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RESUMO

A obesidade é um dos maiores problemas de satde publica
e tem aumentado as pesquisas na area para o seu entendi-
mento. Uma das linhas de pesquisa é o uso do suplemento
5-hidroxitriptofano (5-HTP), atuante no sistema nervoso
central. Com isso, 0 objetivo desta revisdo visa identificar
as evidéncias cientificas mais atuais, na aplicacdo do uso do
nutracéutico 5-HTP, como precursor direto de serotonina,
induzindo a saciedade e termogénese, promovendo o ema-
grecimento. Foram encontrados seis estudos que analisa-
ram o efeito do 5-HTP no controle do peso, tanto em ani-
mais quanto em seres humanos. Conclui-se que o 5-HTP
como suplemento alimentar, utilizado de forma oral, é uma
ferramenta coadjuvante e promissora no tratamento para a
perda de peso.

PALAVRAS-CHAVE: 5-hidroxitriptofano, griffonia sim-
plicifolia, obesidade, regulagdo do apetite, suplemento.

ABSTRACT

Obesity is one of the major problems related to public health
and there have been an increasing number of researches on this
subject in order to improve its understanding. One arm of re-
search is the use of the supplement 5-hydroxytryptophan
(5-HTP), which acts on the central nervous system. Thus, the
objective of this review is to identify the latest scientific evi-
dence in implementing the use of the nutraceutical 5-HTP as a
direct precursor of serotonin, inducing satiety and thermogene-
sis, promoting weight loss. It was found six studies that exam-
ined the effect of 5-HTP on weight management on both ani-
mals and humans. It can be concluded that the 5-HTP, as an
oral nutritional supplement, is a supporting and promising tool
in the weight loss treatment.

KEYWORDS: 5-hydroxytryptophan, griffonia simplicifolia,
obesity, appetite regulation, supplement.
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1. INTRODUCAO

A Obesidade é uma doenca que traz um grande desa-
fio para a salde humana, principalmente devido as suas
consequéncias metabdlicas, prejudicando a qualidade de
vida do portador®. Nesta condigéo, devido ao acimulo de
gordura corporal, o individuo aumenta seu risco em de-
senvolver doengas como diabetes tipo Il, doenca cardia-
ca coronariana, hipertenséo arterial, dislipidemia, asma,
osteoartrite, sindrome da apneia obstrutiva do sono, sin-
drome metabolica e certos tipos de céncer, o que confere
um problema importante na sadde publica®®. Cerca de
15% da populacdo mundial (300 milh&es de pessoas) sdo
obesas*. O nimero de obesos na Australia em 1993, era
estimado em dois milhGes e aumentou para 3,1 milhdes
em 2005, o que gerou custos para a sadude de 1,721 mi-
Indes de dolares para o tratamento desta epidemia®. No
Brasil, estima-se que ele se torne o quinto pais com mai-
or nimero de obesos em 10 anos, sendo de fundamental
importancia, pesquisas de apoio ao tratamento da obesi-
dade?.

Em decorréncia das consequéncias da obesidade e
seu crescimento endémico, muitas pesquisas tém sido
realizadas nessa &rea e direcionadas a compreender as
relacBes complexas das redes neurais de areas especifi-
cas do sistema nervoso central (SNC), como a chave
para a regulacdo do apetite>®’. OQutros fatores envol-
vidos no apetite e saciedade para o controle da obesidade
sdo os enddcrinos, adipocitarios, intestinais e até mesmo
os psicolégicos>3%689, Esses fatores influenciam a ho-
meostase energética, a qual é determinada pelo equili-
brio entre a ingestdo alimentar e o gasto energético?2S.

Com acdo atuante no SNC, a suplementagdo do
5-hidroxitriptofano (5-HTP) pode ser uma das estraté-
gias para o emagrecimento®®'’. O 5-HTP é um aminoa-
cido aromatico normalmente presente em baixos niveis
no SNC, mas convertido rapidamente em serotonina
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(5-HT) e tem sido recomendado para tal finalidade”81°,
Com isso, 0 objetivo desse estudo é revisar e elucidar

0s mecanismos envolvidos na utilizagdo do
5-HTP como precursor de serotonina com én-
fase na saciedade e emagrecimento.

Objetivo

Identificar as evidéncias cientificas para o
uso do nutracéutico 5-HTP, como precursor de
serotonina, promovendo a saciedade e a ter-
mogénese, no manejo da obesidade.

2. MATERIAL E METODOS

A revisdo bibliogréafica foi realizada por
meio de uma consulta de artigos publicados,
teses, monografias e consultas periddicas na
base de dados Pubmed, Scielo e Google aca-
démico durante todo 0 més de julho de 2015. Os
critérios das fontes bibliograficas foram: idio-
ma inglés e portugués e a presenca dos seguin-
tes descritores de busca: 5-HTP, saciedade,
5-hidroxitriptofano, obesidade, regulacdo do
apetite, receptor de serotonina, 5-HT, seroto-
nina, triptofano, griffonia simplicifolia, nutra-
céutico, serotonin, satiety,
5-hidroxytryptophan, satiation, obesity, appe-
tite regulation, serotonin receptors, tryptophan,
nutraceutical, com prioridade para os artigos
mais recentes. Levantamento bibliografico foi
realizado entre os anos de 1992 a 2015.

3. RESULTADOS

Foram encontrados 8 estudos que utiliza-
ram o 5-HTP para o controle de peso e sacie-
dade!®'7 (Tabela 1).

Relacionando o 5-HTP como percursor de
5-HT foram achados 16 estudos’'?°. Deta-
lhando a influéncia da 5-HT no controle do
apetite e na homeostase energética, foram vinte
e dois?35710-19.21.2325-29 ° A hiodisponibilidade e
absorcéo do 5-HTP, ap6s 4 semanas de uso, é
confirmada pelo aumento significativo na
excrecdo urinaria do metabolito 5-HIAAS, O
comportamento alimentar sobre a diminuicéo
da ingestdo de carboidratos, esta relacionado
mais provavelmente com subtipos de recepto-
res serotonérgicos especificos (5-HT1A e
5-HT1B), que relacionam-se com a promogao
da saciedade®. O 5- HTP pode diminuir o peso
corporal por meio do seu efeito inibitorio sobre
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Tabela 1. 5-HTP no controle do peso.

Ano

Tipo de
estudo

Achado principal

Cangiano

Cangiano

Ron-
donelli

Amer

Mancilla-

Diaz

Carnevale

Carnevale

Choi

1992

1998

2012

2004

2005

2011

2010

2003

Experimental
em seres
humanos

Experimental
em seres
humanos-RCT

Experimental
em seres
humanos

Experimental
em ratos
e humanos

Experimental
em ratos

Experimental
em ratos

Experimental
em ratos

Experimental
em ratos

Estudo duplo-cego, com 20 obesos receberam
por 2 periodos consecutivos de 6 semanas, 900mg/dia
de 5-HTP, sem dieta. Observaram reducdo
significativa do peso em ambos os periodos,
diminuicdo da ingestdo de carboidratos e saciedade
precoce, quando comparado ao grupo placebo. O
tratamento foi bem tolerado e seguro.

Estudo duplo-cego, randomizado e controlado,
com 25 pacientes sobrepesados, portadores de
diabetes tipo Il receberam por 2 semanas, 750mg/dia
de 5-HTP, sem dieta. Os pacientes que receberam o
5-HTP tiveram reducdo significativa da ingestdo
energética diaria, por reduzir a ingestdo de gorduras e
carboidratos e reduziram seu peso corpéreo, quando
comparado com o grupo controle. Observaram que a
disponibilidade ~ do  triptofano  cerebral  foi
significativamente reduzida nos pacientes diabéticos
tipo Il, quando comparada ao grupo controle com
individuos saudaveis.

Aumento do metabolito excretado ap6s absor¢éo
do 5-HTP, e o efeito sobre saciedade em mulheres
com excesso de peso ap6s administragdo oral de
spray, obteve um aumento da sensagdo de saciedade e
na mudanga da composicdo corporal, associada com
uma diminuicéo do indice de massa corporal (IMC)

Diminuicéo da ingestdo de alimentos em ratos,
especialmente no grupo dos ratos estressados, quando
comparado com o grupo controle. Aumento nos niveis
plasméticos de 5-HTP em humanos, suprimindo o
consumo excessivo de alimentos, especificamente os
ricos em carboidratos.

A utilizacdo do 5-HTP foi capaz de suprimir a
ingestdo de alimentos, principalmente os ricos em
carboidratos. O comportamento alimentar é afetato
pela transmissdo serotonérgica, e o efeito hipofagico
parece estar mais associado aos receptores 5-HT1A e
5-HT1B.

As dosagens (50 e 100 mg / kg), prejudicou o
comportamento sexual quando administrado de forma
aguda, quando administrado subcronicamente, foi
eficaz na reducédo da ingestdo de alimentos e o peso
corporal. Identifou-se que a dose mais baixa (25 mg /
kg) é ineficaz na reducéo da ingestdo de alimentos e o
peso corporal. O 5-HTP, presente no extrato da
semente da planta, pode atravessar a barreira
hematoencefalica e pode ser convertido em 5-HT. Os
niveis elevados de 5-HT e do seu metabolito 5-HIAA
foram detectados no hipotalamo de ratos agudamente
tratados com a dose mais elevada (100 mg / kg) do
extrato.

Todas as doses testadas (25, 50 e 100 mg / kg)
foram capazes de diminuir significativamente a
ingestéo de alimentos e o peso corporal depois de um
tratamento de 9 dias, em comparagdo com 0 grupo
controle. Foi verificado uma influéncia negativa sobre
0 comportamento sexual feminino.

Diminuicdo do consumo de alimento e peso
corporal pelo efeito inibitério sobre o consumo de
energia e aumento do gasto energético.

o consumo de energia, devido ao aumento da sinalizacéo
de 5-HT, a qual € capaz de aumentar o gasto energético

no repouso™®,
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4. DESENVOLVIMENTO

Os estudos fundamentam o uso do 5-HTP para redu-
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cdo da ingestdo de alimentos e consequentemente do
peso corporal, principalmente devido a sua capacidade
em atuar como um precursor da sintese de serotonina,
aumentando seus niveis no sistema nervoso central®-t7,
Em 1992, foi realizado um estudo clinico duplo-cego,
com 20 obesos recebendo por 2 periodos consecutivos
de 6 semanas, 900mg/dia de 5-HTP sem prescri¢do de
dietal®. Observaram reducéo significativa do peso em
ambos os periodos, diminuicdo da ingestdo de
carboidratos e saciedade precoce, quando comparado ao
grupo placebo identificando também, que o tratamento
foi bem tolerado e seguro*. Em outro estudo
randomizado e controlado, duplo-cego com 25 pacientes
sobrepesados, portadores de diabetes tipo Il receberam
por 2 semanas, 750mg/dia de 5-HTP, sem nenhuma
restricio  dietética prescrita’®>. Os pacientes que
receberam o 5-HTP tiveram reducdo significativa da
ingestdo energética didria, por reduzir a ingestdo de
gorduras e carboidratos e reduziram seu peso corpdreo,
quando comparado com o grupo controle®®. Eles também
observaram que as concentragdes cerebrais de serotonina
estdo reduzidas devido a uma disponibilidade menor de
seu precursor, o triptofano®®. Mais recentemente, em
2012, foi feita uma pesquisa em seres humanos, onde
demonstrou que a absorcdo de 5-HTP, foi adequada, ad-
ministrando um spray oral, durante um més, em conjunto
com uma dieta personalizada de baixa caloria, em mu-
lheres com excesso de peso quando comparada com 0
grupo controle®®, Verificou-se que com essa suplemen-
tacdo esse grupo obteve um aumento da sensacdo de
saciedade e na mudanca da composi¢do corporal, asso-
ciada com uma diminui¢do do indice de massa corporal
(IMC)*®. Outro estudo, conduzido por Amer e colabora-
dores (2004), realizado em ratos e seres humanos, en-
controu que o 5-HTP diminui a ingestdo de alimentos
nos ratos, especialmente no grupo dos ratos estressados,
quando comparado com o grupo controle!’. Identifi-
cou-se também, ap6s a administracdo do 5-HTP nos se-
res humanos, que houve um aumento nos niveis plasma-
ticos de 5-HTP, suprimindo o consumo excessivo de
alimentos, especificamente os ricos em carboidratos'’.
Com resultados semelhantes, outros estudos experimen-
tais em ratos, observaram, que o comportamento ali-
mentar é profundamente afetado pela neurotransmissdo
serotonérgica no hipotalamo, aumentando a saciedade e
também desempenhando um papel significativo no con-
trole da ingestdo de carboidratos e peso corporall®®,
Outro achado interessante foi o de Choi e colaboradores
(2003) que verificaram o efeito termogénico do 5-HTP
em animais®®. Foi ofertado a mesma quantidade de ali-
mento a grupos distintos, sendo que o que ingeriu o
5-HTP emagreceu mais do que o outro grupo comendo o
mesmo volume?®,

O 5-HTP é um aminoécido aromatico sintetizado a
partir de outro aminoécido, o L-triptofano, por meio es-
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pecialmente da atividade das enzimas triptofano hidro-
xilase e indoleamina 2,3-dioxigenase e vem sendo utili-
zado na clinica ha mais de 35 anos”'#1°, E encontrado em
baixos niveis no sistema nervoso central (SNC), onde é
convertido em serotonina (5-HT), nos neur6nios seroto-
nérgicos, pela enzima descarboxilase de aminoacidos
aromaticos?-?*. E administrado de forma oral, com ou
sem alimentos e aproximadamente 70% ¢ absorvido no
intestino delgado, rapidamente, com niveis de pico apos
30 minutos da administracéo, apresentando sua concen-
tracdo maxima entre 1h a 2h'318 Atravessa facilmente a
barreira hemato-encefalica sem a necessidade de trans-
portador!2131622 Cerca de 25% é eliminado na primeira
passagem hepatica e o0 tempo de meia vida de excrecédo é
de 4h, como confirmado pelo aumento do marcador me-
tabdlico, 5-hidroxi-indole-3-acido acético (5-HIAA), em
urina de 24h'31621.24 H3 relatos de significativa reducio
na ingestdo alimentar apds 24h da primeira administra-
caol’.

Os possiveis efeitos adversos gastrointestinais, como
néusea, diarreia e vomito, sdo geralmente moderados e
muitas vezes diminuem ou desaparecem quando uma
dose estavel é alcancada'®. Geralmente, doses orais de
200-300mg/dia de 5-HTP sdo bem toleradas?>. O 5-HTP ¢
encontrado em altas concentragdes, nas sementes da gri-
ffonia simplicifolia, arbusto tropical nativo da Africa
Ocidental, coletada a partir de diferentes regides'?. Pode
ter sua producdo parcialmente inibida por numerosos
fatores, incluindo tensdo, estresse, resisténcia a insulina e
baixos niveis de vitamina B6 e magnésio?%?>24,

Segundo Camfield (2011), a utilizacdo de L-triptofano
administrada oralmente para aumentar os niveis cerebrais
de 5-HT ndo é uma estratégia particularmente
bem-sucedida, pois, estima-se que apenas cerca de 2% do
L-triptofano ingerido é utilizado para a sintese de 5-HT
no cérebro, com sua maior concentracdo usada para a
sintese proteica?®. Tornando interessante a escolha do
suplemento 5-HTP, como precursor direto de 5-HT, uma
estratégia potencial para melhorar a transmisséo seroto-
ninérgica no SNC"12125 A 5-HT em si, ndo pode cruzar
a barreira hemato-encefalica, por conseguinte, o precur-
sor biossintético de serotonina, o 5-HTP, tem sido utili-
zado como um suplemento dietético para tratar transtor-
nos relacionados a 5-HT?.

Est4 bem estabelecido que a 5-HT desempenha um
papel importante no balango de energia, dentro do nicleo
arqueado do hipotalamo (ARC), induzindo a supressao do
apetite!®-13161726 A homeostase energética é um sistema
complexo que envolve sinais aferentes e eferentes que se
relacionam, regulando o consumo e gasto energético do
organismo, por meio de combinacdo de mecanismos
centrais e moleculares para o seu equilibrio, sendo seu
desequilibrio relacionado a obesidade e suas comorbi-
dade?”. A regulacdo do apetite ocorre por meio de fatores
neuronais, intestinais, enddcrinos e adipocitarios®. Os
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mecanismos da fome e saciedade estdo ligados a fatores
anorexigenos e orexigenos, no hipotdlamo, com a parti-
cipacéo de diversos hormdnios e neuro-hormdnios como:
insulina, leptina, ghrelina, neuropeptidio Y (NPY), pep-
tideo YY (PYY), peptideo agouti (AgRP), colecistoqui-
nina (CCK), interleucina-1b, horménio alfa-melandcito
estimulador (Alfa-MSH), o transcrito relacionado a co-
caina e a anfetamina (CART) e neurotransmissores hi-
potalamicos®®2?8, Entre os fatores que agem no sistema
hipotalamico, tem-se a 5-HT, amplamente estudada sobre
o controle da fome e saciedade, através do sistema sero-
tonérgico, com diferentes funcdes e inimeros recepto-
res”112%, Dos medicamentos descobertos até hoje, con-
siderados eficazes para a perda de peso, sdo 0s que pro-
movem 0 aumento da sinalizagdo da 5-HT®. A 5-HT,
provavelmente acelera e prolonga a saciedade, por meio
de mecanismos periféricos e centrais, inibe a ingestdo
alimentar e aumenta o gasto energético®*31617, De acordo
com Neto et al. (2007), a 5-HT se acopla no receptor
5-HT1B, hiperpolariza e inibe no ndcleo arqueado, os
neuropeptidios NPY/AgRP, deprimindo a transmisséo
inibitéria GABAGérgica aos neurénios alfaMSH/CART™.
No receptor 5-HT2C, ativa diretamente a clivagem da
POMC?!. Estes mecanismos associados, produzem saci-
edade e estimulo a termogénese!!. Existem aproxima-
damente 14 subtipos de receptores de serotonina reco-
nhecidos, porém visando o comportamento alimentar, os
que estdo mais relacionados aos efeitos das drogas sero-
tonérgicas sdo: 5HT1A, 5HT-2C e 5HT-1B, acionando a
liberagdo de sinais anorexigenos por meio do hormdnio
alfa melandcito-estimulante (alfa-MSH), secretando me-
lanocortina®*19,

De modo geral, os estudos embasam cientificamente o
uso do 5-HTP como indutor da saciedade, promovendo a
termogénese, auxiliando na perda de peso, por aumentar
as concentracbes de 5-HT no sistema nervoso cen-
tral**131617. N3o foram encontrados estudos sem efeito
positivo para a saciedade, termogénese, assim como
sendo precursor da 5-HT6791819.212527-28 Qi seja, todos
0s estudos propostos a investigar 0 5-HTP tem-se mos-
trado com resultados encorajadores-1316-1821 Entretanto
mais estudos devem ser realizados para confirmar esses
achados e definir assim as doses mais eficientes?23,

5. CONCLUSAO

O 5HTP como nutracéutico possui evidéncias cienti-
ficas para o tratamento da obesidade. As estratégias en-
volvidas para o emagrecimento sdo a inducéo da hipofa-
gia e termogénese por meio do aumento da sinalizagdo da
5-HT apds a conversdo do 5-HTP.

Embora haja poucos estudos clinicos do uso do nu-
tracéutico 5-HTP os resultados preliminares tanto em
animais quanto em humanos sdo promissores. Mais es-
tudos devem ser realizados para confirmar esses achados
e definir assim as doses mais eficientes.
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