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RESUMO

Introducdo: De acordo com ultimo relatério da OMS, ha um aumento preocupante nos indices de
ansiedade no mundo, sendo o Brasil, o pais lider em casos deste transtorno. Considerada uma
reacdo normal diante de situacdes vistas como ameacgas, a ansiedade faz parte do cotidiano. O que
torna esse sentimento um transtorno € a intensidade e frequéncia com que a resposta acontece,
incapacitando o individuo e prejudicando sua vida como um todo. Os Transtornos de Ansiedade (TA)
podem ser divididos em grupos, diferenciado pelo exame dos tipos de situacdes enfrentadas. Dentre
todos, destaca-se o Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG) que é um dos mais comuns na
atencao primaria e esta associado a uma alta morbidade e a utilizacdo de recursos de saude. Um dos
possiveis recursos para tratamentos € o uso de psicofarmacos. Segundo as Diretrizes Brasileiras
para o tratamento do Transtorno de Ansiedade, os Inibidores Seletivos da Recaptacdo de Serotonina
sdo a primeira escolha, fArmacos também utilizados para Depressdo. Nas Ultimas décadas, achados
demonstraram que a ingestdo de alguns nutrientes apresentaria influéncia sobre o humor e que,
especificamente, a ingestdo de Triptofano (TRF) teria impacto na alteracdo tanto sintomas
depressivos quanto a resposta aos antidepressivos no tratamento da depressdo. Porém, ainda nao
foram estudadas estas variaveis associadas ao TA, o que torna relevante o presente estudo. A partir
disso, o objetivo deste trabalho € investigar o potencial efeito da associa¢cdo do consumo alimentar,
especialmente o consumo de TRF, e o tratamento farmacolégico sobre os sintomas ansiosos em
pacientes com TAG. Materiais e Métodos: Para tanto, foram selecionados 21 pacientes com idade
218 anos, que apresentavam diagnéstico de transtorno de ansiedade generalizada que foram
submetidos ao tratamento com fluoxetina por 8 semanas, nhum estudo anterior. Nesta amostra, a
ingestdo dietética do ano anterior e o escore de sintomas ansiosos foram avaliados pelos
instrumentos Questionario de Frequéncia Alimentar (QFA) e Escala de Ansiedade de Hamilton (HAM-
A) respectivamente. Resultados: Do total de pacientes do estudo, somente 4 ndo responderam ao
tratamento com fluoxetina. Os resultados obtidos mostraram diferenca significativa na diminuicdo da
Escala HAM-A de pés-tratamento nos pacientes responsivos (p =0,001), em média de 15,24 + 9,74
pontos. Apesar disso, ndo houve diferenga entre o consumo de TRF e de aminoacidos de cadeia
lateral ramificada, leucina, valina e isoleucina, entre os participantes. Foi observada uma maior razdo
entre o consumo de carboidratos em relacdo ao de TRF, naqueles que responderam ao tratamento
com fluoxetina (Fig. 9, p=0,004). Conclus&o: Embora com as limita¢cdes do estudo, como o0 ndmero
de participantes e ser predominantemente do género feminino, podemos sugerir que ndo foram
encontradas diferengas no consumo de carboidratos, lipidios, TRF e aminoacidos de cadeia lateral
ramificada, contudo as propor¢cdes de consumo aumentado de carboidratos parecem influenciar a

resposta a fluoxetina em pacientes com diagnéstico de ansiedade.

Palavras-chaves: Ansiedade, Ansiedade Generalizada, Triptofano, Padrdo Alimentar, Tratamento

Farmacologico, Sintomas Ansiosos.



ABSTRACT

Introduction: According to the latest report by the WHO, there is a worrying increase in anxiety rates
in the world, Brazil being the leading country in cases of this disorder. Considered a normal reaction to
situations seen as threats, anxiety is part of daily life. What makes this feeling a disorder is the
intensity and frequency with which the response happens, incapacitating the individual and damaging
his or her life as a whole. Anxiety Disorders (AT) can be divided into groups, differentiated by
examining the types of situations faced. Among all of them, we highlight the Generalized Anxiety
Disorder (GAD), which is one of the most common in primary care and is associated with high
morbidity and the use of health resources. One of the possible resources for treatments is the use of
psychotropic drugs. According to the Brazilian Guidelines for the Treatment of Anxiety Disorder,
Selective Serotonin Reuptake Inhibitors are the first choice, drugs also used for Depression. In the last
decades, findings have shown that the ingestion of some nutrients would have an influence on mood
and that, specifically, the ingestion of Tryphophan (TRP) would have an impact on the change in both
depressive symptoms and the response to antidepressants in the treatment of depression. However,
these variables associated with Anxiety Disorder have not been studied, which makes the present
study relevant. From this, the objective of this work is to investigate the potential effect of the
association of the food consumption, especially the consumption of Tryptophan, and the
pharmacological treatment on the anxious symptoms in patients with Generalized Anxiety Disorder.
Methods: Twenty-one patients, 18 years of age and older, who were diagnosed with generalized
anxiety disorder, were treated with the drug fluoxetine for 8 weeks, in an earlier study. In this sample,
the previous year’s dietary intake and the anxious symptoms score were evaluated by the Food
Frequency Questionnaire (FFQ) and Hamilton Anxiety Scale (HAM-A) instruments, respectively.
Results: Of the total study patients, only 4 did not respond to treatment with fluoxetine. The results
obtained showed a significant difference in the reduction of the post-treatment HAM-M Scale in the
responsive patients (p = 0.001), in an average of 15.24 +* 9,74 points. Despite this, there was no
difference between the consumption of TRF and branched-chain amino acids, leucine, valine and
isoleucine among participants. A higher ratio of carbohydrate intake to TRF was observed in those
responding to fluoxetine treatment (Figure 9, p = 0.004). Conclusion: Although with the limitations of
the study, such as the number of participants and being predominantly female, we can suggest that no
differences were found in the consumption of carbohydrates, lipids, TRF and branched-chain amino
acids, but the proportions of increased carbohydrates consumption appear to influence the response

to fluoxetine in patients diagnosed with anxiety.

Keywords: Anxiety. Generalized Anxiety Disorder. Tryptophan. Food Pattern. Pharmacological

Treatment.Anxious Symptoms.
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1 INTRODUCAO

Atualmente, a pressdo de viver no mundo globalizado, onde a maioria das pessoas ja
despertam exaustas, preocupadas com horarios, questdes financeiras, carreira profissional, transito,
violéncias, desempenho familiar, dentre outros tantos problemas sociais, desencadeia um alto grau
de estresse. O resultado desses estimulos depende, em grande parte, da forma como o individuo
recebe e processa a informacao e avalia o evento ocorrido (Kaplan e Sadock, 2016; APA, 2014).

A ansiedade e 0 medo sdo emocdes interligadas e acompanhadas por sentimentos de temor,
inseguranca e um conjunto de alteragGes psicolégicas e comportamentais (De Souza, 2013). A
diferenca entre esses dois estados emocionais pode ser caracterizada em relagdo aos estimulos e as
situagBes desencadeantes que apresentam. O medo é o estado emocional que surge em resposta a
ameaca percebida e a ansiedade é a antecipagdo de ameaga futura, a expectativa de um perigo
incerto (APA, 2014; Ramos, 2011; Vasconcelos et al., 2008). Quando nos referimos a estes
sentimentos, podemos considera-los como estados emocionais que compdem o conjunto de
sentimentos inerentes a vida humana, de natureza adaptativa, responsaveis por advertir o individuo
sobre situacdes de perigo iminente (Araudjo, 2011). Contudo, quando este sentimento se tornam
desproporcionais, de dificil controle e apresentam longa duragdo, podendo causar sofrimento e
comprometendo as atividades cotidianas, caracteriza-se como um transtorno psiquiatrico (Kaplan e
Sadock, 2016; APA, 2014).

Os Transtornos de Ansiedade (TA) s&o os transtornos mais presentes na populacdo em geral,
apresentando uma prevaléncia de 4,8 a 31% ao longo da vida (Kessler et al., 2001). De acordo com
0s sistemas classificatérios vigentes, DSM-V e a CID-10 (em inglés: International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems - ICD), estes sdo reunidos em grupos
diferenciados pelo exame detalhado dos tipos de situac¢des vivenciadas (WHO, 1991; Kessler, et al.,
2007; APA, 2014).

Um dos transtornos de maior incidéncia € o Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG), o
que torna relevante estudos sobre o tema, uma vez que é um problema de salde significativo em
todo o mundo (WHO, 2017).

O TAG possui situagdes do cotidiano como alvo da ansiedade e € um dos distlrbios mentais
mais comuns no cuidado primério (Wittchen, 2002), além de estar relacionado ao aumento do uso de
recursos de saude e a incapacidade funcional (Wittchen, 2002). Sob a 6tica das neurociéncias, 0s
individuos com este transtorno apresentam prejuizo no processamento emocional e no controle de
preocupacdes via avaliacdo da atividade encefalica (Andreescu et al., 2017).

Embora haja muito a desvendar sobre os mecanismos bioquimicos e fisioldgicos dos
transtornos de ansiedade e depressdo, o papel da serotonina (5-hidroxitriptamina; 5-HT) é
amplamente reconhecido (Palego L. et al., 2016). Cabe descrever que os inibidores seletivos de
recaptacdo de serotonina (ISRSs) sdo atualmente os antidepressivos mais comumente prescritos,
contudo muitos pacientes ndo respondem adequadamente ao tratamento, ainda que a taxa de

remissdo também nédo é satisfatéria (Trivedi, 2006; APA, 2014). Investigacdes para novos agentes
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terapéuticos e estratégias que impactam a resposta aos medicamentos sdo, portanto, altamente
necessarios.

Considere a dieta. Neste contexto o papel do aminoacido Triptofano (TRF) esta sendo
abordado, uma vez que é o precursor do neurotransmissor Serotonina. Além deste composto
biologicamente ativo, é precursor de melatonina e &cido quinolinico e desempenha papel fundamental
no crescimento normal e sintese proteica (Gibson, 2018). Achados da literatura expfem sua
utilizacdo para tratamento de dor, insénia, transtorno afetivo sazonal e transtorno disférico pré-
menstrual (Young,1996; Sidransky, 2002). Em um estudo de reviséo, foi observado que o triptofano
esta relacionado a melhora do controle sobre o comportamento social em individuos que sofrem de
distarbios associados a disfuncfes no sistema serotoninérgico (Steenbergen, et al., 2016).

Embora tenham poucos estudos que relacionem a ingestéo isolada deste aminoacido sobre o
funcionamento cerebral, os efeitos da administracdo de triptofano exdégeno tem sido bastante
estudados (Steenbergen, et al., 2016). Um dos primeiros exemplos foi uma tentativa de Lauer e
colaboradores (1958) de aumentar a resposta ao tratamento da esquizofrenia ao combinar a
administracdo de TRF com um Inibidor da Monoaminoxidase (IMAO) (Lauer et al., 1958). O sucesso
do tratamento combinado em comparacdo com o IMAO sozinho mudou a forma como os
pesquisadores pensavam sobre a influéncia do tratamento com TRF na funcdo cerebral e iniciaram
uma série de ensaios clinicos testando a eficacia do tratamento em problemas clinicos (Young, 1996).
Um dos usos clinicos mais frequentes tem sido para o tratamento da depresséo maior.

O presente estudo foi, portanto, delineado para avaliar os efeitos do consumo de triptofano
sobre a melhora dos sintomas ansiosos em pacientes com Transtorno de Ansiedade Generalizada
submetidos ao tratamento com um inibidor seletivo de recaptacdo de serotonina (ISRSs), a
Fluoxetina.

13



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Transtorno de Ansiedade

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) estima que 264 milhdes de pessoas sofram de
algum tipo de Transtorno de Ansiedade (TA), isto &, 3,6% da populacdo mundial (WHO, 2017). Este
total reflete um aumento de 14,9% de casos desde 2005. Estes transtornos apresentam-se mais
prevalentes no sexo feminino em relacdo ao masculino (2:1) (APA, 2014; WHO, 2017). Ainda em
nivel global, o Brasil surpreendeu o mundo, apresentando o maior percentual de pessoas afetadas,
9,3%, o que corresponde a 18,6 milhdes de habitantes até 2017 (Kessler, et al., 2007; WHO, 2017).
Segundo especialistas, a crise financeira, a escassez de emprego e a rotina estressante contribuem
para esses nimeros.

O TA é definido como um fenémeno patolégico quando essas emog¢des comprometem as
atividades cotidianas do individuo, causando sofrimento clinicamente significativo ou prejuizo
ocupacional e a longo prazo diminuicdo da autoestima e interesse pela vida (Gabbard, 2016). O
diagndstico de TA indicado pelos critérios estabelecidos no Manual Diagnostico e Estatistico de
Transtornos Mentais (DSM-V) deve ser feito quando for detectada a ocorréncia frequente e intensa de
diferentes manifesta¢ges sométicas (boca seca, palpita¢des, hiperventilacéo, taquicardia e sudorese),
comportamentais (medos, agitacdo, insbnia e reacdo exagerada a estimulos) ou cognitivas
(nervosismo, irritabilidade, apreensédo e preocupacgao) (APA, 2014).

Os mecanismos neurofisiolégicos continuam sendo estudados, embora algumas alteracdes e
estruturas cerebrais j& estejam caracterizadas nestes pacientes. O TA é um estado de funcionamento
cerebral onde o estimulo, onde o tdlamo, um relé sensorial, envia a informac¢édo & amigdala (Curran,
2012). Esta que por sua vez é um aglomerado de nucleos em forma de améndoas, situada no lobo
temporal, que recebe e integra também os estimulos ao processamento cortical antes de gerar sinais
efetores que contribuem na resposta de ansiedade (Mathew, 2008; Curran, 2012). Sentimentos como
0 medo podem ser regulados por ligacdes bilaterais entre a amigdala e outras estruturas importantes
do cortex pré-frontal (Johansen et al., 2011). O processamento do medo e producao dos sintomas
ansiosos é regulado por inimeras conexdes neurais que fluem de dentro para fora da amigdala e que
utilizam varios neurotransmissores (Makovac et al., 2017).

2.2 Transtorno de Ansiedade Generalizada

O Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG) corresponde ao estado permanente de
preocupacgao excessiva, assim como expectativa apreensiva do futuro (Craighead, 2008). O individuo
apresenta dificuldade em controlar a preocupacdo e de evitar que pensamentos preocupantes
interfiram nas atividades diarias (Andreescu et al., 2017). Para que haja diagnoéstico, esta angustia
excessiva e incontrolavel deve ser sentida na maioria dos dias durante pelo menos seis meses
(Baldwin et al.,2012; APA, 2014). O TAG é um dos transtornos mentais mais comuns na atencao
primaria e esta associado a uma alta morbidade e a utilizagdo dos recursos de saude (Ramos, 2009 ;
Wittchen, 2002). A prevaléncia é de 3,1% em 12 meses e ao longo da vida é de aproximadamente
6% (Kessler, 2005). A proporcao de mulheres para cada homem afetado é de 2:1 e esta associado a

ter mais de 24 anos, néo ter cénjuge, estar desempregado(a) ou ser dono(a) de casa (Wittchen, 2002;
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Kessleret al., 2008; APA, 2014). A idade média para inicio € mais tardia do que para outros
transtornos de ansiedade, tendo o pico de prevaléncia por volta dos 30 anos (Wittchen, 1994; APA,
2014). Ao todo, € uma condigéo crdnica, com taxa de remissdo completa muito baixa (APA, 2014).

Os sintomas mais recorrentes no TAG podem ser divididos em trés subgrupos. O primeiro,
tensdo muscular, é definido por dores, cefaleia tensional, inquietacédo e tremores (Zainal e Newman,
2017). O segundo, hiperatividade autonémica se caracteriza por sudorese e palpitacdes. Ja no
terceiro, a (Sadock, 2011).

Vérias caracteristicas separam o TAG da ansiedade ndo patoldgica. As preocupacdes
associadas ao TAG sdo excessivas, mais intensas e angustiantes, geralmente interferem na vida
cotidiana, além de apresentarem maior duragdo, enquanto que as preocupacdes diarias sdo mais
amenas e mais manejaveis, podendo até ser adiadas. Ainda, as preocupacdes da ansiedade
generalizada normalmente estdo associadas a sintomas fisicos, diferentemente das preocupacdes
diarias (Sadock, 2007; APA, 2014).

2.3 Fluoxetina: um inibidor seletivo da recaptacéo de serotonina

Os recursos farmacolégicos disponiveis para o tratamento do TAG apresentam diferentes
mecanismos de acdo, porém, as diretrizes tendem a recomendar os antidepressivos, inibidores
seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS), como tratamento de primeira linha (NICE, 2015). Em
relatério da ANVISA, de 2005 a 2009, as vendas de antidepressivos no Brasil aumentaram de R$
647,7 milhdes para R$ 976,9 milhdes, isto €, 44,8% (ANVISA, 2009).

A Fluoxetina (FLU) o primeiro ISRS a entrar em uso comercial sob o nome comercial de
Prozac® pela companhia farmacéutica Eli Lilly (Wong et al., 1995; Wong et al., 2005). Até dado
momento, havia somente duas classes de antidepressivos, os triciclicos (ADTs) e os inibidores de
monoaminooxidase (IMAOs) (Sanchez, Reines et al.,, 2014). Estes, embora muito eficazes,
apresentavam mais efeitos adversos. Os ISRSs foram o resultado de pesquisas para encontrar
medicamentos tdo eficazes quanto os classicos ADTs e IMAOs, mas com menores problemas de
tolerabilidade e seguranca (Wong et al., 1995).

O cloridrato de fluoxetina (cloridrato de N-metil-y-[4-(trifluorometil)fenoxi]-benzonopropamina)
é reconhecidamente eficaz no tratamento de sintomas de depressdo maior, transtorno bipolar, bulimia
nervosa, sindrome do péanico e ansiedade (ANVISA, 2009). O farmaco tem sua comercializagao
controlada pela Portaria n°. 344/1998, sendo exigida a prescricdo em uma receita especial (Lista C1
da Portaria), a qual fica retida nas farmacias ou drogarias para controle da Vigilancia Sanitaria
(ANVISA, 1998).
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Figura 1: Representagdo quimica da Fluoxetina
Fonte: MANDRIOLLI, 2006

Do ponto de vista farmacodinamico, a molécula de fluoxetina ocupa o transportador de
serotonina (SERT), com alta afinidade e especificidade,gerando uma inibicdo potente e seletiva a
recaptacdo de serotonina, o que resulta na potencializagdo da neurotransmiss@o serotoninérgica
devido ao aumento do tempo que a serotonina esta disponivel na sinapse e ocupacao dos receptores
de serotonina pos-sinapticos. (Mandrioli, 2006).

Figura 2: Representagdo do mecanismo de acéo da Fluoxetina
Fonte: Rossi et al., 2004.

z

A FLU é bem absorvida ap6és a administragdo oral, atingindo o pico de concentragao
plasmatica apés 6 a 8 horas e com meia-vida de eliminacdo de 4 a 6 dias. Esta € extensivamente
metabolizada pelo figado, véarios ensaios in vitro e in vivo indicam o envolvimento de diferentes
isoenzimas citocromo P450,entre 0s quais se destacam CYP2D6, CYP2C19, CYP2C9, CYP3A4 e
CYP3AS5.

E interessante comentar que a fluoxetina e seu metabdlito circulante, norfluoxetina, inibem in
vitro de forma reversivel as isoenzimas CYP2D6, CYP3A4 e CYP2C1. Os ensaios in vivo mostram
que as areas sob a curva (“areas under the concentration-time curve”, AUCs) do Midazolam e da
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Lovastatina ndo foram afetadas e as AUCs de dextrometorfano e omeprazol aumentaram cerca de 25
e 7 vezes, respectivamente, com o tratamento durante duas semanas com fluoxetina (Caballero et al.,
2014 ; Sager et al., 2014).

Quando comparada com outros antidepressivos disponiveis no mercado, a FLU é quem
apresenta menor risco de reagfes adversas (Mandrioli, 2006). Dentre as rea¢des possiveis estdo a
ansiedade e agitacdo iniciais (um efeito especialmente indesejavel no caso dos transtornos de
ansiedade), nauseas e/ou diarreia, cefaleia (0 que se restringe as primeiras semanas de uso) e

disfuncao sexual.

2.3 Serotonina

Isolada em 1948, durante um dos trabalhos do Dr. Rapport com o Dr. Page e Arda A. Green,a
5-hidroxitriptamina (5-HT) é uma molécula sinalizadora presente numa grande variedade de
organismos: desde seres unicelulares, plantas, até seres humanos. Seu papel mais conhecido € de
neurotransmissor, estando tradicionalmente associado a uma grande variedade de comportamentos,
incluindo alimentacéo, regulagdo do peso e apetite, ansiedade e distirbios afetivos. Como papel
fisioldgico periférico, a 5-HT modula a secrecéo e absor¢éo de eletrdlitos, fluxo sanguineo, percepcao
de nausea ou dor e motilidade no trato gastrointestinal. Além disso, atividades cardiovasculares,

respiratérias e ciclo circadiano sao influenciadas por esta monoamina (Feijo, 2011).
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Figura 3: Estrutura quimica da Serotonina
Fonte: Martins, 2008.

Sua sintese ocorre no tronco encefalico, nos nicleos da rafe. Uma vez transportado, através
da BHE, seu precursor, o TRF sofre acdo de duas enzimas importantes: a triptofano hidroxilase que o
converte em 5-hidroxitriptofano e a enzima L-aminoacido aromatico descarboxilase que remove um
grupamento carboxila, resultando em 5-hidroxitriptamina (5-HT) (Best et al., 2010, Palego et al.,
2016).
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Figura 4: Via de producdo de serotonina

Fonte: Martins, 2008.

Posteriormente, a serotonina presente no citoplasma é empacotada em pequenas vesiculas
sinapticas mediadas pelo transportador de monoamina vesicular (VMAT2). Apds sinalizagdo, as
vesiculas se fundem com a membrana celular e o neurotransmissor é liberado, ligando-se nos
receptores na superficie das células pds-sinpticas e a sinalizacdo é propagada (Nichols, 2008). O
sinal é terminado quando a serotonina ndo ligada € recaptada voltando ao neurdnio pré-sinaptico por
transportadores de serotonina (SERT) (Katzung, 2014). A 5-HT é rearmazenada em vesiculas ou
degradada pela MAO (monoaminooxidase), resultando em metabdlitos inativos que tem como destino
a eliminacao urinéria (Mattheset al., 2018).

2.4 Triptofano

O Triptofano (TRF) é um aminoécido aromatico essencial que dentre suas a¢des destacam-
se a contribuicdo para o crescimento normal e sintese proteica sendo um dos aminoacidos que
estimula a secrecdo de insulina e do hormdnio do crescimento, além de ser precursor de compostos
como melatonina, serotonina e acido quinolinico (Liu et al., 2017).

No ultimo século, pesquisas envolvendo neurociéncias evidenciaram a relevancia que os
nutrientes podem ter nas atividades cerebrais (Gibbisonet al.,, 2014). Entre eles, as proteinas
ganharam destaque, pois fornecem aminoacidos (AA) que sdo precursores de neurotransmissores
ou, em muitas situagdes, o proprio neurotransmissor (Voetet al., 2000).

Descoberto pelo quimico inglés F. Hopkins, no inicio dos anos de 1900, o L-triptofano € um
aminoacido aromatico indispensavel tanto a vida humana quanto animal (Palegoet al., 2016). Sua

importancia ndo se limita a sintese proteica, mas também na regulacdo de mecanismos fisiol6gicos.
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Figura 5: Estrutura quimica do Triptofano.
Fonte: Martins, 2008.
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Os niveis deste AA no cérebro séo controlados pela quantidade existente no sangue e pela
eficiéncia de seu transporte através da barreira BHE. O triptofano no sangue é proveniente das
proteinas que digerimos em nossa dieta, de forma que uma dieta com alto contelido proteico levara a
um aumento marcante nos niveis sanguineos do mesmo.

Conforme a DRI, a recomendacédo das necessidades dietéticas (RDA/AI) para adultos é de 5
a 6 mg/kg de peso/dia, isto é, de 0,005 a 0,006g/kg de peso/dia (DRI, 2006). O TRF é limitante na
maioria das fontes proteicas de importéncia para a nutricdo do ser humano, sendo responsavel
por, em média, 1-1,5% do total de aminoacidos encontrados em alimentos. Os alimentos com
contelido relativamente alto de TRP séo: leites, ovos, bananas, atum, soja, peixes, pées, frango,
semente de chia, amendoim e chocolates (Peters, 1991; Kaluzna-Czaplinskaet al, 2017 ; USDA,
2007).

2.4.1Triptofano e Transtornos do Humor

Nas ultimas décadas, foram descritas evidéncias de que a ingestdo de TRF possa alterar
tanto sintomas depressivos quanto a resposta aos antidepressivos no tratamento da depressdo. A
deplecédo aguda de TRF com dieta livre de TRF aumentou rapidamente sintomas depressivos em
adultos saudaveis e os suscetiveis a depresséo (Wong, 2018).

Segundo Lieberman et al (2016), em estudo com aproximadamente 30 mil individuos adultos
foi observado uma correlacdo inversa entre o consumo de triptofano e sinais de depressdo.Como
instrumento de coleta de dados, os autores utilizaram o “Self-Reporting Questionnaire” do “National
Health and Nutrition Examination Survey” (Nhanes, 2001-2012). A partir do questionario, foi
estabelecido um escore onde 1 = sem depressdo e 5= depressdo severa. Ainda, houve uma
correlacdo positiva com o tempo de duragdo do sono (Lieberman et al., 2016).

Mas, para ocorrer todo o caminho bioquimico do TRP para 5-HT, a via depende ndo somente
da disponibilidade de TRP no plasma, mas da razdo entre TRP plasmatico e outros aminoacidos
neutros de cadeia lateral ramificada, L-leucina, L-isoleucina e L-valina (Le Floc’h et al., 2011). Entre
os AAs competidores, 0 que apresenta a menor concentragdo plasmatica é o TRP, pois dos 20
aminoacidos que constituem as proteinas, € o menos abundante na dieta, sendo estimado que a
proporcao entre ele e os aminoacidos de cadeia lateral ramificada, leucina, valina e isoleucina, no
plasma, seja de 1:100. Por isso, apenas uma pequena parcela do TRP consegue atravessar a BHE
(Rossie Tirapegui, 2004). Assim, o resultado € uma baixa producdo de serotonina em virtude da
baixa disponibilidade do TRP, em comparacdo aos outros aminoécidos (Pévoa et al., 2005). Para que
a sintese de 5-HT cerebral seja aumentada, é necessario um favorecimento da captacao de triptofano
livre, em relacdo aos seus competidores (Rossie Tirapegui, 2005). Outra condicdo importante para
obter-se um melhor nivel de TRP no SNC é a associa¢do ao carboidrato. Este, por sua vez, estimula
a passagem do TRP pela BHE, favorecendo a relagcdo TRP/ aminoacidos neutros de cadeia lateral
ramificada (Hudson et al., 2007).
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3 JUSTIFICATIVA

Ha um crescente ndmero de estudos que relacionam alteragbes no sistema nervoso e
consumo alimentar. Nesse sentido, a alimentacdo comporta-se como fator que contribui para a
manutencdo do estado de salde. Evidéncias indicam que o aumento dos niveis de serotonina
cerebral, a partir da ingestéo de determinados nutrientes, apresenta impacto sobre o humor. (Mazzini
et al., 2013). Porém, o impacto do padrdo alimentar, especificamente, a o consumo de triptofano,
aminoacidos de cadeia lateral ramificada, carboidratos e lipideos, sobre a eficacia dos
antidepressivos em transtornos de ansiedade ainda nado foi estudado, o que torna relevante o
presente estudo.

4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral

Investigar o potencial efeito da associacdo de aspectos da dieta, especialmente o consumo
de triptofano, e o tratamento farmacolégico sobre os sintomas ansiosos em pacientes com transtorno
de ansiedade generalizada (TAG).

4.2 Objetivos Especificos
a) Determinar e comparar o conteldo do aminoacido aromatico, triptofano, e de aminoacidos de
cadeia lateral ramificada, leucina, valina e isoleucina, na dieta de respondedores e néo
respondedores ao tratamento do transtorno de ansiedade com antidepressivo inibidor da recaptacao
da serotonina, a fluoxetina.
b) Comparar a resposta ao tratamento associado aos niveis de consumo dos macronutrientes,

carboidratos e lipideos.

5 HIPOTESE
Considerando as informacdes acima, acredita-se que componentes da dieta, mais
especificamente, consumo de triptofano, apresentaria impacto sob a resposta dos sintomas ansiosos

em associagdo com o tratamento farmacolégico com a Fluoxetina, um ISRS.
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6 MATERIAIS E METODOS

Este trabalho é parte do projeto guarda-chuva intitulado “Associagdo entre Aspectos
Neurocognitivos, Atencionais e Antropométricos com o Comportamento Alimentar em individuos com
Transtorno de Ansiedade Generalizada”, um estudo transversal, sob coordenacgdo da profa. Gisele
Gus Manfro, aprovado pelo Comité de Etica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) sob
namero 16-0552 (NO CAAE: 61336416000005327). O orcamento foi financiado pelo Fundo de
Incentivo a Pesquisa (FIPE) — HCPA.

Seu recrutamento ocorreu por meio da divulgacéo de um projeto de intervenc&o na midia e no
ambulatério do Programa de Transtornos de Ansiedade (PROTAN) do HCPA.

Pacientes com outros diagndsticos de transtornos mentais nos Ultimos 6 meses, pacientes
com deficiéncia intelectual e transtorno alimentar foram excluidos do estudo.

Foram avaliadas variaveis como gravidade dos sintomas ansiosos pela escala Hamilton
Anxiety Rating Scale (HAM-A) e ingestéo dietética através do Questionario de Frequéncia Alimentar
(QFA). Apos a selecéo, os 64 pacientes, provenientes da comunidade, foram divididos em trés grupos

de intervencgéo: grupo qualidade de vida, mindfulness e tratamento farmacoldgico.

6.1 Avaliacdo do Consumo Alimentar Habitual

O Questionéario de Frequéncia Alimentar (QFA) é uma ferramenta de avaliacdo da ingestéo
dietética, amplamente utilizado devido a sua grande importancia em estudos epidemioldgicos, que
relacionam a dieta com a ocorréncia de doengas cronicas (Zanolla, 2009).

De forma geral, este método preconiza a medicao da exposi¢do e sua relagcdo com o tempo,
gue tem como objetivo, conhecer o consumo habitual de alimentos por um grupo populacional e, por
este motivo, a estrutura deste instrumento contempla o registro da frequéncia de consumo de

alimentos em unidades de tempo.

6.2 Avaliagdo da Gravidade dos Sintomas Ansiosos

A equipe da Profa. Gisele Gus Manfro que realizou a avaliagdo dos sintomas ansiosos tanto
na primeira quanto na oitava semana, periodo em que os pacientes foram submetidos ao tratamento
com fluoxetina. ApOs este periodo, foram classificados como responsiveis e ndo responsiveis ao
tratamento.

A HAM-A, Escala de Avaliacdo da Ansiedade de Hamilton € uma ferramenta de entrevista
clinica com 14 itens de sintomas de ansiedade psiquica e somética. E uma escala amplamente
utilizada e bem validada, desenvolvida para quantificar a gravidade dos sintomas de ansiedade,
preenchida pelo avaliador (Shearet al., 2001). Esta escala, embora avalie um grande conjunto de
sintomas comuns a outros transtornos de ansiedade, é mais frequentemente usada para avaliar a
gravidade do Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG)(Bruss et al., 1994). A HAM-A
corresponde o principal instrumento de desfecho na maioria dos estudos de tratamento desse

transtorno (Shearet al., 2001).
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6.3 Delineamento e Populac&o do Estudo

O presente estudo trata-se de um estudo piloto, transversal, ndo controlado. Foram
analisados os dados de vinte e um pacientes (n=21), de ambos os sexos, com idade =19 anos,
diagndstico de TAG e em uso de fluoxetina.

Para isso, como critério de exclusdo, os demais grupos do estudo original foram dispensados,
restando somente os pacientes com TAG em tratamento farmacolégico.

A parcela de triptofano presente em cada alimento foi quantificada conforme os dados
fornecidos pelo USDA Food Composition Databases e a Tabela Brasileira de Composi¢cdo Quimica
dos Alimentos (TACO) (USDA, 2007; TACO, 2011).

6.4 Composicéo dos Alimentos

O conhecimento sobre composicdo dos alimentos consumidos € fundamental para a
avaliacdo da ingestdo de nutrientes de individuos ou populagBes. Por meio dele, sdo fornecidos
subsidios para estudar a relacdo entre a dieta e os riscos de doencas, por exemplo (TACO, 2011).

Assim como o USDA Food Composition Databases, a referéncia brasileira de composicao
dos alimentos é bastante utilizada na pratica clinica, porém, ndo apresenta muitas informacdes com
relagdo aos aminodcidos essenciais (USDA, 2017). Por este motivo, primordialmente foram utilizados
dados do banco americano. Todavia, esta fonte ndo apresenta dados de alimentos tipicos do Brasil,

tornando necessaria a utilizagdo da segunda fonte (TACO, 2011).

6.5 Analise de Dados

Os dados coletados foram inseridos em planilha Excel, com dupla digitacdo e uso de
procedimento para validacdo. Os resultados foram expressos como média + desvio padrdo e
analisados estatisticamente pelo Teste T de Student, comparando respondedores e nao

respondedores ao tratamento com a fluoxetina.
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7 RESULTADOS

A populagao de individuos com Transtorno de Ansiedade Generalizada incluida nesse estudo
se constituiu de 20 mulheres (95,2%) e somente 1 homem (4,8%), com média de idade de 31,88
anos (+11,8). Dos 21 pacientes do estudo, somente 4 ndo responderam ao tratamento com fluoxetina.
Conforme avaliacdo do grupo da profa. Gisele Manfro, o grupo responsivo apresentou diferenca
significativa na diminuicdo da Escala HAM-A de p6s o tratamento (p =0,001). A tabela 1 apresenta os

dados gerais dos pacientes.

Tabela 1: Descricdo dos Pacientes do Estudo

Responsivos N&o-Responsivos
Média DP Media DP
Idade 33,76 8,79 30,00 14,94
HAM-A (Pré-tto) 27,18 7,87 2450 6,36
HAM-A (Pds-tto) 11,94 7,33 3250 0,71
Diferenca HAM-A 15,24 9,74 -4,00 5,66
*Test T de Student Fonte: Autor

A composicédo da dieta influencia o caminho do triptofano desde a absor¢cdo a chegada ao
cérebro para convers@o em serotonina. Fatores como os lipideos ingeridos podem modificar a ligacéo
TRF com sua proteina carreadora e a condugéo ao sistema nervoso central (Le Floc’h et al., 2011).
Outro fator limitante € a competicdo do TRF com outros aminoacidos por um transportador na BHE.

Nessa sentido, para verificar a existéncia de associagdo entre a dieta dos pacientes e a
resposta ao tratamento, o consumo habitual foi avaliado. A tabela 2 demonstra as caracteristicas

observadas:

Tabela 2 - caracteristicas da dieta dos pacientes

Responsivos N&o-Responsivos Valores de p
Média DP Média DP

TRF 0,011 0,004 0,012 0,003 0,86
CHO 5,650 3,049 4,248 0,878 0,38
LIPIDEO 0,885 0,497 1,077 0,389 0,48
VALINA 0,051 0,018 0,046 0,012 0,66
ISOLEUCINA 0,043 0,015 0,039 0,011 0,61
LEUCINA 0,074 0,026 0,066 0,019 0,57
RZ CHO/LIP 6,673 2,561 4,411 1,866 0,12
RZ CHO/TRP 483,289 160,116 395,522 89,225 0,31
*Test T de Student Fonte: Autor
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Ao verificar o consumo de triptofano e de aminoacidos de cadeia lateral ramificada, leucina,
valina e isoleucina, foi possivel observar que ndo houve diferenca entre respondedores e nao

respondedores a fluoxetina no tratamento da TAG (Figura 6).
Figura 6 - Conteldo de aminoacido aromatico, triptofano, e de aminoacidos de cadeia lateral

ramificada, leucina, valina e isoleucina, na dieta de respondedores e ndo respondedores ao

tratamento com antidepressivo inibidor da recaptacéo da serotonina, fluoxetina.
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Quando avaliado o consumo de carboidratos entre os participantes, foi observado um menor
consumo de macronutriente em pacientes nao respondedores em cerca de 25%, porém ndo houve
diferenca estatistica (Fig. 7, p=0,12). Também nao houve diferenga no consumo de lipidios (Fig. 7). E

importante lembrar que o nimero de individuos estudados neste trabalho é pequeno.
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Figura 7 — Conteddo dietético de carboidratos e lipidios de respondedores e néo

respondedores ao tratamento com antidepressivo inibidor da recaptacdo da serotonina,

fluoxetina.
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Para um melhor entendimento do consumo alimentar, a raz@o entre os parametros analisados

foi calculada.

Houve uma tendéncia ao consumo maior de carboidratos em relagdo ao de lipidios, em

pacientes que responderam ao tratamento com fluoxetina (Fig. 8, p=0,08).

Figura 8 — Razdo entre a ingestdo de carboidratos e de lipidios de respondedores e nao

respondedores ao tratamento com antidepressivo inibidor da recaptagdo da serotonina,

fluoxetina.
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Outrossim, curiosamente, houve uma maior razdo entre o consumo de carboidratos em

relacdo ao de triptofano, em pacientes que responderam ao tratamento com fluoxetina (Fig. 9,

p=0,004).
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Figura 9 - Razédo entre o consumo de carboidratos e de triptofano de respondedores e néo

respondedores ao tratamento com antidepressivo inibidor da recaptacdo da serotonina,

fluoxetina.
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8 DISCUSSAO

Dos 21 pacientes do estudo, 80,95% foram responsivos ao tratamento, obtendo melhora dos
sintomas segundo a HAM-A, em média de 15,24 + 9,74 pontos. Corroborando com este trabalho, Liu
et al. (2011), num estudo controlado, onde 30 individuos com TAG e em tratamento com fluoxetina
por 8 semanas, os escores da HAM-A diminuiram de 25,0 + 4,16 para 8,28 + 3,65 pontos apés o
tratamento de 20-40 mg de fluoxetina e tendo como taxa de resposta de 73,3% para fluoxetina (Liu et
al., 2011). Nossos resultados estdo de acordo com recente meta-analise concluindo que a fluoxetina
é um farmaco eficiente na diminuicdo de parametros de ansiedade (Baldwin, 2011). Este trabalho
indica que fluoxetina tem uma maior probabilidade de ser o tratamento eficaz (probabilidade 62,9%)
(Baldwin, 2011). Evidéncias sugerem que existe variagdo entre sexo em relacdo a resposta a
fluoxetina, onde as mulheres apresentam uma resposta significativamente pior em comparacdo com
homens, medida pela Escala de Avaliag&o de Ansiedade de Hamilton (HAM-A) (Baldwin, 2011).

Embora haja limitagdes no nosso trabalho, como o numero de participantes e este ser
predominantemente do sexo feminino; de uma maneira geral, homens e mulheres com diagnéstico de
ansiedade exibem consumo alimentar diferente em comparacdo com os menos ansiosos (Salehi-
Abargouei et al., 2018). Nossos dados sugerem que a hipétese de que o consumo de triptofano esteja
envolvido com o efeito ansiolitico dos ISRS, especificamente a fluoxetina. Ainda, ndo encontramos
diferencas entre os valores de consumo de carboidratos, lipidios e aminoécidos de cadeia ramificada.

E interessante comentar que todos os pacientes superam as recomendacdes de ingestio
diaria de triptofano, uma vez que a “Adequate Intake” (Al)” é de 5-6 mg/kg/dia, e as médias
observadas foram de 11 e 12 mg/kg/dia (Tabela 2 e Fig. 6), respectivamente, de respondedores e
ndo-respondedores ao tratamento. E possivel que este dado tenha criado um viés de deteccédo e o
impacto de menor consumo de triptofano ocorra em pacientes onde a dieta ndo extrapole entre 2-3
vezes 0s preconizados pelas recomendagoes.

Esse trabalho trouxe uma nova perspectiva em relagdo ao consumo alimentar dos pacientes,
uma vez que o0s ndo respondedores consumiram cerca de 25% menos carboidratos na dieta do que
os respondedores, embora ndo haja diferenca significativa (Fig. 7), houve um grande impacto na
razdo de consumo de carboidratos tanto com o consumo de lipidios (Fig. 8), quanto com o de
triptofano (Fig. 9), o que pode demonstrar que o envolvimento do consumo alimentar e da proporcéo
dos nutrientes sobre a respostas ao tratamento.

E possivel inferir que o consumo de carboidratos possa estar envolvido com a sintese de
serotonina no encéfalo, uma vez que a insulina liberada pelo consumo de carboidratos pode estimular
a captacdo dos aminoacidos neutros de cadeia lateral ramificada pelas células musculares, os que
competiriam com o triptofano no sistema de transporte na barreira hematoencefélica, favorecendo a
razdo triptofano/ aminoacidos neutros de cadeia lateral ramificada (Hudosn et al., 2007).

Os carboidratos parecem estar envolvidos de forma diferente aos transtornos psiquiatricos.
Sera interessante ter como perspectivas, avaliar com maiores detalhes, por exemplo, indice e carga
glicémicos, os tipos de carboidratos, se digeriveis, ndo digeriveis, no contexto deste trabalho. De fato,
Gangwisch et al. (2015) demonstraram que alimentos com agucar adicionado, ndo carboidrato total,

estdo associados a uma maior incidéncia de depressdo. Os autores sugerem que o alto indice
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glicémico destes alimentos estdo envolvidos. Ainda um maior consumo de lactose, um carboidrato
com baixo indice glicémico, foi associado a menor indice de depressdo. Assim, a relagdo entre o
consumo de carboidratos e depressdo € bidirecional, dependendo das caracteristicas destes
macronutrientes.

Nossos resultados sugerem que o consumo alimentar, especificamente de carboidratos, pode

impactar na resposta ao tratamento com ISRS.

9 CONSIDERACOES FINAIS

Baseado neste estudo, mesmo com as limitagbes, podemos sugerir que ndo foram
encontradas diferengas no consumo de lipidios, triptofano e aminoacidos de cadeia lateral ramificada,
contudo as proporg8es de consumo com a de carboidratos parece influenciar a resposta a fluoxetina
em pacientes com diagnéstico de ansiedade.

Futuros estudos podem explorar alteracdes no consumo alimentar apds o tratamento
medicamentoso croénico com ISRS. Este trabalho demonstra a importancia de uma equipe

multidisciplinar que vise melhorar a qualidade de vida e assegure o bem estar dos pacientes.
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