes as ondas de vigilia (FERNANDES, 2006),
também por causa das ondas, € chamado de sono dessincronizado em motivo da
dessincronizacao eletrencefalografica, enquanto o sono nREM é conhecido como
sono de ondas lentas e sincronizado (AYALA-GUERRERQO et al., 2010).

Cada fase tem caracteristicas distintas e algumas delas até mesmo opostas.
A fase REM é caracterizada pela atonia (ou hipotonia) muscular, variagcbes de
frequéncia cardiaca e respiratéria, e grande parte dos sonhos acontecem nessa fase
(AYALA-GUERRERO et al, 2010), o EEG aparenta um predominio de ritmos
rapidos e de baixa voltagem. Como havia sido mencionado acima, algumas
caracteristicas do sono nREM acabam sendo opostas ao do sono REM, séo estas a
apresentacdo de ondas lentas no EEG, estabilidade respiratéria e cardiaca,
relaxamento muscular com manutencao do ténus, auséncia de movimentos oculares
rapidos caracteristicos no REM, além de pequena parcela de sonhos (FERNANDES,
2006; AYALA-GUERRERO et al., 2010).

Sua divisdo em estagios atual é consideravelmente recente, datando cerca de
5 anos (AYALA-GUERRERQO et al,, 2010). Antigamente a fase nREM era dividida em
quatro estagios, sendo hoje em dia apenas 3. Elas precedem o sono REM e entram
em acgao logo apds a vigilia: o estdgio N1. O estagio N2 predomina na segunda
metade da noite enquanto a fase N3 predomina na primeira metade da noite
(AYALA-GUERRERO et al., 2010). Isso nao significa que elas ocorrem apenas

nesses momentos. O sono é formado por um ciclo onde todas as fases acontecem
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seguidas desde a vigilia até o final do sono - e consequentemente a vigilia
novamente. Esse ciclo segue uma ordem em que todos aparecem, mesmo que nao
necessariamente na ordem prevista (vig.— N1— N2— N3— REM). O sono REM e

NREM sdo alternados ciclicamente, sendo o nREM predominante na primeira
metade e o REM na segunda (AYALA-GUERRERO et al., 2010), como pode ser

observado na figura 1.

Figura 1 — Hipnograma. Percebe-se a prevaléncia de sono nREM N3 no inicio da noite, enquanto o
sono N2 na segunda metade.
Fonte: AYALA-GUERRERO et al.,, 2010, pag.52

Existem horménios e neurotransmissores que dependem tanto do horario
como o ciclo de sono-vigilia para serem criados ou liberados, sendo eles
relacionados para a manutencdo do proprio sono ou ndo. O horménio do
crescimento (GH) € um dos mais conhecidos horménios dentro dos que sao
liberados durante a noite. Alguns estudos afirmam que ele é liberado dentro do sono
de ondas lentas (N3) (FERNANDES, 2006). Um estudo mais recente de KIM et al.
(2015) detalha esta informac&o averiguando em sua revisdo que existe um pico
subsequente deste horménio logo no inicio do sono. Criangas com problema de
dormir crénico ou relacionados a tal, como problemas respiratérios, podem
apresentar déficits de crescimento (FERNANDES, 2006). H4& a liberacdo de
testosterona no sono de ondas lentas e 0 ADH (Horménio Antidiurético) também
possui um pico de secre¢do durante a noite. Esses hormdnios séo relacionados ao
sono, mas 0 sono ndo necessariamente depende deles. Algumas substancias estao
intimamente envolvidas com a manutencao do sono, como peptidios produzidos no

trato gastrointestinal, indutores do sono nREM, e outras estdo intimamente
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envolvidas no estado de vigilia, como o aumento da secrecdo de hormbnio
tiroidiano, cortisol e insulina, facilitadores da vigilia (FERNANDES, 2006).

A auséncia do sono, a deficiéncia do mesmo ou de alguma de suas fases
pode prejudicar a habilidade cognitiva gerando por exemplo problemas de atengéo e
aprendizagem, memoria, reflexos, fadiga, além de alteragdes de humor entre outras
disfuncbes e que, se continuo e a longo prazo, pode acarretar graves
consequéncias. Uma noite de sono inadequado pode, por exemplo, acarretar uma
diminuicdo da atividade do sistema imunologico do dia seguinte, tornando o
individuo mais propenso a infecgbes (AYALA-GUERRERO et al, 2010). Esses
aspectos podem ser observados em um sono deficiente, entretanto, quando se é
privado completamente de sono pode acontecer o efeito rebote nas noites seguintes.
Esse efeito € uma tendéncia ao aumento do sono REM na noite seguinte a privacao
e de sono nREM na segunda noite, voltando a normalidade na terceira noite
(FERNANDES, 2006).

Em seu trabalho, Bittencourt et al. (2008) descreve, através da analise da
CIDS (Classificagao Internacional dos Disturbios do Sono), revisada de 2005, os
disturbios de sono classificando-os em: insOnias; distirbios respiratorios
relacionados ao sono; hipersonias de origem central ndo causadas pelos disturbios
do ritmo circadiano do sono, distarbios respiratérios relacionados ao sono ou outras
causas de sono noturno interrompido; distarbios do ritmo circadiano do sono;
parassonias; disturbios do movimento relacionados ao sono; sintomas isolados,
variantes aparentemente normais e de importancia nao resolvida; e outros disturbios
do sono. Cada uma dessa classificacdo se subdivide em classificagdes mais
especificas. Neste trabalho focaremos apenas a insbnia e sua relacdo com a
melatonina e consequentemente seus precursores.

Ainda no trabalho de Bittencourt et al. (2008), e completando com o trabalho
de Reiméo et al. (2010) sobre a CIDS, as insénias foram subclassificadas em
insbnia de ajuste, insbnia psicofisiolégica, paradoxal, idiopatica, causada por doenca
mental, insénia devido a higiene inadequada do sono, comportamental da infancia,
causada por drogas ou substancias, causada por condigdes médicas, ndo causada
por substancias ou condicao fisioldgica conhecida - inespecifica, e insdnia fisiolégica
- ndo especificada. Vale lembrar que insbénia pode ser tanto crénica quanto aguda,
atingindo apenas em alguns dias ou por um periodo longo de tempo, e algumas
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acabam sendo causadas por fatores limitantes, como drogas ou preocupacoes, e
assim que esses fatores sdo removidos, a insénia cessa.

Da mesma forma que o tempo necessario de sono varia para cada individuo,
a insbnia pode se manifestar de diferentes maneiras, como uma dificuldade de
manter ou iniciar 0 sono, despertar precoce ou ainda a sensagcao de sono pouco
reparador (AYALA-GUERRERQO et al., 2010).

No livro de Reimao et al, Sono e Saude (2010), os autores fazem uma
pequena revisdo dos tipos de insénias de acordo com o ICSD, 2° edigao, 2005,
classificando-as em:

— Insbnia aguda (ou reparadora): os sintomas aparecem por questdes
relacionadas a producao de algum tipo de estresse. Ela € conhecida como aguda
por geralmente ter uma duragdo curta, menor que 3 meses, encerrando junto com o
fator estressante. Tem uma prevaléncia maior em mulheres do que em homens, e
maior ainda em idosos.

— Insbnia psicologica: o fator estressante € ansiedade ou - ironicamente -
excessiva preocupagdao com o sono, inquietacao e incapacidade de relaxamento na
cama, acarretando dificuldade para dormir ao se deitar durante a noite. Nessa classe
é dificil conciliar o sono e/ou despertar, acarretando um sono fragmentado durante
um periodo maior que um més.

— Insbnia paradoxal: o individuo tem a sensacao de insbnia, afirmando que
ndao dormiu bem ou ndo dormiu nada durante a noite, enquanto o resultado da
polissonografia mostra o contrario.

— Insdnia idiopatica: € uma insbnia cronica que se perpetua entre criangas e
adolescentes sem fator desencadeante conhecido.

— Insbnia causada por doenga mental: quando a ins6nia se origina de
alguma doenga mental implicita e tem uma duragédo de pelo menos um més, sendo
ela um sintoma da doenca base.

— Insbnia causada por drogas ou substancias: uso de substancias que
reduzem ou inibem o sono. Essas substancias podem ser alcool, comida, drogas,
farmacos ou até mesmo exposicoes tdxico-ambientais. Pode ocorrer durante o
periodo de exposicao ou periodos de retirada/abstinéncia.

— Insbnia causada por condicbes médicas: resulta da presenga de
enfermidades coexistentes ou alguma alteracdo fisiolégica que ocasiona a

enfermidade juntamente com a insénia.
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— Insbnia devido a inadequada higiene do sono: intimamente relacionada aos
cuidados externos que devem ser tomados para uma manutencao do sono. Esses
cuidados sao conhecidos como Higiene do Sono.

Esses cuidados podem ser totalmente dependentes do individuo, como tomar
café ou alcool antes de dormir, ou ainda condicbes do meio, como ruidos,
temperatura e luz (AYALA-GUERRERO et al., 2010)(FERNANDES, 2006). O escuro
ao atuar na glandula pineal, libera um horménio chamado de melatonina, esse
hormonio é um dos responsaveis em manter o sono durante a noite, além de auxiliar
em varios outros mecanismos fisiologicos (AYALA-GUERRERO et al, 2010;
FERNANDES, 2006).

Figura 2 — Higiene do sono.
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4. MELATONINA

Principal horménio da glandula pineal (SOARES JUNIOR et al, 2008;
POYARES et al., 2005), sua produgcdo depende da disponibilidade de triptofano e
serotonina, além da auséncia de luz. Sua mais conhecida fungcdo € relacionada
exatamente a essa auséncia, por este horménio ser responsavel pela sinalizagéo
endogena que “avisa” o corpo quando esta escuro/de noite e auxilio na
manutencgao/promocéao do sono (SEABRA e NETO, 2008; HALSON, 2014).

Ao contrario de seus precursores, seu pico € a noite, atingindo-o entre 02h -
04h, uma vez que, como dito anteriormente, sua produ¢ao depende da auséncia de
luz e consequentemente, também sua liberagdo (SOARES JUNIOR et al., 2008;
POYARES et al., 2005; SEABRA et al., 2000). Algumas das hipbteses sobre a agcéao
fisioldgica da melatonina a noite sao, por exemplo, reducdo de temperatura - fator
intimamente relacionado com o sono -, alteracdo dos niveis das monoaminas
cerebrais, além de, € claro, induzir a sonoléncia. Seus mecanismos de acéo,
entretanto, sdo mistérios, apesar de algumas hipbteses que presumem estar
potencialmente relacionado com aumento de indolaminas no inicio do sono, levando
a uma cascata de acontecimentos e/ou até mesmo que seus metabolitos possam ter
efeitos hipnoticos e/ou a acao direta da mesma no centro de sono hipotalamico
(POYARES et al., 2005; SEABRA et al., 2000; DA SILVA et al., 1971). O mecanismo
responsavel pela capacidade do horménio de controle da temperatura também é
uma incognita a ser desvendada, porém com diversas possibilidades dado que,
varios locais do organismo que estdo envolvidas no controle térmico contém
receptores de melatonina. Uma das mais aceitas teorias € que a reducdo de
temperatura causada pelo horménio é por meio da atuagcdo do mesmo em
receptores nos vasos sanguineos periféricos resultando em vasodilatacdo (SEABRA
e NETO, 2008; DA SILVA et al., 1971).
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Figura 3. Pico de Melatonina e mudanga de temperatura corporal durante o dia.

Fonte: SEABRA e NETO, 2008, pag.133

7

Visto que €& um horménio obviamente relacionado com o sono, muitos
pesquisadores utilizam a melatonina como um possivel tratamento para insénias,
estes estudos, todavia, sdo controversos, pois ela depende de variaveis como
dosagem, tempo de uso, horario de administracao, etc. (POYARES et al., 2005;
NAVE et al., 1995). Atualmente é dado como certo o fato de ela funcionar como um
hipnoindutor mesmo exogenamente, entretanto as varias pesquisas relacionadas a
esse assunto tentam analisar a melhor dosagem para obter o melhor resultado e
como essas dosagens podem influenciar o mesmo (Buscemi et al., 2005; NAVE et
al., 1995; MICHAUD et al., 2004). O estudo de Nave et al. (1995) afirma que doses
administradas num horario onde a melatonina endégena esta baixa, porém perto do
momento de dormir, numa concentragdo de 3mg e 6 mg, o horménio exerce o efeito
esperado, diminuindo a laténcia do sono e aumentando o tempo de sono total.
Dentro dessas concentragdes ndo houve diferencas de acao, provavelmente pelas
doses utilizadas, que foram consideradas altas.

A possibilidade de utilizagdo deste horménio para tratamentos de desordens
de sono necessita levar em consideracdo a possibilidade de seu uso trazer
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complicagbes ou piora em outras patologias, associadas ou n&do. Um estudo de
Michaud et al. (2004) anuncia que a melatonina pode estar relacionada com um
agravamento da Sindrome das Pernas Inquietas durante a noite. E claro que essa
informacdo deve ser melhor estudada, mas isso apenas mostra que a melatonina,
assim como qualquer componente quimico ou bioquimico, pode trazer alguns
potenciais maleficios ao sujeito exposto, seja na saude de modo geral ou, no caso
da melatonina, ao préprio sono.

Uma revisdo pautada no questionamento sobre a eficacia da melatonina em
relacdo a insdnia como desordem primaria, afirma que, apesar de ser necessario
maiores estudos a respeito, a melatonina ndo apresentou grandes resultados para o
uso a curto prazo (ate 3 meses), entretanto o estudo levou em consideragcdo mais a
questédo da laténcia do sono, e comparando com individuos que possuem DSPS,
houve resultados mais significantes (BUSCEMI et al., 2005). Em contradicdo a esse
estudo, uma revisdo mais atual (FERRACIOLI-ODA et al., 2013) afirmou que houve
significancia estatistica para os resultados demonstrados se comparados ao
placebo. Essa revisdo, contudo, ndo comparou insénia com DSPS como a anterior,
ela apenas analisou tempo de laténcia do sono (diminuiu), qualidade e tempo total
de sono (aumentou) em individuos com desordem primaria de sono.

Poucos sao contestados os estudos onde a melatonina pesquisada é a
enddgena, por mais que estes sejam controversos. Por exemplo, ELLENBERG et al.
(2006) afirma que o aumento insuficiente dos niveis de melatonina plasmatica,
contribui para insénia e consequentemente para depressao, o que ja foi afirmado por
varios autores: uma revisao realizada por Hansen et al. (2014) estuda exatamente
essas pesquisas. A questdo que deve ser levantada é o uso da melatonina exogena,
e sua validade como alternativa de tratamento para diversas patologias,
especialmente as envolvidas com insbnia.

Por ser um horménio intimamente relacionado as acdes cerebrais e outros
sistemas, muitos autores analisam a potencial capacidade deste de influenciar em
outras questdes que nao as relacionadas ao sono. Reiter et al. (2010) estudou a
capacidade deste horménio de suprimir e potencialmente evitar o cancer devido a
sua capacidade de antioxidante. Dentro deste estudo o autor demonstrou que varias

outras pesquisas foram feitas e comprovaram a eficacia do hormdnio como

intensificador de apoptose de células tumorais, por exemplo (Sainz et al., 2003|apud
REITER, 2010).



http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0079612308810084#bib1260
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Muito deve ser estudado sobre esse horménio ainda, ndo apenas sobre ele,
mas sobre seus precursores e envolvimentos no organismo. Um estudo sobre a
privacdo do sono observou que dentro de determinadas circunstancias da privagao
de sono, hd um aumento na concentracao de melatonina plasmatica. Isso pode ser
explicado pelo aumento de TRP e taurina, o que, novamente, deve ser analisado
mais profundamente em estudos futuros, junto com outras questbes levantadas
dentro do proprio artigo (DAVIES et al., 2014)

Todas essas suposicoes sobre o hormdnio da glandula pineal sdo baseadas

de acordo com as relacdes que se pode fazer entre esses fatores. Esse aumento de
TRP que explica o aumento da melatonina se deve ao fato de este ser seu
precursor, ou até mesmo a taurina que esta relacionada com o estimulo da atividade
da enzima NAT, responsavel por uma das etapas de formacdo de melatonina
(DAVIES et al.,2014)

A glandula responsavel pela producédo e liberacao deste horménio é uma

pequena estrutura central do tamanho aproximado de uma ervilha com formato de
pinha, vindo dai seu nome (pine, em inglés). Como ela provém do mesmo tecido,
embriologicamente falando, que se origina a retina, algumas de suas células
possuem caracteristicas fotoceptoras. Essas células sao especificas da glandula e
dependendo de sua classe, como a humana, tem atividade apenas enddcrina
(SEABRA e NETO, 2008)

A sintese da melatonina é regulada por neurotransmissores que facilitam a
entrada de triptofano, um de seus precursores, nos pinealdcitos - células especificas
da glandula pineal (SOARES JUNIOR et al., 2008). Este aminoacido serd melhor
definido durante o trabalho. Ele é captado do plasma e atravessa a barreira
hematoencefdlica até a glandula, onde é transformado em 5-hidroxitriptofano pela
enzima triptofano-5-hidroxilase. Entra em acdo a 5HTP-descarboxilase
transformando em serotonina (5 - Hidroxitriptomina ou 5HT). Devido ao aumento de
AMPciclico, aumenta a atividade da N-acetiltransferase (NAT), que transforma a
serotonina em N-acetilserotonina ou NAS, e finalmente, sob a acdo da HIOMT
(Hidroxiindol-O-metiltransferase) o NAS é convertido no horménio melatonina que
atinge a corrente sanguinea por difusdo passiva das células da glandula para as
veias portas da mesma (SOARES JUNIOR et al., 2008; SEABRA e NETO, 2008).
Ap6s sua sintese, este horménio lipofilico € liberado na corrente sanguinea

difundindo-se por todo organismo, sendo metabolizada pelo figado e depois pelo
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rim, afetando varios sistemas e executando multiplas fung¢des, por exemplo, funcdes
no sistema reprodutor (SOARES JUNIOR et al., 2008; SEABRA e NETO, 2008)

Logo, ndo apenas a auséncia de luz é necessaria para a formacao deste

horménio, mas também desses precursores que falaremos a seguir.
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5. SEROTONINA E TRIPTOFANO

Serotonina, também conhecida como 5-Hidroxitriptamina (5HT), € um
neurotransmissor relacionado com varias fungbes dentro do organismo humano
como humor, apetite, funcao sexual, entre outros (BELL et al., 2001). Dentro deste
trabalho de revisao, seu papel mais importante sera como precursor de um hormonio
necessario para o ciclo circadiano, a melatonina. Sua formagado depende de um
aminodcido essencial chamado Triptofano.

Este aminoacido aromatico e essencial, ou seja, o corpo sozinho nao
consegue produzi-lo entdo este deve ser consumido exogenamente, esta
relacionado com a formag&o de diversos componentes para o melhor funcionamento
do organismo, como a vitamina b3 (niacina) e, como dito anteriormente, o
neurotransmissor Serotonina. Além de acdo precursora, tem contribuicbes
importantissimas para o corpo humano, como sintese proteica, estimulo de secrec¢ao
de insulina e horménio do crescimento e, gracas a sua funcao de precursor, esta
intimamente ligado a respostas de seus produtos, como por exemplo, sua relagcao
com o sono gracas a serotonina e melatonina (ROSSI e TIRAPEGUI, 2004).

A quantidade de triptofano necessaria para a producdo de serotonina
depende de sua capacidade de transpor a barreira hematoencefalica por onde
outros aminoacidos concorrem para passar: 0s AA de cadeia ramificada (leucina,
isoleucina e valina) e outros AA aromaticos (tirosina e fenilalanina) (DAVIS, 1995;
ROSSI e TIRAPEGUI, 2004), além da quantidade do AA livre no plasma, uma vez
que a maior parte deste componente € encontrado em um complexo proteico (BELL
et al., 2001; ROSSI e TIRAPEGUI, 2004) e esses fatores podem ser modificados
pela alimentacdo. Outro modulador para a producdo da serotonina € a acao da
enzima triptofano hidroxilase, a responsavel por um dos dois passos necessarios na
via de transformacdo TRP - 5HT (ROSSI e TIRAPEGUI, 2004; BELL et al., 2001).
Essa enzima que catalisa o inicio da reacdo tem pouca afinidade pelo TRP e é
facilmente saturada pela quantidade de TRP cerebral fisiolégico (LOVENBERG et al,
1968 apud WURTMAN et al., 2003).

O estudo de Wurtman e Fernstrom (1975) teve a ideia de comprovar as
hipéteses relacionadas aos outros aminoacidos. Nele foram testados em ratos,
alimentacdes onde havia mudancga na concentracdo de determinados AA e a partir

disso foram tiradas as conclusées. Viu-se que quando aumentado a concentracao
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de TRP plasmatico, porém diminuindo ou mantendo a concentracdo de seus
competidores, ocorre um aumento consideravel de TRP cerebral e
consequentemente de 5HT. Fernstrom, em 1990, publicou um trabalho que confirma
esta ideia, indicando ainda como a dieta pode influenciar na criagdo dos
neurotransmissores como dopamina e serotonina gragas a acdo dos nutrientes
perante seus precursores LNAA (tirosina e triptofano respectivamente).

Por ter de ser ingerido, a concentracdo de TRP podem variar durante o dia,
sendo sua menor concentragcdo durante o pico de melatonina, de madrugada. Um
dos motivos plausiveis para este acontecimento é o comportamento alimentar, que
cessa, teoricamente, durante o periodo de descanso noturno (WURTMAN e
FERNSTROM, 1975).

Bell et al. (2001), fez uma analise de como a diminui¢do de TRP influenciou
no sono dos individuos estudados, além de mudancas no humor, agressividade e
taxa de suicidio. Diminuir ou remover o TRP da dieta faz com que a quantidade de
TRP livre caia de 15% a 20% (BELL et al., 2001), porém mantendo-se existente por
ser fornecido através da degradacédo proteica corpérea e/ou cerebral. (WURTMAN e
FERNSTROM, 1975).

O mesmo trabalho de Bell et al. (2001) comprova através de seus estudos
como a deficiéncia de TRP livre em animais de laboratorio leva a mudangas na
concentracdo de TRP cerebral e consequentemente de 5HT, havendo redugdes
significativas dentro de 2h apos a ingestao, sendo este quadro reversivel assim que
reposto o TRP no organismo, diminuindo os efeitos colaterais de sua falta.

A relacdo entre serotonina/triptofano e insénia pode parecer légica e até
mesmo Gbvia pela sua relagdo com melatonina. Um trabalho de Davies et al. (2014)
entretanto pde em duvida essa certeza logica. Seu estudo demonstra que na
privacdo de sono, essas substancias precursoras de melatonina ficam aumentadas
significantemente, tendo ele mesmo questionado a possibilidade de que o sono
ajuda na degradacdo ou inibi a producdo destes componentes. Entretanto, ao
contrario deste pensamento, os niveis medidos de melatonina neste estudo também
aumentaram, significando que mesmo com a utilizacdo destes precursores para a
producdo aumentada de melatonina, seus niveis ndo diminuiram ou se mantiveram
normais.

Outra percepgao levantada por este estudo (Davies et al., 2014) é a acao da

serotonina de promover a vigilia, por mais que nao se saiba ainda o mecanismo
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envolvido exatamente (MONTI, 2011), além da capacidade antidepressiva que esta
substancia pode apresentar com privacdo de sono de uma unica noite (WU,1990
apud Davies et al., 2014; WIRZ-JUSTICE e VAN DEN HOOFDAKKER, 1999),
juntamente com seu precursor triptofano que pode agir como antidepressivo tanto
diretamente como quanto precursor da SHT. Uma possibilidade sobre 0 mecanismo
seria o fato de a serotonina estar envolvida com o controle de humor do organismo.
Analisando todos estes fatores, percebe-se como essas substancias estao
relacionadas tanto a questédo alimentar quanto com a questao de sono, mesmo que

Seus mecanismos necessitem ser esclarecidos.
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6. SONO E ALIMENTACAO

Os estudos mais comuns sobre o triptofano e serotonina estao relacionados a
fadiga e melhora da performance de atletas (ROSSI e TIRAPEGUI, 2004; HALSON,
2014; DAVIS, 1995), enquanto os a respeito de melatonina estdo mais voltados a
relacdo com o sono e tratamento de doencas (ELLENBERG et al., 2006;
COSTELLO et al., 2014; REITER et al., 2007; FERRACIOLI-ODA et al., 2013). Com
base nesse levantamento, é possivel afirmar que tanto o TRP quanto a 5HT
possuem papéis importantes para o organismo ndao sendo apenas precursores de
melatonina. E importante ressaltar que a melatonina também esta envolvida em
varios outros mecanismos do corpo, mas a maior gama de seus estudos esta
voltada a sono e saude.

Correlacionando a alimentacdo com o sono, necessariamente deve-se
mencionar os macronutrientes e as diversas formas que estes influenciam a
concentracdo de TRP cerebral e consequentemente, na teoria, na melhora do sono
através da melatonina.

Apesar de sua competicdo com outros AA neutros para a passagem da
barreira hematoencefélica, o TRP deve, além de estar livre, ou seja, sem a ligacéo
com a albumina, ter concentracbes favoraveis para esta competicdo (ROSSI e
TIRAPEGUI, 2004). De diferentes formas, os macronutrientes CHO e LIP ajudam o
TRP nessa corrida, a comecar pelo CHO, que estimula a secrecao de insulina ap6s
sua ingestdo. A insulina por sua vez, diminui a concentracdo dos outros AA
competidores, induzindo maior captagdo destes pelos musculos, e aumenta a de
triptofano  (HALSON, 2014; WURTMAN e FERNSTROM, 1975; ROSSI e
TIRAPEGUI, 2004; ZAPPELLINI, 2002; LYONS e TRUSWELL, 1988). Uma pesquisa
sobre a Sindrome do Comedor Noturno (ELLENBERG et al., 2006) relaciona este
fato. A propor¢ao de CHO:PTN que uma ceia ou “lanchinhos noturnos” apresentam,
pode ser vista como um mecanismo compensatorio para restabelecer o sono, uma
vez que a auséncia do mesmo é um dos sintomas dessa sindrome.

Com os lipidios, seu auxilio é simples: como a albumina é a carreadora de
ambos LIP e TRP, além de outras substéancias, a existéncia de acidos graxos livres
na circulagdo faz com que a quantidade de TRP livre aumente, auxiliando a
captacdo cerebral deste (ROSSI e TIRAPEGUI, 2004; ZAPPELLINI, 2002).

Diferentemente dos outros macronutrientes, a proteina dietética raramente melhora
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a proporcdo de TRP no plasma, ja que em sua composicdo existem mais AA
competidores do que TRP, aumentando a concentracdo desses aminoacidos € nao
aumentando significativamente a do TRP. Este fato pode variar de acordo com a
composicdo da proteina que é ingerida, além da proporcdo PTN-CHO
(FERNSTROM e WURTMAN, 1972; LYONS e TRUSWELL, 1988)

Como ja descrito anteriormente, a serotonina acaba dependendo direta ou

indiretamente dos mesmos fatores dietéticos que o triptofano, uma vez que se este
ndo alcanga a barreira hematoencefalica, ndo ha a sintese do neurotransmissor,
deste modo, € muito dificil encontrar estudos que separem a serotonina do
triptofano, assim como os fatores que modulam ambos.

E interessante analisar como o organismo pode reagir de diferentes formas,
mesmo recebendo os mesmos componentes. O trabalho de Rossi e Tirapegui.
(2004) estudou o efeito da serotonina no exercicio fisico e dentro deste, fora
analisado como uma quantidade de CHO pode, ao contrario do que diz o estudo de
Zappellini (2002), diminuir a quantidade de triptofano cerebral por diminuir, durante o
exercicio fisico, a quantidade de AGL que se uniria as albuminas deixando o TRP
livre. Essas alteracdes também sao influenciadas pelo proprio exercicio.

Wurtman et al. (2003), analisou como uma alimentag&o normal pode modificar
os niveis de triptofano e tirosina. Nessa andlise ele demonstrou o quanto a
alimentacao e a ingestao destes macronutrientes sdo moduladores na propor¢céao de
triptofano, dando exemplo de outras sindromes além da sindrome do comedor
noturno que fazem com que a pessoa “deseje” ou prefira alimentos ricos em
carboidratos ao invés de proteinas (ELLENBERG et al., 2006).

Essa area de estudo, porém, ainda é consideravelmente nova e mantém suas
contradigdes: um estudo referente ao sono e a alimentacdo em atletas (HALSON,
2014) afirma que cada macronutriente pode ter um resultado no sono, onde dietas
ricas em CHO diminui a laténcia de sono, em PTN melhora a qualidade do mesmo e
LIP influencia negativamente o tempo total de descanso. Levando esse estudo em
consideracao, percebe-se que pouco é definido sobre o tipo e qualidade do
macronutriente que esta sendo dado a amostra pesquisada, por exemplo, se 0 CHO
oferecido é simples ou ndo e que tipo de proteina é oferecido.

O estudo de Lyons e Truswell (1988) analisa a possibilidade de diferentes
CHOs mudarem a concentragcdo de TRP. Nesse artigo eles perceberam que a

utilizacado de carboidratos simples, ou alimentos com alto indice glicémico melhora a
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razao TRP/LNAA, muito provavelmente gracas a resposta que esse tipo de alimento
causa na liberacao de insulina.

A alimentacdo de modo geral esta relacionada a possibilidade de uma
condicdo de vida saudavel, dependendo do que € ingerido e quando é ingerido. No
livro Sono - Aspectos profissionais e suas interfaces na saude de Mello (2008) ha
uma sec¢ao com 0 assunto relacionado os trabalhadores de turnos noturnos e seus
habitos alimentares, mostrando como uma mudang¢a no ciclo sono-vigilia pode
acarretar mudancas fisiologicas, além de proporcionar uma ingestéo alimentar muito
maior do que os trabalhadores de turnos diurnos. Varios fatores compactuam para
esse fato, desde o préprio trabalho, uma vez que o trabalhador chega muito
cansado, ndo prepara sua propria refeicdo e acaba optando pelas semi-prontas ou
fast-foods, até o fato de ndo haver companhias para a refeigcéo, visto que geralmente
os familiares j& estdo dormindo (CRISPIM, 2008)

Verifica-se o fato de que hd um grande consumo de alimentos a base de

cafeina e o uso de nicotina para manter o estado de vigilia. Além disso, as opg¢des
de alimentacao no periodo noturno sao escassas devido ao horario, impossibilitando
a ingestao de todas os nutrientes necessarios para uma vida saudavel e balanceada
(CRISPIM, 2008)

Como mencionado anteriormente, o triptofano € um aminoacido essencial,

devendo assim ser ingerido. E muito dificil, entretanto, encontrar fontes literarias
confidveis sobre suas fontes alimentares - todos os artigos utilizados neste trabalho
usaram TRP nao alimentar. O mesmo livro de Mello (2008) afirma que as fontes
alimenticias de TRP sao leite e alguns de derivados, carnes magras, nozes e
leguminosas.

N&o apenas a nutricdo pode influenciar o sono como o inverso é verdadeiro:
um estudo de Van Cauter et al.,, 2008, demonstra como a auséncia de sono pode
modificar o metabolismo de carboidratos, podendo causar até, dependendo da
situagédo de privagdo, um inicio de diabetes tipo 2. No mesmo estudo € visto que o
sono tem influéncia nos hormaonios reguladores e/ou envolvidos com a fome.

Por mais que a melatonina esteja relacionada com o sono e até mesmo com
o tratamento de insOnias, assim como seu precursor esta relacionado com “acalmar”
0 organismo, poucos sao os estudos sobre a relagdo direta da alimentacdo como o
tratamento alternativo ou até mesmo convencional para essa desordem primaria de

sono. Mesmo que uma das exigéncias da higiene do sono seja evitar determinados
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alimentos pela questdo da cafeina ou de outras substancias que atrapalham na
qualidade e quantidade do sono, poucos estudos foram feitos com essa relacao de

alimentos ricos em triptofano e uma melhora - ou néo - no quadro da insénia.
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7. DISCUSSAO

Muitos fatores podem influenciar na qualidade e quantidade de sono, desde
fatores internos, como metabolismo e doencas, até fatores externos como luz e
alimentacdo. Em relacdo a alimentagdo, o consumo de cafeina e de alcool sédo
frequentemente citados, porém, além destes, existe uma vasta gama de
componentes da alimentagdo que podem alterar o ciclo de sono-vigilia, assim como
o inverso é verdadeiro.

Como o aminoéacido precursor do horménio do sono, o Triptofano, que pode
ser encontrado em alguns alimentos, entra na lista de possibilidades para atuar
como um elemento benéfico para o0 descanso noturno. A serotonina,
neurotransmissor proveniente do TRP, é um agente que também esta relacionado
com varias fungdes no organismo, dentre elas esta a acao de manter a vigilia
(DAVIES et al., 2014; MONTI, 2011), o que contradiz a acao da melatonina.

Quando levantada a questao da privacéo total de sono por pelo menos um
dia, o resultado encontrado foi de melhora no quadro de depressao dos individuos
estudados, uma das hipoteses para explicar esse acontecimento € a acdo da
serotonina, que na privagdo total de sono apresentou-se em concentragdes acima
da normal (WIRZ-JUSTICE e VAN DEN HOOFDAKKER, 1999). Entretanto, ao
contrario do que se pensava, esse aumento de serotonina ndo estava relacionado
com a diminuicdo de melatonina, o que pode ser um dos motivos para a melhora do
quadro: deficiéncia de melatonina esta relacionada com quadro de depressao
(ELLENBERG et al.,, 2006) e serotonina € um neurotransmissor cujo uma das
fungdes esta relacionada ao humor.

Poucos foram os estudos encontrados que relacionassem a alimentagdo com
0 sono diretamente e mesmo nesses estudos ou foram usados apenas os nutrientes
especificos ou a relagdo ndo era diretamente relacionado ao sono, mas com 0s
precursores de melatonina. Os estudos que relacionam melatonina com sono
diretamente utilizam-se de melatonina exégena para o experimento (WALDHAUSER
et al., 1990; ANTON-TAY et al., 1971). Considerando esse fato, € incerto dizer que
os resultados obtidos possam ser descritos como elementos que alterariam o quadro
de insénia. Como foi discutido durante o trabalho, tanto a serotonina quanto o
triptofano tem muitas outras funcées dentro do organismo, entdo mesmo com a

utilizacdo de uma alimentacdo que, de alguma forma, aumentasse a concentracao
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de TRP na barreira hematoencefélica, nada indica que necessariamente havera uma
melhora no quadro de insdénia, porém € uma possibilidade de estudos futuros, uma
vez que as vias relacionadas ao sono nao estao totalmente elucidadas.

Outro elemento a ser considerado é a classificacdo da insénia: talvez a
mudanca do habito alimentar tenha mais agdo sobre determinadas insénias do que
outras. Insénias que dependem do préprio individuo para restabelecer o sono, como
a ins6nia aguda ou a insbnia devido a inadequada higiene do sono, talvez tenham
maior efeito do que em insbnias intrinsecas como as secundarias relacionadas a
doencas.

Com base nas evidéncias apresentadas, é possivel sugerir que novos
estudos sejam realizados, relacionando a melhora de insénias com a alimentacgao,
podendo assim ser uma terapia alternativa ao tratamento medicamentoso dessa
desordem do sono, possibilitando a abertura de novos cenarios para a pesquisa

dentro da area de nutricao e sono.
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