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Resumo: O sono é um processo bioldgico que apresenta alternancia com periodos de vigilia, modulado por
horménios e fungbes neuronais, tais como mecanismos fisiologicos que modificam a temperatura corporal,
producdo de hormonios e funcéo cardiaca. Anormalidades no sono podem acarretar em ma qualidade de vida
e a longo prazo em doengas metabdlicas e cardiovasculares. Acredita-se que um aliado para o tratamento das
desordens do sono seja o triptofano (TRP), que por sua vez, € um aminoacido precursor da melatonina e
serotonina. O TRP e alguns dos seus produtos metabdlicos, como serotonina e melatonina, participa da
regulacdo do humor, do sono e dos ritmos circadianos e sdo usados para tratar insdnia e apnéia do sono. O
objetivo desta pesquisa foi identificar a eficacia do uso do triptofano no sono através de uma revisao
sistematica no modelo PRISMA. A revisao sistematica foi realizada a partir de trés bases de dados (PubMed,
Lilacs e Scielo). Foram encontrados 1.034 artigos, sendo 876 da PubMed, 157 da Lilacs e 1 da Scielo, ap6s
a aplicacdo dos critérios de elegibilidade foram incluidos 8 artigos na revisdo. Os estudos mostraram efeitos
positivos da suplementacdo do triptofano no sono, este aminoécido mostrou-se ser eficaz até mesmo no
tratamento de distdrbios relacionados ao sono.
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Tryptophan in Sleep:
A Systematic Review based on the PRISMA Method

Abstract: Sleep is a biological process that alternates with periods of wakefulness, modulated by hormones
and neuronal functions, such as physiological mechanisms that modify body temperature, hormone
production and cardiac function. Abnormalities in sleep can lead to poor quality of life and long-term
metabolic and cardiovascular diseases. It is believed that an ally for the treatment of sleep disorders is
tryptophan (TRP), which in turn is an amino acid precursor of melatonin and serotonin. TRP and some of its
metabolic products, such as serotonin and melatonin, play a role in the regulation of mood, sleep and circadian
rhythms and are used to treat sleep apnea and insomnia. The objective of this research was to identify the
effectiveness of the use of tryptophan in sleep through a systematic review in the PRISMA model. The
systematic review was performed from three databases (PubMed, Lilacs and Scielo). A total of 1,034 articles
were found, of which 876 were PubMed, 157 were Lilacs and 1 Scielo. After the application of the eligibility
criteria, 8 articles were included in the review. Studies have shown positive effects of tryptophan
supplementation on sleep, this amino acid has been shown to be effective even in the treatment of sleep-
related disorders.
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Introducéo

O sono é um estado funcional, ciclico e pode ser revertido, essencial a vida. Durante
0 50n0, ocorrem no organismo mudancas no parametro bioldgico e na atividade mental dos
seres humanos, que correspondem ao comportamento de dormir, com algumas
manifestacdes comportamentais, imobilidade relativa e aumento do limiar de resposta aos
estimulos externos (CARSKADON; DEMENT, 2011; MARTINS; MELLO; TUFIK,
2001; PEQUENO, 2017; ROETHS; TOTH, 2000).

O sono e a vigilia sdo intercalados por meio do ritmo circadiano (RC), podendo
sofrer variacGes de acordo com idade, sexo e peculiaridades de cada individuo. O RC ¢
regulado de forma homeostéatica envolvendo citocinas, fatores neuro humorais e enddcrinos
(CHOKROVERTY, 2010; PEQUENO, 2017).

Anormalidades no padrdo do sono podem causar prejuizo em curto ou em longo
prazo a saude dos afetados. Os sintomas relacionados aos transtornos do sono sao comuns
tanto em adultos quanto em criangas, podem ocorrer problemas tais como: insonia,
sonoléncia excessiva diurna, incapacidade de dormir no momento desejado e eventos
anormais durante o sono (NEVES et al, 2013). Os disturbios relacionados ao sono sao
prevalentes na sociedade moderna, porém muitos individuos permanecem sem diagndstico
e tratamento (FARIAS, 2009). Estima-se que 50 a 70 milhdes de norte americanos sofram
de transtornos do sono, dos quais 40 milhdes sdo crénicos. Os efeitos em longo prazo de
desordens no sono tém sido associados a gama de consequéncias deletérias para a saude,
tais como: hipertenséo, diabetes, obesidade, depressdo, ataque cardiaco e acidente vascular
cerebral (FARIAS, 2009).

O tratamento dos distdrbios do sono varia de acordo ao acometimento e pode ser
medicamentoso, por higiene do sono, utilizacdo de aparelhos e reposicdo hormonal
(NEVES et al, 2013; NUNES, 2002). Neste contexto, o triptofano vem sendo descrito por
profissionais da &rea como uma ferramenta no tratamento de problemas relacionados ao
sono (KALUZNA-CZAPLINSKA et al, 2017). Cientistas tem buscado entender a relacéo
entre sono e dieta, esse interesse é oriundo da discussdo de que a via enzimatica da sintese
de melatonina, o precursor da melanina é a serotonina. Isso, por sua vez, é sintetizado por
transformacéo enzimatica do triptofano (KACZOR; SKALSKI, 2016).

Sabe-se que hormonios produzidos no cérebro, como serotonina e melatonina,

participam da regulagédo do sono e de ritmos circadianos em seres humanos. A melatonina

398 Id on Line Rev. Mult. Psic. V.12, N. 42,, Supl. 1, p. 27-40, 2018 - ISSN 1981-1179
Edigédo eletronica em http://idonline.emnuvens.com.br/id



€ um composto biologico ativo que possui a fungédo de regular ritmos diurnos, participa do
sistema imunoldgico, reprodutivo e gastrointestinal. Durante a noite a glandula pineal
secreta melatonina e assim, regula ritmos circadianos e o padrdo do sono (RICHARD et
al., 2009; SZCZEPANIK, 2007).

O triptofano € um aminoacido que o organismo humano ndo produz, sendo
adquirido por meio de dieta. No tratamento de distirbios do sono os pesquisadores
acreditam que o triptofano tem efeitos terapéuticos por meio da melatonina, e um de seus
beneficios é ndo reduzir habilidades cognitivas do pacientes durante o uso (RICHARD et
al., 2009). Uma hipotese € que a luz solar acelere a sintese de serotonina, isso foi
demonstrado nos estudo de Nakade et al., 2012 e Wada et al., 2013, ambos pesquisadores
japoneses sugerem que um pequeno almogo rico em triptofano e exposi¢édo regular ao sol
matinal pode potencializar a secrecdo de melatonina durante o periodo noturno, os autores
perceberam que essa associa¢do melhorou a qualidade do sono e o tempo para adormecer

dos avaliados.

Portanto, iniciar uma reflexdo a partir de uma revisdo sistematica, em pesquisas
publicadas relacionadas ao tema, é de grande relevancia para a obtencdo do conhecimento
da acdo do tripanofano no sono e como este pode interferir no desempenho e na qualidade

do sono dos seres humanos.

Para isso, esta revisdo se baseou no modelo Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), que é composta por uma lista de
verificacdo contendo 27 itens e um diagrama de fluxo de quatro fases. A lista inclui itens
considerados de suma importancia para a comunicacdo transparente de uma revisao
sistematica (LIBERATI et al., 2009).

Essa ferramenta possibilita que os autores realizem um check list dos itens que
compdem os dados antes da submissdo dos artigos de revisdo sistematica como também
auxilia os pesquisadores durante a realizacio do processo de revisio (PADULA et al.,
2012).

Dessa forma, o objetivo deste estudo foi identificar a eficacia da reposicdo do
triptofano no tratamento de distirbios do sono através de uma revisdo sistematica,
utilizando o método PRISMA. Como forma de compreender quais os beneficios do

triptofano no sono; analisar o uso do triptofano e seus efeitos no sono.
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Procedimentos metodologicos

A definicdo da pergunta e a estratégia utilizada para compor este estudo baseou-se
no modelo Population, Intervention Comparison, Outcome (PICO), que em portugués
significa “Popula¢ao, Interveng¢ao, Comparagdo, Desfecho”. Esse modelo ¢ amplamente
utilizado na Pratica Baseada em Evidéncias (PBE) e recomendado para revisdes
sistematicas (SANTOS et al., 2007).

Estratégia de busca

A estratégia utilizada neste estudo compreendeu a efetivacdo de buscas sistematicas
na literatura, a partir das bases de dados PubMed, Lilacs e Scielo. As buscas foram
realizadas por artigos disponiveis até o dia 5 de margo de 2018. N&o foram utilizados filtros
por desenho de estudo, tamanho da amostra ou por data, pois a pesquisa pretendeu realizar
uma revisdo de todos os estudos publicados até a data final da pesquisa. Durante a revisdo
sistematica, foram utilizadas palavras incluidas nos recursos dos Descritores em Ciéncias
da Saude (DeCS) e Termos Livres que ndo foram encontrados no DeCS nem no Medical
Subject Headings (MeSH). Foram inseridas algumas variacfes, as quais resultaram na
seguinte combinacgdo: “tryptophan” OR “tryptophan hydroxylase” OR “tryptophan
supplementation” OR ‘“Aromatic-L-Amino-Acid Decarboxylases ” OR “Tryptophan
Oxygenase ” OR “Tryptophan Synthase . Tais combinacdes e varia¢des dos descritores
foram utilizadas como forma de ampliar as possibilidades de encontrar resultados
significativos referentes ao tema. Os descritores foram escritos na lingua inglesa para

ampliar o potencial de busca das publicacGes.

Critérios de elegibilidade

Durante a revisao sistematica, foram considerados elegiveis os estudos 1) realizados
em seres humanos de ambos os sexos em qualquer faixa etaria; 2) que abordam o uso do
triptofano; 3) publicados nos idiomas portugués, inglés ou espanhol; 4) disponiveis através
de texto completo. Nao foram incluidos teses, revisdes de literatura, dissertagcdes e

monografias.
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Selecdo dos artigos

Os artigos foram baixados em todas as bases de dados escolhidas através do
navegador Mozilla Firefox. Para verificar e identificar duplicidade os artigos foram
adicionados no software Mendley Desktop. Os arquivos que continham as referéncias
extraidas das bases de dados foram selecionados pelas autoras desta revisdo de forma
individual e ao final houve a comparacao dos resultados, inicialmente com base na leitura
do titulo, e em seguida foi feita a leitura dos resumos. A partir dos resumos selecionados,
os artigos completos foram revisados. Os dados de artigos incluidos foram extraidos de
forma independente, utilizando um formulario padrdo. Apds a extracdo, os dados foram
comparados e discutidos para que fossem aplicados os critérios de elegibilidade

predefinidos para a inclusdo e a exclusdo dos estudos.

Extracédo dos dados

Apds o cumprimento das etapas anteriores, 0s revisores realizaram a extracao dos
seguintes dados: autoria; ano de publicacdo; caracteristicas das amostras; efeitos do uso do

triptofano no sono e os desfechos de cada estudo.

Resultados

Ao término das buscas nas bases de dados por meio dos descritores anteriormente
mencionados, foram encontrados 1.034 artigos, sendo 876 na PubMed, 157 na Lilacs e
1 no Scielo. Com os critérios de elegibilidade para inclusdo e exclusdo dos estudos,
foram excluidos 936 pelo titulo e 89 trabalhos pelo resumo. Os motivos frequentemente
observados para exclusdo nesta etapa foram estudos que avaliavam a deficiéncia do
triptofano no sono, ndo verificando o efeito do uso do triptofano no sono e em outros
estudos foram realizados em modelo animal. Também foram encontrados e excluidos
estudos de revisdo sistematica, meta-analises, artigos incompletos e resumo nao
disponivel.

Dentre os artigos selecionados para revisdo do texto completo um apresentou

duplicidade e outro ndo se enquadrava nos critérios de elegibilidade deste estudo. Apds
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selecdo e aplicacdo dos critérios de elegibilidade, foram incluidos 7 artigos nesta revisao
sistematica. O processo de selecdo e aplicacdo dos critérios de elegibilidade pode ser
observado por meio do fluxograma do modelo Prisma na Figura 1.

Sleep And Triptophan Hydroxylase, Sleep And Triptophab
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Figura 1. Fluxograma baseado no modelo PRISMA com os resultados da
selecéo dos artigos.

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas relevantes dos estudos selecionados. Dos
sete estudos incluidos, apenas um é randomizado. A maioria dos estudos é transversal. Somente
um dos estudos selecionados foi realizado com criangas. O tamanho da amostra variou de
forma significativa, de 34 no estudo de Bravo et al (2013) a 1727 na pesquisa de Harada et
al (2007). A maioria dos estudos fez uso de questionario para avaliar o uso do triptofano e
0 sono dos individuos estudados, um estudo fez uso de actigrafo para analisar ritmo do
sono (BRAVO et al/ 2013).
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Tabela 1 — Principais caracteristicas dos estudos selecionados

Autor/ano Populacédo do Idade Desenho do Método do Efeito encontrados
estudo estudo/ Data estudo do triptofano no
da Coleta sono
Harada et al/ 1727 criangas. >7 meses -15 Transversal/ Questionario - triptofano absorvido no
2007 Os responsaveis anos junho a café da manha auxilia as
responderam questionario novembro de criancas a manterem o
para criangas com idade 2004 ritmo diurno e melhora a
de 7 meses a 8 anos (740 qualidade do sono, os
lactantes e 195 alunos da autores supdem que seja
primeira e segunda série) , por meio do
destes 93% foram metabolismo do triptofano
respondidos por mées a serotonina durante o dia e
melatonina & noite
Wada et al/ 2013 94 sujeito de pesquisa, 19-22 anos Coorte/ outubro - Questionario - Uso de triptofano pela
sexo masculino que a novembro 2010 manhé reforgado com
faziam parte de um grupo -Uso de exposicdo a luz solar
de futebol. triptofano mostrou estimular a sintese
de serotonina
e sintese de melatonina
durante a noite.
- Percebeu-se que
estudantes que fizeram uso
do triptofano durante a
parte da manha tiveram
melhor qualidade do sono
Bravo et al/ 2013 O estudo foi realizado em 55- 75 anos Coorte/3 - Uso de - O consumo de cereais
35 voluntérios idosos semanas triptofano enriquecidos com
(26 mulheres e 9 do sexo triptofano pode ser
masculino) com - Actigrafo considerado como uma
peso normal que sofria de ferramenta facilitadora para
dificuldades no sono - Amostra de melhorar o sono dos
urina idosos
Fukushige et al/ 40 homens universitarios 20-22 anos Coorte/17 até 21 - Uso de - Na noite, a secrecdo de
2014 participaram do estudo de setembro, triptofano melatonina mudou
2012 (com significativamente
duracdo de 5 dias - Questionério e indicou que um pequeno-
e 4 noites) almoco rico em triptéfano
- Coleta de e exposicao a luz durante o
melatonina pela dia tem o potencial de
saliva aumentar a sintese de
melatonina
Wang et al, 2016 80 voluntarios > 30 Randomizado - Questionario - O triptofano mostrou-se
participaram anos duplo cego ef!ca; no tratamento de
do estudo controlado por -_Uso de ) dl_sturblos do sono em
placebo/ triptofano individuos em tratamento
de dependéncia quimica
Lieberman et al, Participaram do estudo >19 anos Transversal - Uso de - Relacionado com maior
2016 29.687 adultos (15.031 Coleta por meio triptofano duracéo do sono
homens e 14.656 de dados
mulheres) secundérios - Questionario
/2001 a 2012
Nagashima et al, 12 voluntarios >20 anos Transversal - Questionario - Emum dia de

2017

participaram do estudo

- Uso de
triptofano

- Coleta de urina

suplementacéo de tripofano
0s autores ndo observaram
efeito significativo sobre a
secre¢do noturna de
melatonina. No entanto, a
exposi¢ao solar diurna
aumentou os niveis de
melatonina

Fonte: Pesquisa dos autores, 2018
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Discussao

A presente revisdo sistematica mostrou que existe uma relacdo positiva entre o uso de
triptofano e sono, principalmente quando usado logo no periodo da manh&@ e com posterior
exposicdo a luz solar. Foram encontrados poucos estudos e alguns apresentaram limitacdes
metodoldgicas.

Observou-se heterogeneidade nos estudos principalmente na forma de avaliar o uso de
triptofano e o sono, apesar de a maioria dos autores terem aplicado questionario e alguns
avaliarem os marcadores bioquimicos a composicdo das amostras e 0 método aplicado se
diferem entre os estudos.

O estudo de Harada et al (2007) foi o Unico que aplicou apenas questionario e foi
realizado com lactantes, criancas e adolescentes. Apesar de ser constituido com uma amostra
numerosa, um vieis pode ter ocorrido, j& que o sono dos lactantes, das criancas e dos
adolescentes € diferente, pois suas necessidades fisioldgicas sdo distintas, bem como o periodo
de laténcia do sono, sono REM, eficiéncia do sono, estadios do sono (BERRY et al, 2012;
TUFIK , 2008). Sendo assim, a forma de avaliacdo do sono deve ir de acordo a peculiaridade
da populacdo estudada. Outro fator que pode gerar vieis na pesquisa supracitada € a
alimentacdo, o lactante geralmente alimenta-se de forma diferente quando comparado com
criancas e adolescentes, entdo a quantidade do triptofano pode ser menor ou maior ao depender
da quantidade consumida e do alimento ingerido, uma forma para evitar esse vieis teria sido a
mensuracdo em gramas do triptofano consumido por cada voluntéario do estudo, isso sé seria
possivel se a pesquisa controlasse a quantidade de triptofano ingerida.

A maioria dos estudos incluidos nessa revisdo sistematica obtiveram informacGes sobre
0 sono por meio de questionario, recurso frequentemente utilizado em pesquisa do sono, por
ser um método de baixo custo e facil aplicacdo. Todavia, a validade das informacGes de
questionario deve ser criteriosa, usar instrumentos validados e aplicar de maneira adequada. Os
individuos avaliados de forma subjetiva podem apenas relatar o que acreditam ser socialmente
aceitavel, facilitando o risco de vieis.

Somente um estudo (Bravo et al/ 2013), fez uso de uma avaliagéo objetiva do sono, por
meio da actigrafia, que por sua vez, € um exame que utiliza um dispositivo o actigrafo para

registrar os movimentos dos individuos avaliados durante um periodo de 24 horas, permitindo
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analisar os padrdes do sono e ritmo circadianos (MORGENTALHER et al, 2007). O exame de
actigrafia € util para o estudo em pacientes que apresentam dificuldade para dormir em
laboratério do sono, como crianca e idoso. Todavia, a actigrafia tem como limitacdo a
necessidade do uso continuo do aparelho durante os dias de avaliagdo, sendo que no periodo do
exame o actigrafo € retirado apenas no momento do banho (TOGEIRO, SMITH, 2005). Na
pesquisa de Bravo et al ( 2013) os voluntarios fizeram uso do aparelho por trés semanas.

Para avaliar suplementacéo do triptofano os estudos observaram ou incrementaram este
aminoacido na dieta dos voluntarios. Apenas um estudo foi randomizado, duplo-cego e
controlado por placebo e comprovou que o triptofano pode ser eficaz no tratamento de
distarbios relacionados ao sono (Wang et al, 2016).

O estudo de Lieberman et al, (2016) observou além da relacdo entre triptofano e sono,
a seguranca do uso deste aminoacido na dieta dos individuos e ao final sugere que doses
elevadas podem melhorar a duragéo do tempo de sono.

Os resultados aqui encontrados, permitem inferir que, o uso do triptofano é benéfico a

salde dos individuos e € um importante aliado do sono, melhorando sua duracéo e qualidade.

Consideracoes finais

Os estudos mostraram efeitos positivos da suplementacdo do triptofano no sono, este

aminoacido mostrou-se ser eficaz até mesmo no tratamento de distUrbios relacionados ao sono.
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