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RESUMO

A depresséo é a principal causa de deficiéncia mental em
todo 0 mundo, afetando cerca de 121 milhdes de pessoas
por ano, acometendo mais mulheres, que tém duas a trés
vezes maior risco que os homens. A depressdo perinatal é
uma doenca mental, cujo risco das mulheres de
desenvolverem transtorno depressivo maior (TDM)
durante a gravidez pode chegar a 20%. Até 20% das
mulheres gravidas demonstram sintomas depressivos, e a
prevaléncia diminui ligeiramente de 12 a 16 por cento
pds-parto. A depressdo pos-parto varia entre a psicose da
maternidade e a bluose. As mulheres com depressao pré-
natal tém maior risco de complicagbes na gravidez,
incluindo pré-eclampsia, dificuldades de nascimento para
mae e filho e depressdo pos-parto. Mulheres que tiveram
um quadro depressivo maior anterior & gravidez sdo mais
provaveis de desenvolverem depressdo pés-parto do que
mulheres que ndo apresentavam sintomas de depressédo
antes da gravidez, sugerindo que essas vias
provavelmente contribuem para a depresséo perinatal. As
intervengbes nutricionais tém um papel fundamental
sobre os sintomas depressivos, os alimentos ndo sdo
apenas necessarios como metabdlicos combustiveis para o
corpo, mas também influenciam nas fungdes cerebrais
incluindo mente e cogni¢do. Alimentos podem aumentar
bem-estar, tanto fisico como emocional e a disponibilidade
do triptofano, por exemplo, pode representar um
elemento para o humor e funcionamento cognitivo, devido
ao seu papel como precursor da producdo do
neurotransmissor serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT).
Intervengdes nutricionais tém o potencial para servir
como medidas preventivas e medidas de tratamento para
depressdo, visto que o uso profilatico de medidas
nutricionais pode reduzir a incidéncia de depressdo
perinatal e medidas nutricionais pode servir como uma
solucdo primaria para depressdo leve e como medida
adjuvante em casos graves de depressdo. Além disso,
intervencOes nutricionais podem ser um método seguro e
econbmico para aliviar a depressdo durante a gravidez. A
nutricdo é essencial para o cérebro normal incluindo o
funcionamento adequado dos neurotransmissores, que
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pode ser um elemento chave da conexdo entre nutrigéo e
depressdo. Estado nutricional, particularmente &cidos
graxos, folato e vitamina B12, demonstraram afetar os
sintomas depressivos. Os alimentos que interferem no
humor sdo geralmente resumidos como alimentos que
possuem a propriedade de proteger o tecido cerebral de
insultos por causa do estresse oxidativo e apoiar a sintese
de neurotransmissores serotonina, adrenalina (epinefrina)
e noradrenalina (norepinefrina), que derivam do amino
precursor &cidos triptofano, fenilalanina e tirosina.

PALAVRAS-CHAVE: Depressdo, manejo nutricional,
fisiologia, cuidado perinatal.

ABSTRACT

Depression is the leading cause of mental disability
worldwide, affecting about 121 million people a vyear,
affecting more women, who are two to three times more at
risk than men. Perinatal depression is a mental illness whose
risk of women developing major depressive disorder (MDD)
during pregnancy can reach 20%. Up to 20% of pregnant
women show depressive symptoms, and prevalence decreases
slightly from 12 to 16 percent postpartum. Postpartum
depression varies between maternity psychosis and bluose.
Women with prenatal depression are at higher risk for
pregnancy complications, including preeclampsia, birth
difficulties for mother and child, and postpartum depression.
Women who had a major depression before pregnancy are
more likely to develop postpartum depression than women
who had no symptoms of depression before pregnancy,
suggesting that these pathways are likely to contribute to
perinatal depression. Nutritional interventions play a key role
in depressive symptoms. Food is not only necessary as a
metabolic fuel for the body, but also influences brain
functions including mind and cognition. Food can increase
both physical and emotional well-being and the availability
of tryptophan, for example, may represent an element for
mood and cognitive functioning due to its role as a precursor
to the production of the serotonin (5-hydroxytryptamine, 5-
HT) neurotransmitter. Nutritional interventions have the
potential to serve as preventive measures and treatment
measures for depression, as prophylactic use of nutritional
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measures may reduce the incidence of perinatal depression
and nutritional measures may serve as a primary solution for
mild depression and as an adjunctive measure in cases. severe
depression. In addition, nutritional interventions can be a safe
and cost-effective method to relieve depression during
pregnancy. Nutrition is essential for the normal brain
including proper functioning of neurotransmitters, which can
be a key element in the connection between nutrition and
depression. Nutritional status, particularly fatty acids, folate
and vitamin B12, have been shown to affect depressive
symptoms. Mood-interfering foods are generally summarized
as foods that have the property of protecting brain tissue from
insults due to oxidative stress and supporting the synthesis of
serotonin, adrenaline (epinephrine) and noradrenaline
(norepinephrine) neurotransmitters, which derive from the
amino precursor tryptophan, phenylalanine and tyrosine
acids.

KEYWORDS: Depression, diet therapy, physiology,
perinatal care.

1. INTRODUCAO

A prevaléncia de distdrbios psiquiatricos como
ansiedade e transtornos depressivos graves aumentou
nas Ultimas décadas®. Tais distarbios geralmente
acompanham doencas inflamatdrias, mas também estao
associadas a idade avangada e perda da cognicdo,
especialmente em idosos. Embora os mecanismos
exatos subjacentes ao desenvolvimento desses sintomas
ainda ndo foi totalmente explorado, tornou-se Gbvio
que a bioquimica de neurotransmissores perturbados
desempenha um papel crucial. As vias mais
importantes da biossintese de neurotransmissores sao
criticas: (1) a via serotoninérgica, que inclui a
biossintese de serotonina a partir do triptofano, bem
como sua posterior conversdao no hormdnio do sono
melatonina; e (2) as vias dopaminérgicas,
noradrenérgicas e adrenérgicas, originarias da
intermedidrio comum L-3,4-di-hidroxifenilalanina (L-
DOPA) e incluem a sintese de dopamina, adrenalina e
noradrenalina®. A formagédo de L-DOPA é dependente
das moléculas precursoras fenilalanina e tirosina. A
importancia dessas vias de neurotransmissores na
fisiopatologia do transtorno depressivo maior é a razéo
pela qual as estratégias atuais de tratamento dependem
principalmente sobre a aplicacdo de inibidores
seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS) e
inibidores seletivos da recaptagdo de noradrenalina
(SNRI), administrado sozinho ou em combinacdo. A
biossintese de serotonina, bem como de L-DOPA
derivados dos aminoacidos essenciais triptofano e
fenilalanina requer o mesmo cofator, 5,6,7,8-tetra-
hidrobiopterina (BH4)2. Tornou-se cada vez mais
evidente que existe uma relacdo entre vias especificas
do sistema imunolégico e o metabolismo dos
neurotransmissores. Varias condices
imunopatolégicas, como infecgdes, cancer e doencas
autoimunes sindromes sdo acompanhadas por sintomas
neuropsiquiatricos como fadiga, humor deprimido e
comprometimento cognitivo. Da mesma forma,
sintomas semelhantes podem se desenvolver em
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pacientes durante o tratamento com citocinas
imunoestimulantes, indicando que a ativagdo do
sistema imunolégico provavelmente aumentara o risco
de desenvolver sintomas neuropsiquiatricos®.

Os alimentos ndo sdo apenas necessarios como
metabdlicos combustiveis para o corpo, mas também
influenciam nas fungdes cerebrais incluindo mente e
cognicdo. Alimentos podem aumentar bem-estar, tanto
fisico como emocional e a disponibilidade do
triptofano pode representar um elemento para o humor
e funcionamento cognitivo, devido ao seu papel como
precursor da producdo do neurotransmissor serotonina
(5-hidroxitriptamina, 5-HT)2.

Niveis elevados de depressdo, ansiedade e estresse
que existem em pessoas com distirbios metabolicos,
como fenilcetondria (PKU), os altos niveis de
fenilalanina (Phe) interferem no funcionamento
executivo e no humor. Baixa tirosina (Tyr) ocorre na
PKU, pois a enzima fenilalanina hidroxilase é incapaz
de converter Phe em Tyr, um aspecto inerente ao
disturbio metabolico. Tyr é o precursor do
neurotransmissor dopamina, niveis reduzidos estdo
presentes na depressdo. Dados experimentais sugerem
relacbes entre aumento da depressdo e Phe alto em
combinagdo com Tyr baixo*.

As diretrizes para gerenciamento da PKU
recomendam que, para criangas maiores, adolescentes e
adultos, os niveis de Phe devem ser no maximo de 450
mmol / L (isto é, 10 vezes o de um individuo sem
PKU); no entanto, algumas clinicas de PKU aceitardo
entre 600 e 700 mmol / L, embora tenha cuidado para
n&o isso ndo é o ideal®*.

A depressdo é a principal causa de deficiéncia
mental em todo 0 mundo, de acordo com Organizacgao
Mundial da Satde (OMS)®. A depressdo afeta cerca de
121 milhGes de pessoas no mundo, menos de 25%
daqgueles afetados tenham acesso a tratamento eficaz. O
onus da deficiéncia mental de depressdo cai
desproporcionalmente em mulheres, que tém duas a
trés vezes maior risco que os homens. A OMS prevé
que, até o ano de 2020, a depressdo pode ser 0 segundo
maior colaborador da de incapacidade para todas as
idades em ambos os sexos®.

A méa absorcdo de carboidratos € uma condicéo
gastrointestinal ~ frequente e  generalizada. O
dissacarideo lactose e o monossacarideos frutose séo
carboidratos importantes, incluidos na dieta humana
didria em todo o mundo. A ma absorgdo primaria de
lactose do tipo adulto é uma doenga autossomica
herdada condigdo recessiva com atividade diminuida de
lactase no intestino delgado®. Como a frutose é um
monossacarideo, ndo ha decomposi¢do enzimatica
necessaria para a sua absorcdo intestinal. A proteina
GLUT-5 é uma proteina especifica transportadora de
frutose no intestino delgado, limitado a capacidade de
transporte. Em individuos com ma absorcdo de frutose
e ma absorcdo de lactose os carboidratos nao
absorvidos atingem o intestino grosso, onde bactérias
do colon geram produtos de degradagdo, como acidos
graxos de cadeia curta, carbono dioxido de carbono
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(C0O2), H2 e CHA4. Além disso, moléculas de lactose e
frutose também sdo consideradas para interagir com a
disponibilidade de triptofano (TRP) através da
construcdo de complexos de carboidratos ndo
absorviveis-TRP no trato gastrointestinal. O TRP é
metabolizado pela via da quinurenina (KYN). A
enzima indoleamina 2,3-dioxigenase (IDO) induzida
por citocinas converte TRP em KYN, que é
metabolizado no &cido cindrico neuroprotetor (KYNA)
e vérias neurotoxinas’. O indice de discriminagdo do
triptofano (= KYN / TRP) representa a atividade do
IDO, que é induzido no sangue e no cérebro por
aumento da producdo de citocinas em individuos com
depressdo. O indice de triptofano (= 100 x TRP / soma
de TRP aminodcidos concorrentes: valina, leucina,
isoleucina,  tirosina,  fenilalanina) indica a
disponibilidade de TRP no cérebro e a razdo entre
KYNA e KYN sdo calculados para avaliar a razéo
neuroprotetora®’. Um estudo anterior, relatou que a ma
absor¢do da frutose estd associada a menores
concentracdes séricas de TRP, que podem desempenhar
um papel essencial no desenvolvimento de disturbios
de depressdo®’.

O aminoéacido TRP, transportado através do cérebro
sanguineo por um processo ativo, é responsavel pela
sintese do neurotransmissor serotonina no sistema
nervoso central. A disponibilidade reduzida de TRP
pode levar a diminuicdo da sintese de serotonina no
cérebro. Relatou-se que niveis reduzidos de TRP sérico
estdo associados a depressdo®. A disponibilidade de
TRP para serotonina a sintese no cérebro é determinada
a partir das concentracdes circulantes de TRP, mas
também a partir de grandes aminoécidos neutros (ou
seja, valina, leucina, isoleucina, tirosina, fenilalanina),
que competem com o TRP a barreira
hematoencefélica”®.

A depressdo perinatal é uma doenga mental e um
problema de salde grave. Reduzindo o periodo de
depressdo perinatal pode, portanto, ser fundamental
para acabar com as crescentes taxas de depressdo e
cumprir 0s objetivos da iniciativa da OMS em
depressdo em salde publica. O risco das mulheres de
desenvolver transtorno depressivo maior (TDM)
durante a gravidez pode chegar a 20%°. Mulheres com
TDM geralmente ndo procuram atendimento pré-natal
durante a gravidez e sdo mais propensas a participar de
atividades que possam prejudicar o feto, como uso de
drogas e alcool. Até 20% das mulheres gravidas
demonstram sintomas depressivos, e a prevaléncia
diminui ligeiramente de 12 a 16 por cento pos-parto. A
depressdo pos-parto varia entre a psicose da
maternidade e a bluose®®. As mulheres com depressédo
pré-natal tém maior risco de complica¢Bes na gravidez,
incluindo pré-eclampsia, dificuldades de nascimento
para mae e filho, depressdo poés-parto. Os bebés de
maes com transtorno depressivo maior estdo em risco
para crescimento fisico abaixo da média, desnutricdo e
doengas cronicas. Além das doencas fisicas, a
depressdo perinatal pode ter efeitos negativos na
prestacdo de cuidados, o que por sua vez, afeta o
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desenvolvimento  cognitivo e social, incluindo
desenvolvimento da linguagem. Um estudo recente
revelou que a depressdo perinatal é ligada ao
desenvolvimento de depressdo na prole adolescente®.
Criancas com 16 anos de idade nascidos de mulheres
com depressao durante a gravidez tiveram quase cinco
vezes mais chances de desenvolver depressdo do que
0s adolescentes nascidos de mulheres sem
depressdo®®,  Existe um  debate sobre se
antidepressivos, inibidores especificamente seletivos da
recaptagio da  serotonina (ISRS) e outros
antidepressivos serotoninérgicos / noradrenérgicos sdo
seguros durante a gravidez®1°, A Academia Americana
de Pediatria recomenda usando a menor dose efetiva de
drogas psicotropicas em pacientes gravidas que
necessitam de intervengdes farmacoldgicas. A Food
and Drug Administration (FDA) classifica os ISRS e
outros antidepressivos serotoninergicos/
noradrenérgicos como gravidez categoria C ou D.
Gravidez categoria C indica que estudos em animais
demonstram efeitos adversos no feto ou que estuda em
mulheres ou animais ndo estdo disponiveist. Quando
ndo hé estudos disponiveis, 0 medicamento s6 deve ser
dado se o beneficio potencial justifica o risco potencial
para o feto. A categoria D de gravidez indica que ha
evidéncia positiva de risco para o feto humano, mas
que o beneficio em uma situacdo emergente pode ser
aceitdvel apesar do risco. Antidepressivos tém sido
associados a malformacdo fetal grave, hipertenséo
pulmonar persistente do recém-nascido, sindrome
comportamental neonatal autolimitante e
possivelmente a ocorréncia de aborto!®,

IntervengBes nutricionais tém o potencial para
servir como medidas preventivas e medidas de
tratamento para depressdo. Como a consciéncia da
depressdo esta em ascensdo, uso profilatico de medidas
nutricionais pode reduzir a incidéncia de depressdo
perinatal. Além disso, medidas nutricionais pode servir
como uma solucdo priméaria para depressdo leve e
como medida adjuvante em casos graves de depressao.
A dose de um antidepressivo pode diminuir o risco para
o feto, proporcionando o mesmo nivel de terapia para a
mae. Intervengdes nutricionais podem ser um método
seguro e econdmico para aliviar a depressdo durante a
gravidez'?,

A nutricdo é essencial para o cérebro normal
incluindo o  funcionamento  adequado  dos
neurotransmissores, que podem ser um elemento chave
da conexd entre nutricdo e depressdo. Estado
nutricional, particularmente &cidos graxos, folato e
vitamina B12, demonstrou afetar a depressio. Acidos
graxos dmega-3 tem sido associado a um aumento da
incidéncia de depressdo'®. Os fosfolipidios da
membrana mediam a entrada de neurotransmissores na
célula. E se a célula possui uma quantidade inadequada
de fosfolipidios da membrana, a capacidade dos
neurotransmissores de passar através das membranas
celulares pode estar comprometida. Varios estudos tém
mostrado que o fornecimento de suplementos de acido
félico em conjunto com inibidores seletivos da
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recaptacdo de serotonina, levou a uma reducdo de 50%
nos escores de depressdo. Niveis baixos de serotonina,
dopamina e noradrenalina pode afetar a formacéao de S-
adenosilmetionina (SAMe), um doador universal de
metil que participa da formacdo da membrana
fosfolipidios e sintese de neurotransmissores*>3,

Trés causas fisioldgicas diferentes para depressao
foram identificadas: baixos niveis de serotonina,
dopamina e noradrenalina no cérebro; neuromembranas
alteradas e o impacto dos acidos graxos poliinsaturados
nessas membranas; e hormonios, especialmente
alteracBes hormonais que ocorrem durante e apds a
gravidez. Cada uma dessas vias € afetada por nutrientes
especificos e pode ser alterado por abordagens
nutricionais!**>13, Pacientes com depressdo alteraram
niveis de neurotransmissores de monoamina. Pesquisas
mostraram que neurotransmissores monoaminicos que
ndo conseguem atravessar a barreira sanguinea do
cérebro pode resultar em depressdo. Investigacdo
precoce da relagdo entre neurotransmissores de
monoamina e depressdo inicialmente focados na
serotoninal.

A via do triptofano-serotonina, pelo qual o
triptofano atravessa a barreira sanguinea do cérebro e
se converte em serotonina, também foi associada a
depressdo. Falha em processar quantidades suficientes
de tetra-hidrobiopterina, um cofator na biossintese de
neurotransmissores monoaminicos, levardo a producédo
mais lenta de neurotransmissores. O sistema
dopaminérgico tornou-se atualmente interessante como
um caminho potencial envolvido na depressao®,
Estudos sugerem que a dopamina pode ser o principal
neurotransmissor  responsavel  pela  depressdo.
Intervences nutricionais, particularmente
suplementacdo de folato, podem auxiliar na
manutengdo de niveis saudaveis de monoamina
neurotransmissores no cérebro. Disponibilidade de
acidos graxos poliinsaturados determina a estrutura e
propriedades de membranas fosfolipidicas,
principalmente no cérebro. Esses 4acidos graxos
desempenham um papel fundamental na funcdo do
receptor e da captacdo de neurotransmissores e
transmissdo de sinal*®'4. As concentragdes de &cido
docosahexaendico (DHA) sdo mais alto no cérebro. O
DHA é essencial para a sensibilidade adequada do
receptor de serotonina no cérebro.

Pacientes deprimidos tém concentracfes reduzidas
de acidos graxos n-3, que alteram a relacéo entre acido
araquidonico (AA) e &cido eicosapentaendico (EPA)
nas membranas celulares. A relagdo plasmatica de AA
para EPA apresentou sintomas depressivos. Deficiéncia
de acidos graxos, especialmente n-3 &cidos, altera a
composicdo de acidos graxos das membranas neurais
no cérebro, que altera fluidez e estrutura da
membrana®®. Tal alteragdes podem interferir no
metabolismo e sinalizacdo da serotonina, noradrenalina
e dopamina. Hormdnios mudam drasticamente durante
a gravidez, por exemplo, os niveis de estradiol
aumentam 50 vezes durante a gravidez. A depressdo
hormonal pode ser causada por baixa producdo de
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estrogénio sérico ou alteracbes nos hormonios
gonadais**°, Estes podem bloquear
neurotransmissores, causando sintomas depressivos.
Vérios mecanismos relacionados a hormdnios foram
investigados como contribuintes para a depressao
perinatal, incluindo o eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal
(HPA) e cortisol e hormdnios relacionados a gravidez,
incluindo estrogénio, progesterona, testosterona e
ocitocina. Alguns estudos descobriram que 0s niveis
de horménio adrenocorticotrépico e cortisol ndo estdo
relacionados a depressdo; outros mostraram que o
hormdnio adrenocorticotrdpico e niveis mais baixos de
cortisol estdo associados a depressdo perinatal®s.
Durante a gravidez, o estradiol aumenta 50 vezes e a
progesterona aumenta 10 vezes até o terceiro
trimestre®1°,

Mulheres que tiveram um quadro depressivo maior
anterior & gravidez sdo mais provaveis desenvolver
depressdo pos-parto do que mulheres que ndo
apresentavam sintomas de depressdo antes da gravidez,
sugerindo que essas vias provavelmente contribuem
para a depressdo perinatal. Entendendo a interacdo dos
hormdnios e neurotransmissores relacionados a
gravidez podem ser essenciais para a compreensdo da
neurobiologia da depresséo perinatal®’.

O presente artigo tem como objetivo relatar a
depressdo perinatal e correlacionar 0 impacto que as
intervengdes nutricionais podem ter sobre os sintomas
depressivos, a fim de impactar na reducéo do problema
da saiide mental com manejos eficazes e acessiveis.

2. MATERIAL E METODOS

Para realizacdo dessa revisdo de literatura, foi
efetuada uma pesquisa bibliografica na base de dados
National Library of Medicine (PubMed) e Scientific
Library Online (Scielo), utilizando os seguintes
descritores pesquisados nos Descritores em Ciéncias da
Salde (DeSC): "Depression”, "Diet therapy",
"Physiology" e "Perinatal Care". Considerando o0s
critérios de inclusdo dos artigos, foram analisados 50
artigos no total, sendo estes limitados a lingua inglesa,
a publicacdo nos ultimos dez anos, de 2009 a 2019,
assim como foco de estudo em humanos. Esses artigos
foram selecionados por analisarem acerca da possivel
relacdo entre as intervengdes nutricionais e os efeitos
sobre os sintomas depressivos, além da fisiologia da
depressdo perinatal. As seguintes informacfes foram
extraidas de cada artigo: autor, ano de publicagéo,
namero de pacientes, tempo de seguimento, estudo de
casos, metodologia aplicada e resultados.

3. DESENVOLVIMENTO

7

O triptofano € um aminoacido essencial para 0s
seres humanos e menos de 1% do triptofano € utilizado
para biossintese de proteinas®®. A grande maioria do
triptofano é convertida em biomoléculas de grande
relevancia para 0s processos de sinalizacdo
neuroimunolégica e eles sdo gerados por duas vias
importantes  bioquimicas: a producdo de 5-
hidroxitriptofano pela triptofano 5-hidroxilase, que
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requer 5,6,7,8-tetra-hidrobiopterina  (BH4) como
cofator e o caminho da quinurenina com o produto
final nicotinamida adenina dinucleotideo (NAD), que é
iniciado pelas enzimas triptofano 2,3-dioxigenase
(TDO) e indoleamina 2,3-dioxigenases-1 ¢ -2 . O 5-
hidroxitriptofano é ainda convertido a 5-
hidroxitriptamina (5HT, serotonina), que é encontrado
principalmente no cérebro, nas plaquetas e no trato
gastrointestinal®!>!8, Notavelmente, o IDO também
vincula e metaboliza a serotonina, embora com menor
afinidade do que o triptofano. TDO e IDO convertem o
triptofano em N-formil-quinurenina, que é rapidamente
deformilada em quinurenina por formamidase. A
quinurenina pode ser utilizado no figado e em outras
células para biossintese de metabdlitos a jusante como
acido cinurénico, cido picolinico e acido quinolinico,
este Ultimo representando uma fonte para o
metabolismo produtos finais NAD / NADH8, No
entanto, fora do figado existem apenas alguns tipos de
células identificadas que possuem enzimas necessarias
para executar essas etapas adicionais de conversdo,
entre sdo macréfagos derivados de mondcitos, células
gliais, astrdcitos e células dendriticas.

E geralmente recomendado que adultos saudaveis
consumam cerca de 5 mg / kg de peso corporal por dia
de L-triptofano. Os alimentos com alto teor de
triptofano compreendem nozes, como castanha de caju,
amendoins e améndoas; sementes como gergelim,
abobora, e sementes de girassol, soja e grdos como
trigo, arroz e milho. A ingestdo de tais alimentos pode
aumentar a disponibilidade de triptofano no organismo
e induz a maquinaria enzimética no figado e sangue
como o TDO, que é ativado quando o triptofano no
sangue sobe'®. Como consequéncia, concentragdes dos
metabdlitos do triptofano, como a serotonina, mas
também a quinurenina e seus catabolitos aumentam.
No entanto, isso ndo leva necessariamente a um
aumento da disponibilidade de serotonina em tecido
cerebral, porque a serotonina ndo passa para O
transporte de triptofano no cérebro, o sistema L1 que
prefere leucina é utilizado em competicdo com o0s
chamados aminoécidos neutros grandes (LNAA). A
proporg¢do de triptofano: O LNAA determina o fluxo de
triptofano para o cérebro e, portanto, biossintese de
serotoninal®?®,

Nutrientes ricos em triptofano geralmente contém
outros aminoacidos em altas concentragdes. Entdo o
efeito liquido do alto triptofano é amplamente perdido
quando deve competir com o LNAA pelo transporte
cerebral.

Pesquisas focadas no microbioma sugerem um
papel importante para a microbiota intestinal em
influenciar desenvolvimento cerebral, comportamento
e humor em humanos. Portanto, a composi¢do do
microbioma também pode ter um impacto na
disponibilidade de triptofano?.

O metabolismo do triptofano desempenha um papel
central na regulacdo do sistema imunolégico e na
atenuacdo de crescimento de agentes infecciosos e
células malignas. Por esse motivo, durante a imunidade
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mediada por células, o IDO é ativado, principalmente
via tipo Thl interferon-g de citocina (IFN-g)
representando um  estimulo  poderoso  em
humanos!”181%20  Qutras citocinas pré-inflamatorias
também exercem um efeito estimulador, embora menos
proeminente, por exemplo, IFN-a e IFN-b. Outras
citocinas e outros estimulos pré-inflamatérios, como o
fator de necrose tumoral a (TNF-a) lipopolissacarideo
(LPS) pode induzir IDO e potencializar a agdo do IFN-
g. Assim, ndo é apenas o quantidade de triptofano na
dieta que determina a disponibilidade de triptofano, o
status do sistema imunoldgico pode ter uma influéncia
drastica para diminuir os niveis de triptofano em caso
de ativacdo continua. Como o IDO converte o
triptofano em quinurenina, em condic8es clinicas que
envolvem aguda ou cronica ativacdo do sistema
imunoldgico ou sob citocina terapia, niveis mais baixos
de triptofano e taxas mais altas de quinurenina para
triptofano (Kyn / Trp) sdo comuns e muitas vezes
coincidem com o aumento do risco de anormalidades
neuropsiquiatricas, como o humor depressivo®?, Isso
é preferencialmente verdadeiro em pacientes com
infeccdo pelo HIV e com céncer, mas também em
pacientes tratados com citocinas pré-inflamatdrias.
Também em idosos com problemas mentais foi
associado um menor nivel de triptofano.

O triptofano mostrou-se associado a um maior risco
de depressdio e perda de peso. Certamente, 0
metabolismo do triptofano ndo é o Unico determinante
das alteragBes de humor em pacientes que sofrem de
doencas inflamatdrias cronicas. Recentemente, também
foi observado que o metabolismo da fenilalanina pode
ser alterado em tais doencas, por exemplo, em idosos
saudaveis varias relacfes significativas entre a ativacdo
imune em andamento e inflamacdo, metabolismo
perturbado do triptofano e fenilalanina e sinais de
depressdo e queixas neurovegetativas sio observadas?.
O aumento do risco em pacientes com depressao maior
para desenvolver doencas cardiovasculares e as
respostas pobres ao tratamento e aumento da
morbidade e mortalidade poderia estar relacionada a
maiores distirbios do metabolismo do triptofano?°22,

Antioxidantes sdo agentes redutores ou quimicos
que pode promover reacdes em cadeia. Contudo,
atualmente e especialmente em discussdes relacionadas
a alimentos e compostos naturais, o0 termo
"antioxidante" € também usado para compostos que
podem impedir indiretamente a oxidacdo de outras
biomoléculas, por exemplo devido a quelagdo de ions
de metais de transi¢do ou devido a ativagdo da
transcricdo ou atividade de enzimas antioxidantes
citoprotetoras, como hemeoxigenase, superéxido
dismutase, glutationa peroxidase ou catalase?. Entre os
antioxidantes mais discutidos em alimentos, estdo as
vitaminas,  flavonoides e  polifendis.  Altas
concentracdes de compostos antioxidantes sdo contidas
em frutas, legumes e nozes, mas também em gréos e
especialmente em frutas como cranberry ou morango.
Em relacdo a peixes, frutas e vegetais, nozes e
sementes, a lista se sobrepde em certa medida com
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alimentos ricos em triptofano. Esses alimentos sdo
considerados para trazer beneficios especiais a salde,
porque 0s compostos antioxidantes ajudam a melhorar
a circulacdo sanguinea, melhorar a memdria e diminuir
o colesterol e, portanto, pode melhorar a salde geral.
Estudos em vérios modelos in vitro, incluindo células
mononucleares do sangue periférico humano (PBMC)
revelou que existem vérios extratos de plantas e
fitoquimicos, principalmente antioxidantes como
polifendis, flavonoides, vitaminas com uma ou mais
ligagdes duplas insaturadas em sua estrutura quimica
que suprimem potentemente as respostas imunes do
tipo Th11%202L22 ApGs a exposicdo a esses compostos,
a atividade IDO mitogensulada é diminuida. Portanto,
uma dieta rica em antioxidantes é de certo beneficio
para melhorar o humor, a cogni¢do e também a fungéo
do sistema imunoldgico. De fato, associa¢des inversas
foram detectadas entre concentragcdes sanguineas de
biomarcadores da inflamacdo e concentracbes de
compostos antioxidantes, como vitaminas C (acido
ascorbico), E (a-tocoferol), licopeno, luteina e
zeaxantina???. Ainda ha apenas informagdes limitadas
disponiveis in vivo se a ingestdo de tais nutrientes e
compostos podem interferir com colapso do triptofano
e, assim, aumentar a disponibilidade de triptofano
cerebral para producdo de serotonina. Além disso, ha
apenas dados robustos mostrando que as concentragdes
de triptofano influenciam a biossintese da serotonina,
mas ndo necessariamente que a serotonina intracelular
seja liberada da célula. Maior ingestdo alimentar de
alimentos ricos em antioxidantes em individuos
saudaveis com idade mais avancada foi associada a
reducdo da inflamacdo e menor taxas de quebra do
triptofano e producdo de biomarcador imunolégico
neopterina. Melhor do que uma dieta rica em proteinas,
alimentos ricos em antioxidantes é capaz de aumentar o
fluxo de triptofano no cérebro, quando os antioxidantes
diminuem a quebra do triptofano?°2,

Os alimentos de humor e de cérebro sdo geralmente
resumidos como alimentos que possuem a propriedade
de proteger o tecido cerebral de insultos por causa do
estresse  oxidativo e apoiar a sintese de
neurotransmissores como  serotonina, adrenalina
(epinefrina) e noradrenalina (norepinefrina), que
derivam do amino precursor 4cidos triptofano,
fenilalanina e tirosina. Ambos os aspectos dependem
da protecdo contraespécies reativas de oxigénio (ERO),
que podem se tornar avassaladoras quando os pools de
antioxidantes se esgotam. A geracdo de ERO é uma
reacdo bioquimica principalmente na mitocdndria,
necessaria para o metabolismo das células normais.
Contudo, em estados de inflamacéo e ativacdo imune, a
quantidade de tais compostos formados é drasticamente
aprimorado?. Assim, a citocina IFN-g que € liberada
durante a resposta imune do tipo Thl é provavelmente
a estimuladora mais forte da producdo de EROs no
alvo de células como macréfagos. Por sua vez,
antioxidantes empobrecem em estados prolongados do
tipo Thl da ativacdo imune. Provavelmente isso
explica por que em grupos de pacientes muitas vezes
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uma relacdo inversa entre concentracdes antioxidantes
no sangue e biomarcadores de inflamacdo sdo
observados, a0 mesmo tempo, aumenta a quebra do
triptofano. Como consequéncia, 0s pacientes
apresentam menor concentracGes de triptofano do que
aquelas com menos inflamagcdo expressa e baixa
producdo de ERO?%23,

A biossintese dos neurotransmissores  mais
importantes como serotonina, dopamina, epinefrina,
noradrenalina, mas também de éxido nitrico (NO) é
alcancado pelas enzimas triptofano 5-hidroxilase,
fenilalanina 4-hidroxilase, tirosina 3-hidroxilase e
Oxido nitrico sintase, e todas essas enzimas exigem
BH4 como cofator. BH4 é um forte redutor e, portanto,
sofre oxidagdo facilmente. Consequentemente, um
ambiente rico em antioxidantes pode prolongar a vida
atil do BH4 e contribuir para aumentar a atividade das
enzimas dependentes de BH4 e a biossintese do
neurotransmissor aumenta. Essa relagdo pode ser
explicada por que os alimentos ricos em antioxidantes
sdo considerados melhoradores de humor e para
melhorar as habilidades cognitivas?*.

O humor e a cogni¢do nos idosos estdo intimamente
relacionados e vinculados a bioquimica da serotonina.
Medicamentos antidepressivos classicos como a
fluoxetina e a sertralina, pertencem aos chamados
inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRS)
e atuam aumentando 0s niveis de serotonina no
cérebro. A serotonina foi sugerida como chave na
patogénese da depressdo. Inibidores da monoamina
oxidase (MAO), impedem a inativagdo de monoaminas
nos neurdnios, causando excesso de neurotransmissor
para difundir-se no espaco sinaptico®®>. Um papel
potencial da deplecdo do triptofano na capacidade
cognitiva ja foi sugerida e é reforcada pelo fato de que
em pacientes com deméncia de Alzheimer e com
Huntington, foi encontrada uma relacdo significativa
entre as pontuagdes dos minitestes mentais e 0s niveis
de triptofano® 2,

A ingestdo de alimentos é um conjunto de processo
fisioldgicos e bioquimicos, incluindo a ativagdo da
recompensa e centros de prazer no cérebro. O
catabolismo do triptofano pode fornecer o elo
bioquimico de humor, comida e obesidade. E
importante ressaltar que baixos niveis de triptofano
foram observados em individuos obesos e isso foi
preferencialmente verdadeiro em mulheres???%, A
disponibilidade perturbada de serotonina pode levar ao
desejo de comer carboidratos, porque dieta rica em
carboidratos provoca resposta insulinica para aumentar
a biodisponibilidade do triptofano no sistema nervoso
central. A combinacdo de alimentos ricos em
carboidratos com antioxidantes pode potencializar esse
efeito, pois os antioxidantes podem promover a
producdo de serotonina, pois as  cascatas
imunobioldgicas por trds da ativacdo do IDO sdo
neutralizadas. Suplementacgéo de triptofano poderia ter
efeitos similares para melhorar o humor, como em
pacientes depressivos, embora a eficacia ainda precisa
ser mais esclarecido?!222°,
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Com o aumento da idade, ha também um aumento
da inflamacédo e ativacdo imune, que se manifesta no
aumento das concentracdes de neopterina e na
atividade IDO mais alta, levando a uma reducédo
significativa das concentracdes de triptofano no
sangue. Niveis mais baixos de triptofano sérico séo
preditivos de aumento cardiovascular e global da
mortalidade?. A evidéncia acumulada sugere que dieta
e estilo de vida pode desempenhar um papel importante
no adiamento do aparecimento de distdrbios de salde
relacionados a idade e pode melhorar ou manter o
funcionamento cognitivo em idosos.

Exercicio regular pode ter um papel importante
para  regulamentar a produgdo de  varios
neurotransmissores, como a serotonina, e Ss&o
associados & melhora do humor e da reducdo dos
sintomas depressivos. Além disso, exercicio pode
estimular a producdo de BH4 via GTP-GCH-I e
enzimas dependentes de BH4 e, portanto, a producdo
de varios neurotransmissores como a serotonina e
dopamina?’.

O derivado da  pteridina  5,6,7,8-tetra-
hidrobiopterina (BH4) é um cofator para varios
monooxigenases como fenilalanina 4-hidroxilase
(PAH), tirosina 3-monooxigenase (TH) e triptofano 5-
hidroxilase (TPH)?. O papel principal da HAP na
conversdo de fenilalanina em tirosina havia sido
estabelecido desde a década de 1970. Apds sua
conversdo da fenilalanina, a tirosina é ainda convertida
em L-DOPA, o precursor da dopamina, adrenalina e
noradrenalina. O TPH sintetiza 5-hidroxitriptofano, que
é descarboxilado para formar 5-hidroxitriptamina (5-
HT, serotonina). Além disso, Oxido nitrico sintase
(NOS) e alquilglicerol A monooxigenase (AGMO)
depende da disponibilidade de BH4. NOSs sdo
necessarios para a producdo do radical gasoso de O0xido
nitrico (NO.) da arginina. A biossintese de BH4 parte
do trifosfato de guanosina (GTP) pela enzima GTP-
ciclo-hidrolase | (GCH1)??%, Na situagdo normal, a
expressdo de GCH-1 é regulada por um aumento de
fenilalanina. 1sso evita a acumulacdo de fenilalanina e
suas consequéncias neuropatolégicas, a medida que
niveis aumentados de fenilalanina na presenca de BH4
aumentados sdo convertidos em L-DOPA e de
neurotransmissores  dopamina, noradrenalina e
adrenalina. Um aumento dréstico da atividade de GCH-
1 ocorre em resposta ao interferon-y (IFN-y). Outro
regulador do GCH-1 é o fator de necrose tumoral-a
(TNF-0), que superinduz a atividade de GCH-1
estimulada por IFN-y. No entanto, regula
negativamente a proteina reguladora de feedback GCH-
1 (GFRP) na auséncia de IFN-y%:27.2 Além disso, o
lipopolissacarideo (LPS) regula a expressdao de GFRP,
pelo menos in vitro, tornando a sintese de pteridina
independente do controle metabdlico por L-
fenilalanina. A conversdo inadequada de fenilalanina
pela HAP leva a hiperfenilalaninemia.

A fenilcetonlria (PKU) €& um distdrbio
caracterizado por niveis aumentados de fenilalanina. E
0 resultado de um processo autossémico recessivo
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defeito genético no gene da enzima PAH no
cromossomo 12g23.2 e é comumente diagnosticado
pela triagem neonatal. Enquanto a hiperfenilalaninemia
é definida por concentracdes de fenilalanina> 120 umol
/ L, nos casos de PKU, as concentra¢des de fenilalanina
sdo geralmente mais de dez vezes mais altas. Ao lado
da forma cléssica de PKU com uma incidéncia de cerca
de 1 em 15.000 nascimentos - mas variando
amplamente entre diferentes regifes geograficas, em
2% dos casos ocorre uma forma muito mais rara da
doenga devido a um defeito na biossintese ou
reciclagem do cofator BH4, apesar da HAP normal
genética®. Todos os recém-nascidos sdo rastreados
quanto a PKU e, se a doenca for diagnosticada
precocemente, uma dieta pobre em fenilalanina permite
que um recém-nascido afetado cresca com
desenvolvimento cerebral normal. No entanto, porque
0 aminoacido essencial fenilalanina também ¢
necessario para a biossintese de proteinas, o nivel de
fenilalanina precisa ser rigorosamente monitorado?2°.
Além disso, a tirosina deve ser suplementada.
Alternativamente, o tratamento a longo prazo com BH4
demonstrou ser eficaz em criangas com fenotipos
clinicos leves de deficiéncia de HAP. Mais
recentemente, reconheceu-se que uma forma moderada
de hiperfenilalaninemia também pode se desenvolver
em condicBes clinicas inflamagdo??72°, A perda
oxidativa de BH4 nessas condi¢Ges pode reduzir a
biossintese de catecolaminas, que pode estar
relacionada as alteracfes dos neurotransmissores nas
vias nos pacientes.

Um aumento da producéo de neopterina durante 0s
estados de ativacdo imune foi demonstrado pela
primeira vez em 1982, tanto in vitro quanto em
humanos estimulando células mononucleares do
sangue (PBMC) e in vivo no transplante renal nos
receptores alogénico durante episodios de rejeigao.
Posteriormente, citocina do tipo Thl IFN-y foi
elucidado como a principal for¢a motriz da producéo
de neopterina em humanos e células derivadas de
mondcitos de primatas, como mondcitos-macrofagos,
células dendriticas e em certas células derivadas de
astrocitos®®. No entanto, outros estimulos pro-
inflamatérios IFN-a e -p ou LPS também sdo capazes
de induzir a formacéo de neopterina, embora em menor
extensdo. Como ja foi levantada a hipétese indireta da
observagdo inicial, foi possivel confirmar que o
aumento da atividade do GCH-1 foi a razdo da o
aumento das taxas de producdo de neopterina em
PBMCs estimuladas®®*°. Em outras células humanas
ndo derivadas de mondcitos, como fibroblastos e
células endoteliais, e em células de outras espécies, 0
IFN-y também estimula o GCH-1, mas o BH4 é
formado em vez de neopterina. Os niveis de neopterina
permanecem baixos nessas células devido ao alto nivel
intrinseco atividade da piruvoil tetra-hidropterina
sintase (PTPS). A producdo de NO. é acionado pelo
IFN-y e é um mecanismo importante por macréfagos
que interrompem o crescimento e eliminam patdgenos
intracelulares em varias espécies. Outros tipos de
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células humanas sdo capazes de gerar BH4 e, assim,
formar NO. uma vez que o iINOS é ativado. Pela
mesma razdo, os niveis dos metabdlitos de nitrito /
nitrato sdo mais elevados em roedores do que no
plasma humano®®. Observam-se concentracdes
aumentadas de neopterina em pacientes que sofrem de
infeccdo por virus, por exemplo, virus da
imunodeficiéncia  humana-1  (HIV-1), bactérias
intracelulares como Mycobacterium tuberculosis e
parasitas como Plasmodium falciparum?’2°%, Em
pacientes com patologias autoimunes, como lUpus
eritematoso sistémico e artrite reumatoide, ou com
tumores malignos, o aumento das concentracBes de
neopterina nos fluidos corporais também sdo bastante
comuns. Além disso, as concentragdes de neopterina
sd0 aumentados em pacientes com doenga
cardiovascular e com distdrbios neurodegenerativos
como deméncia de Alzheimer ou doenca de Parkinson.
De importdncia, em todas as condigBes clinicas
mencionadas acima, concentracdes mais altas de
neopterina se correlacionam com a atividade da doenca
e predizem progressao e morte mais rapidas da doenca.
Curiosamente, em distdrbios neurodegenerativos, na
maioria dos casos 0s niveis de neopterina foram
maiores no soro ou no plasma dos pacientes em
comparacdo com o liquido cefalorraquidiano (LCR),
indicando um gradiente do soro para o cérebro em vez
de vice-versa. Embora se tenha verificado que a
neopterina aumenta o desempenho cognitivo em
roedores quando administrado no ventriculo lateral do
cérebro, isso ndo parece ser 0 caso em humanos. Por
exemplo, as concentracdes de neopterina sd8o um
preditor altamente significativo de deterioracdo
cognitiva em pacientes em cirurgia toracica?®>¥,
Enzimas importantes no catabolismo oxidativo do
triptofano  compreendem a  indoleamina 2,3
dioxigenases (nomes de proteinas: IDO-1, EC
1.13.11.52 e IDO-2, EC 1.13.11, nomes de genes:
IDO1 e IDO2) e triptofano 2,3-dioxigenase (nome da
proteina:  TDO)®. O TDO estd localizado
principalmente no figado e sua atividade é regulada
pela concentracdo de triptofano. Por outro lado, IDO-1
é altamente induzivel por estimulos pré-inflamatérios
como IFN-y e TNF-o em células derivadas de
mondcitos, mas também em varios outros tipos de
células, como células epiteliais ou fibroblasto. Todas as
enzimas mencionadas acima iniciam a degradacdo do
triptofano ao longo do caminho da quinurenina. A taxa
de quebra do triptofano pode ser estimada medindo a
propor¢do de quinurenina para triptofano. Um
envolvimento do IDO-1 em vez de TDO na quebra do
triptofano, pode ser assumido quando o Kyn / Trp se
correlaciona com as concentragcdes de neopterina ou
outro biomarcador de ativacdo imune. No neste caso,
Kyn / Trp permite uma boa estimativa da atividade
enzimatica do IDO-1%%, A quinurenina €
posteriormente convertida em metabélitos
biologicamente ativos por uma série de reacOes
enzimaticas, a maioria exerce propriedades citotoxicas
e/ ou neuroativas. SupOe-se que o declinio do
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triptofano devido a quebra acelerada causa uma queda
nas concentracdes total e livre de triptofano, devido ao
equilibrio entre os dois compartimentos®3°3t, O
triptofano livre ndo é ligado a albumina e representa a
pequena fracdo (<10%) do triptofano em circulagdo.
Somente nesta forma, o triptofano esta disponivel
gratuitamente para captagdo por 6rgdos e tecidos ou
para transporte através da barreira hematoencefalica.
Para o transporte de triptofano para o cérebro, o
sistema L1 que prefere leucina é utilizado em
competicdo com o chamado aminoéacidos neutros
grandes (LNAA)%. A proporcio de triptofano: LNAA
determina a fluxo de triptofano no cérebro e
consequentemente biossintese de serotonina. Assim, o
soro livre e ndo a concentracdo de triptofano ligado a
albumina é relevante e pode-se discutir se a
determinagdo do triptofano livre traria alguma
vantagem para uma interpretacdo mais detalhada das
mudangas no metabolismo do triptofano e suas
consequéncias bioldgicas®*2. No entanto, o triptofano
livre é um parametro labil e sua medicdo requer recém-
isolados e ultrafiltrados plasma (ou soro), que nao esta
disponivel na maioria das circunstancias.

Do ponto de vista imunobiogquimico, pode-se prever
que a inducdo de GCH-1 por citocinas como IFN-y ndo
leva apenas a um aumento da formacg&o de neopterina
em mondcitos-macréfagos humanos, mas também
levam a produgdo de BHs em outras células
circundantes. A disponibilidade aumentada de BH4
poderia desencadear a atividade de enzimas
dependentes de BH4, como PAH, TH e TPH, e também
iINOS e outras isoformas NOS e AGMO®,
Consequentemente, em pacientes com doengas
cardiovasculares com altos niveis de neopterina, deve-
se esperar a vasodilatacdo induzida. No entanto,
pacientes com mau prognostico apresentam pressdo
alta. Tal observagdes apontam para niveis subnormais
de BH4 e, portanto, atividade subnormal de BH4-
enzimas dependentes. Assim, pacientes com infecgéo
pelo HIV-1 geralmente ndo apresentam concentracdes
aumentadas de biopterina, apesar de as vezes
apresentarem niveis elevados de neopterina. Com base
nessas consideracbes fisiopatolégicas, o potencial
terapéutico da administracdo de BH4 em pacientes com
doenca cardiovascular e pressdo alta foi avaliado®>%,
Aumento das concentracfes de oxigénio reativo (ROS),
como perdxido de hidrogénio (H»O;) ou anion
superéxido (O,) que sdo formados durante a resposta
imune e sdo desencadeados por IFN-y em paralelo ao
GCH-1 sdo tipicos para doengas inflamatorias
cronicas®-3233, Este cendrio corresponde muito bem
com as observacdes feitas em pacientes que sofrem de
doenca arterial coronariana, na qual foi observada
associacdo entre concentragdes mais altas de neopterina
e declinio de varios antioxidantes, incluindo vitamina
C e E, luteina e zeaxantina. De maneira semelhante,
foram observadas concentracdes mais baixas de
vitamina E em idosos saudaveis que a0 mesmo tempo
apresentavam maior interleucina-6 (IL-6) e proteina C
reativa (PCR), indicando uma diminuicdo da vitamina
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com maior grau de inflamagdo. Varios estudos
relataram a ocorréncia  de concentracdes
moderadamente elevadas de fenilalanina e razdes
fenilalanina / tirosina (Phe / Tyr) em pacientes sofrem
de condicbes cronicas com um histérico de ativacdo
imune e inflamacdo, como infeccdo pelo HIV-1 ou
cancer, mas também em idosos saudaveis®. Além
disso, as razdes Phe / Tyr se correlacionaram com as
concentracBes de neopterina, fornecendo uma ligagéo
entre a bioquimica da fenilalanina alterada e a ativacdo
imune. Isso também é apoiado pela constatagdo de que
pacientes com infeccdo pelo virus da hepatite C
apresentarem um aumento de Phe / Tyr em tratamento
com IFN-a e ribavirina. Além disso, 0 aumento de Phe
/ Tyr, que é indicativo de distlrbios da atividade da
HAP, e estava relacionada a niveis mais baixos de
dopamina e ao desenvolvimento de fadiga®34.
Curiosamente, para a quebra do triptofano e niveis
séricos mais baixos de triptofano, as propor¢des Phe /
Tyr se correlacionaram com os niveis de neopterina em
pacientes que sofrem de doenca arterial coronariana.
Como as concentracbes de BH4 ndo sdo facilmente
avaliadas em amostras de pacientes e nos métodos
disponiveis sdo bastante trabalhosos, as determinacées
de Phe / Tyr podem servir como um conveniente indice
de disponibilidade da BH4 e, portanto, permite também
algumas conclusdes indiretas sobre a atividade das
outras enzimas dependentes de BH43%2%334 Na maioria
dos casos de inflamacdo cronica associada a altos
niveis de neopterina, altas taxas de Phe / Tyr indicam
producdo diminuida em vez de aumentada de BHA4.
Assim, quando um episédio ativacdo imunolégica com
producdo esmagadora de ERO torna-se crénica, 0S
pools de antioxidantes estdo esgotados e o estresse
oxidativo se desenvolve. Ao mesmo tempo a
disponibilidade de BH4 fica prejudicada e a
fenilalanina e Phe / Tyr aumentam. No contexto da
teoria da depressdo da serotonina, a descoberta da
influéncia do sistema imunolégico no metabolismo do
triptofano levou a conclusdo que esse caminho é de
grande relevncia para o desenvolvimento da
depressdo®. O conceito original afirmava que a
inducdo de IDO-1 durante estados clinicos de a
ativacdo est4d associada a um risco aumentado de
depressdo. Este conceito ndo implica que toda forma de
depressdo esteja relacionada a serotonina ou disturbios
de quinurenina causados pela ativacdo do sistema
imunolégico. A quebra do triptofano foi encontrada em
pacientes com cancer colorretal, com correlagdes
positivas entre diminui¢do dos niveis de triptofano e
menor qualidade de vida bem como escores mais altos
de fadiga®*3. De maneira semelhante, relacionamentos
significativos entre a ativacdo do sistema imunoldgico,
a quebra do triptofano e o desenvolvimento fadiga
foram relatados em pacientes com cancer de pulméo e
em pacientes sofrendo de infec¢cdo pelo virus Epstein
Barr.

Curiosamente, muitos dos estudos clinicos mais
recentes sobre os principais transtornos depressivos
excluem um quadro inflamatério dos pacientes, quando
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o0 estudo critérios de excluséo, por exemplo, proteina C
reativa (PCR) elevada ou biomarcadores semelhantes®,
Consequentemente, ndo é surpreendente ndo encontrar
alteraces induzidas por inflamacdo do metabolismo do
triptofano como forte denominador da depressdao em
tais estudos. Apesar dessas dificuldades, a atividade do
IDO-1 as vezes é considerada um ator priméario no
desenvolvimento da depressdo. A hipotese subjacente é
que a degradacdo de triptofano por IDO-1 cria uma
diminuicdo na biodisponibilidade deste aminoéacido
essencial para a sintese de serotonina. Isso se
encaixaria na observacdo de aumento das proporcdes
Kyn / Trp no sangue dos pacientes®*>%, Os niveis de
triptofano no sangue ndo levam necessariamente a um
aumento paralelo ou diminuicdo da disponibilidade de
serotonina no tecido cerebral, porque o transporte de
triptofano para o cérebro é mediado pelo sistema LAT1
que prefere leucina com triptofano competindo com
outros aminodcidos neutros grandes (LNAA). A
proporgéo de triptofano / LNAA determina o fluxo de
triptofano para o cérebro e, portanto, a biossintese de
serotonina. Além disso, ndo ha evidéncias de
correlacdo direta entre os niveis periférico e central de
triptofano.  Estudos demonstraram  apesar das
diminuicdes significativas no triptofano periférico ap6s
a terapia com IFN-a, 0 LCR os niveis de triptofano nédo
foram afetados® %, Assim, taxas elevadas de Kyn / Trp
na periferia ndo podem ser interpretados como
diretamente causal para a diminuicdo da sintese de
serotonina devido a disponibilidade reduzida de
triptofano. Porém, condigBes inflamatérias podem
favorecer a degradagdo oxidativa ao longo da via da
quinurenina & custa da serotonina sintese. Como 0s
sintomas neuropsiquiatricos sdo comuns em idosos, a
envolvimento do metabolismo desregulado do
triptofano e da fenilalanina-tirosina nestes sintomas foi
investigado.

A idade correlacionou-se significativamente com as
concentragbes circulantes dos marcadores imunes
neopterina e PCR e sintomas neuropsiquiatricos, e o
aumento da inflamacdo foi relacionado a menor
concentragdo de triptofano e aumento dos niveis de
quinurenina®. Esses achados sdo sugestivos do
catabolismo por triptofano induzido por IDO-1
associado a idade mais avancada. A inflamagdo
também foi associada a aumentos nos niveis de
neopterina e nitrito, bem como concentragdes de
fenilalanina a custa da tirosina. Além disso, 0 aumento
catabolismo do triptofano correlacionado com sintomas
depressivos como lassiddo, reducdo motivacao,
anorexia e pessimismo, enquanto marcadores da
atividade do GCH-1 se correlacionam mais com
sintomas neurovegetativos, como disturbios do sono,
distirbios digestivos, fadiga e sintomas motores.
Assim, alteragBes nas vias enzimaticas podem
participar da fisiopatologia de diferentes sintomas
neuropsiquiatricos em idosos. De maneira semelhante
em pacientes com cancer de mama com depressdo
comérbida ou estado de ansiedade, as proporcdes Phe /
Tyr foram maiores nos pacientes com depressdo,
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enquanto as propor¢des Kyn / Trp foram associadas a
ansiedade®*2%%", Da mesma maneira, a administragdo
de IFN-a / ribavirina em pacientes com infecgdo pelo
HCV levou a um aumento de Kyn / Trp e Phe / Tyr,
enquanto os niveis de dopamina na o LCR foi
diminuido e as redugdes na atividade dopaminérgica
foram correlacionado com os escores de fadiga®®.
Em pacientes com cancer com depressdo comdrbida,
por exemplo, o uso de inibidores da recaptagdo de
serotonina-noradrenalina  pode ser recomendado
enquanto com ansiedade predominante, inibidores
seletivos da recaptacdo de serotonina podem ser os
tratamentos de escolha. Nos pacientes que apresentam
principalmente fadiga como sintoma, pode ser indicado
0 uso de drogas direcionadas a deficiéncia de
dopamina.

Durante e ap6s a gravidez, as mulheres exibem
triptofano  significativamente acelerado que se
correlaciona com a semana gestacional e normaliza
durante o puerpério. Foi levantada a hipdtese de que o
IDO-1 esteja envolvido devido a significativa relacdo
entre os niveis de Kyn / Trp e neopterina®. Mais tarde,
varias relacBes significativas entre as alteragdes
metabdlicas do triptofano e foram relatados o
desenvolvimento de sintomas neuropsiquiatricos em
mulheres. O blues pos-parto se  desenvolve
preferencialmente naquelas mulheres que apresentam
triptofano sérico baixo ap6s o parto devido a uma
maior degradacdo da quinurenina, mas esse efeito é
independente de variacdes nos niveis de neopterina"-8.

O triptofano e a serotonina sdo precursores da
biossintese da melatonina que desempenha um papel
importante na regulagdo do sono. A perturbacdo do
sono contribui para a mé qualidade de vida e um risco
aumentado de desenvolvimento de depressdo. Foi
estabelecida uma ligagdo entre a quebra avancada do
triptofano e os distdrbios do sono. Metabolismo
perturbado do triptofano pode estar subjacente néo
apenas ao sono ruim, mas também pode explicar o
aumento da suscetibilidade ao resfriado comum que se
associou ao sono ruim*®. No entanto, a via perturbada
de triptofano-serotonina ndo € a Unica via bioquimica
relevante para o desenvolvimento de sintomas
neuropsiquiatricos, por exemplo, a via fenilalanina-
tirosina-dopamina e a correspondente biogénica aminas
sdo de significAncia comparével. A suplementagdo com
BH4 deve teoricamente corrigir a atividade prejudicada
de todas as vias dos neurotransmissores relacionados
ao BH4%:3%33 Além disso, a biodisponibilidade BH4
certamente ndo é o Unico fator que precisa ser levado
em consideragdo para normalizar alteragBes na
neurotransmissdo, por exemplo, receptores de
serotonina  certamente  desempenhar um  papel
importante. Outro conjunto de fatores criticos é
representado por metabolitos de quinurenina que agem
como agonista (acido quinolinico) ou antagonista
(&cido cinurénico) do receptor N-metil D-aspartato
(NMDA)3*,

O status imunoldgico e a inflamacdo podem ser
influenciados por fatores de estilo de vida, incluindo
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nutricdo e exercicio, mas também o ato de fumar. O
triptofano representa um elemento chave para o
funcionamento do cérebro e nutrientes ricos em
triptofano, como castanha de caju, peru ou afirma-se
que a banana exerce um impacto positivo sobre o
humor e cognicdo®. Contudo, o contetdo real de
triptofano desses nutrientes s6 pode ter relevancia
limitada ao metabolismo cerebral, porque os niveis de
aminoacidos concorrentes acidos sdo altos e qualquer
beneficio desses alimentos para as vias cerebrais
através do sistema LAT-1 permanece questionavel.
Achados derivados do modelo in vitro de sangue
periférico estimulado por células mononucleares
revelaram que varios fitoquimicos, principalmente
antioxidantes como polifendis e vitaminas, podem
interferir nas cascatas de sinalizacdo inflamatoria, que,
como consequéncia, também pode reduzir as taxas de
quebra do triptofano3°4°,

E se extrapolados para condi¢Bes in vivo, 0s
antioxidantes podem diminuir a imunidade mediada
por células e, assim, a quebra do triptofano via IDO-1.
Isso resultaria em um aumento de disponibilidade de
triptofano no sangue e no cérebro. Embora exista
alguma evidéncia para tais efeitos in vivo dos
antioxidantes, os resultados sdo dificilmente previsiveis
e provavelmente dependem do estado imunoldgico de
um individuo. Em conclusdo, provavelmente mais do
que uma dieta rica em triptofano, uma dieta rica em
antioxidantes pode ter um impacto positivo no sono,
humor e cognig¢éo quando o metabolismo da triptofano-
serotonina-melatonina cadeia é melhorada. Assim,
intervengdes alimentares podem ter maior relevancia,
especialmente  em individuos que apresentam
condigles de inflamacgdo de baixo grau*'. Contudo, a
exposicdo esmagadora a compostos antioxidantes - que
podem ser nutrientes com vitaminas suplementares,
conservantes de alimentos e / ou corantes - pode causar
"estresse anti-oxidativo". A ingestdo excessiva de
antioxidantes pode desempenhar um papel no
desenvolvimento de alergias quando a supressdo da
imunidade do tipo Thl regula positivamente sua
contraparte, o tipo Th2 resposta imune. Curiosamente
pacientes que sofrem de alergia aguda respostas podem
apresentar aumento do triptofano no sangue, em vez de
diminuicdo concentrages*®*!. Desse ponto de vista, a
probabilidade de humor depressivo deve ser mais raro
em pacientes atopicos em comparagdo com pacientes
ndo atopicos.

Os efeitos positivos da atividade fisica no humor e
nos transtornos mentais sdo bem documentados. No
que diz respeito ao humor, a maioria dos estudos
concentra-se na influéncia de atividade fisica em
sintomas depressivos ou distirbios afetivos. Esses
estudos mostram que 0 exercicio aerébico em uma
dose consistente com as recomendacdes de salde
publica ¢ um tratamento eficaz para o transtorno
depressivo maior leve a moderado*. Além disso, 0
exercicio estd associado a aumentos duradouros dos
niveis de triptofano cerebral. Um estudo recente
identificou um mecanismo pelo qual o musculo
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esquelético co-ativador gama 1-alfa de receptor ativado
por proliferador de peroxissomo 1 (PGC-1al), induzida
pelo treinamento fisico, alterna o metabolismo da
quinurenina de &cido quinolinico em acido cinurénico e
protege contra a inducdo de depressdo. A atividade
fisica tem impacto significativo nas cascatas de
inflamacdo e induz cascatas imunorreguladoras
envolvendo IFN-y e outras citocinas impactando as
vias bioquimicas a jusante, como a producdo de
neopterina®%"42, Esses dados se encaixam bem na
observagdo de que treinamento intenso esta associado
ndo apenas a um aumento de neopterina, mas também a
acelerou concomitantemente a quebra do triptofano e
aumentou Kyn / Trp*#2, Curiosamente, o exercicio
fisico moderado agudo pode ter efeitos opostos os do
exercicio fisico crbnico. O exercicio fisico pode
melhorar a producdo de neurotransmissores por
inducdo da sintese de BH4, o que aceleraria a
atividades das enzimas dependentes de BH4 e resultam
em aumentos no neurotransmissor biossintese, o que
poderia contribuir para aumentar o humor. No mesmo
tempo, produgdo de NO. aumenta e devido a
vasodilatacdo a pressdo arterial diminui. No entanto,
caminhos contrarregulatérios sdo iniciados em
paralelo, levando & ativagdo de cascatas pro-
inflamatorias e producdo de ERO, que empobrecem os
antioxidantes endogenos, incluindo concentracfes de
BH4. Reparticdo do triptofano por IDO-1 durante
exercicios intensos diminui a disponibilidade de
triptofano que finalmente retarda a formagdo de
serotonina‘®#2, Os processos de oxidacédo ativam ainda
mais as maquinas desintoxicantes da célula, como pode
ser observado por um aumento da superoxido
dismutase (SOD) -1 e -2 ou glutationa peroxidase.
Consequentemente, a biossintese dependente de BH4
de varios os neurotransmissores diminuirdo e o humor
principalmente aprimorado sera seguido declinio que
pode ter um papel no aparecimento de fadiga e
distlrbios do sono quando os esportes se tornam muito
pesados ou os intervalos de treinamento muito curtos*.
SupBe-se que isso seja semelhante ao cenéario que
podem ocorrer em doencas agudas vs. crénicas, como
infeccBes  microbianas em qual a atividade
antiproliferativa do sistema imunoldgico resulta
primeiro em diminuicéo triptofano. Ao mesmo tempo,
0 BH4 sobe e pode compensar parcialmente produgédo
de serotonina*#%. No entanto, no curso posterior
também BH, se torna deficiente como realiza a
producdo  dos  neurotransmissores  biogénicos
relacionados a amina e 0s a probabilidade de sintomas
neuropsiquiatricos aumenta. Assim, pode haver um
efeito beneficio de suplementos antioxidantes para
neutralizar os efeitos psicoldgicos negativos de
esportes intensos. Essa relagdo se torna especialmente
importante quando o exercicio é realizado como parte
de um programa de perda de peso, juntamente com
uma reducdo na ingestdo de alimentos. Depois de curto
tempo, a dieta de restricdo caldrica esta associada ao
declinio dos niveis séricos / plasmaticos de triptofano,
seguido de um declinio da fenilalanina.
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Consequentemente, a adesdo a uma dieta para perda de
peso pode resultar na deficiéncia dos aminoacidos e
pode-se considerar a suplementacdo destes durante
esses periodos para evitar efeitos colaterais
indesejados. Ambos os efeitos juntos melhorardo
disponibilidade dos neurotransmissores que
influenciam o humor#.43,

Finalmente, a composigao das bactérias intestinais é
influenciada pelos componentes da dieta e pode afetar
0 metabolismo da serotonina. N&o é de surpreender que
a dieta seja um fator importante para a composicéo da
microbioma intestinal humana. Curiosamente, em
pacientes com deméncia de Alzheimer, baixo nivel
sérico de triptofano, mas ndo os niveis de fenilalanina
correlacionam-se com o desempenho cognitivo e estdo
associados ndo apenas com o estado inflamatorio
sisttmico dos pacientes, mas também com
biomarcadores de inflamacdo nas fezes, como a
calprotectina, que indica uma permeabilidade
patologicamente aumentada da barreira intestinal*.
Outros fatores do estilo de vida podem afetar o
metabolismo  dos aminoacidos arométicos. O
Mondxido de Carbono (CO) se liga ao ferro heme e
impede o suprimento de oxigénio. Assim, o fumo ou a
poluicdo do ar podem suprimir a atividade da 1DO-1,
ligando-se ao site ativo heme. De fato, mesmo doses
baixas de CO exercem propriedades anti-inflamatérias
e sdo, portanto, usado em ensaios clinicos para
tratamento de, por exemplo, lesdo pulmonar aguda ou
sepse pacientes*344,

Condigdes como fenilcetonuria (PKU) fornecem
um "experimento natural" em que as relagdes entre
bioguimica e varidveis psicolégicas podem ser
investigadas. O objetivo deste estudo foi investigar a
relagdo entre a vida Util e a exposi¢do simultanea a Phe
e Tyr (separadamente e em proporcdo) e escores de
depressdo, ansiedade e estresse em adultos jovens com
PKU tratada precocemente e continuamente®.

As mulheres gravidas tém maiores riscos de
deficiéncias nutricionais, a OMS recomenda que as
mulheres gestantes consomem trés vezes mais vitamina
B-12 (0,4 mcg / dia ndo gravida a 1,4 mcg / dia de
gravidez) para compensar alteracdes no metabolismo
do B-12 durante gravidez. Além disso, grévidas as
mulheres precisam de 70% a mais de folato em
comparacdo com as mulheres ndo gravidas e néo
lactantes mulheres*. As altas demandas nutricionais da
gravidez juntamente com uma ingestdo inadequada de
nutrientes antes da gravidez podem levar a
esgotamento até o final da gestagdo. O DHA é
essencial para o crescimento e desenvolvimento do
cérebro no feto. O status materno do DHA comega a
declinar no segundo trimestre e, no final das contas,
estd esgotado no final da maioria das gestagdes. O
status do DHA ndo retorna ao seu nivel original até
mais de 6 meses apds o parto>'26, Como resultado, é
provavel que mulheres que ndo complementam suas
dietas com &cidos graxos n-3 desenvolvem deficiéncia
de DHA, que estd associada a distarbios depressivos
graves.
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Folato, vitamina B-12 e vitamina B-6 sdo fatores
criticos no metabolismo da homocisteina e a
homocisteina é um precursor necessario na biossintese
da monoamina, neurotransmissores  serotonina,
dopamina e noradrenalina. O folato provavelmente
influencia na taxa de sintese de tetra-hidrobiopterina,
que é um cofator na hidroxilagdo de triptofano e esta
envolvido na biossintese de dopamina, noradrenalina e
serotonina. Todos esses neurotransmissores estéo
implicados na patogénese da depressdo. Os acidos
graxos essenciais compdem 45% dos acidos graxos nas
membranas sinapticas; como resultado, eles sdo
necessarios para funcdo normal da membrana
neuronal®’.

A homocisteina € um componente chave de duas
principais vias metabdlicas: remetilagdo em metionina
(requer folato e vitamina B-12) e transsulfuracdo em
cistationina (requerendo piridoxal-5-fosfato, o plasma
de hemécias forma de vitamina B-6). Esses caminhos
sdo coordenados por SAMe. Uma vez que a metionina
é formada, a maioria é ativada para formar SAMe em
uma reacdo dependente de folato, que serve como um
metil doador em reacBes neuroldgicas como a sintese
de neurotransmissores, a formacdo fosfolipidios da
membrana e metabolismo dos acidos nucléicos*®4’. O
folato e a vitamina B-12 sdo necessarios para a sintese
e metabolismo  da  serotonina e  outros
neurotransmissores de monoamina. Altos niveis de
homocisteina e deficiéncia de folato ndo sdo apenas
fatores de risco para depressdo perinatal, mas também
para vérias doencas mediadas pela placenta: baixo peso
ao nascer, pré-eclampsia, aborto espontdneo e
descolamento de placenta. A suplementacdo de folato
evita defeitos do tubo neural e diminui a incidéncia de
baixo peso ao nascer. A deficiéncia de folato pode levar
a alteragBes perinatais. Um estudo descobriu que em
pacientes deprimidos com 60 anos ou mais velhos a
eficacia de um inibidor seletivo da recaptagdo de
serotonina (sertralina), bem como como o0 de um
antidepressivo triciclico (nortriptilina), dependia dos
niveis de folato. Além de seu potencial como
complemento para intervengdes farmacéuticas, o
proprio &cido félico pode ter efeitos antidepressivos®.

Os é&cidos graxos poliinsaturados sdo classificados
em dois grupos principais: n-3, nos quais os o &cido
graxo essencial dos pais é alfa-linolénico &cido (ALA)
e n-6, no qual o acido graxo essencial dos pais é o
acido linoleico (LA) n-3 &cidos graxos n-6 devem ser
obtidos através de dieta. As principais fontes de ALA
sdo peixes, 6leo de canola, 6leo de soja e nozes;
principais fontes de AL sdo dleos vegetais, margarina,
carnes magras, carnes de drgdos e ovos. Os acidos
graxos n-3 podem influenciar a depressdo por seus
efeitos na fluidez da membrana. A deficiéncia de acidos
graxos n-3 altera a composicdo de acidos graxos das
membranas organicas, incluindo o cérebro; isso resulta
em uma mudanca na viscosidade da membrana*’#.

AlteracBes na  viscosidade da  membrana
influenciam o metabolismo de serotonina 5-
hidroxitriptamina, um neurotransmissor associado a
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fisiopatologia da depressdo. Pacientes deprimidos tém
concentracdes reduzidas de n-3 acidos, especialmente
DHA, nos glébulos vermelhos membranas e uma
relacio AA: EPA aumentada. Essa alteracdo ¢é
geralmente atribuida a baixa ingestdo alimentar de
acidos graxos n-3. O EPA e o DHA sdo os principais
acidos graxos de cadeia longa derivados do n-3 acidos
graxos n-3 acumulam nos fosfolipidios da membrana
de tecido neural principalmente como DHA, necessario
para a funcdo cerebral. EPA e DHA controlam a fluidez
da membrana, atividades enzimaticas, ligacdo entre
moléculas e receptores, interagdes bioquimicas e
movimento de nutrientes*®. Estudos observacionais e
experimentais sugerem uma associacdo entre &cidos
graxos n-3 e depressdo. AA é um &cido graxo n-6
derivado de LA. AA compete com EPA e DHA para o
espaco da membrana e conversdo para eicosanoides
biologicamente potentes. Quando ha abundéncia de
AA, produgdo excessiva dos resultados dos
eicosanoides. O excesso de producdo dos eicosanoides
afeta a funcdo dos sistemas imunolégico,
cardiovascular, renal, 6sseo e nervoso central. AA tem
efeitos pro-inflamatdrios, enquanto a EPA tem efeitos
anti-inflamatdrios. Quando houver uma distribuicdo
igual dos &cidos graxos n-6 e n-3, a EPA é capaz de
mediar os efeitos inflamatérios do AA%%. E
importante ter uma distribuicdo uniforme de &cidos
graxos n-6 e n-3 para que os efeitos de cada um sejam
mantidos sob  controle.  Existem  evidéncias
epidemioldgicas de que baixa ingestdo de acidos
graxos n-3 pode ser um fator contribuinte no transtorno
depressivo maior. Um estudo de &cidos graxos e
depressdo descobriram que 0s acidos graxos n-3 sdo
significativamente empobrecidos nas membranas dos
glébulos vermelhos de pacientes deprimidos. Acido
graxo n-3 empobrecido niveis foram fortemente
associados a gravidade da depressdo. A depressao pos-
parto esta associada com alteragBes na composicdo de
acidos graxos lipidios séricos. Pacientes deprimidos
que ndo estavam no pds-parto apresentam menor total
acidos graxos n-3 em esteres de colesterol sérico em
compara¢do com pacientes deprimidos menores ou
saudaveis. Um estudo de pacientes com depressdo pds-
parto descobriu que pacientes com depressdo do parto
tiveram n-3 reduzido acidos graxos e uma mudanca no
equilibrio de gordura &cidos de n-3 em direcdo a n-6%.
Concentracfes maternas de ambos os EPA e DHA
diminuem durante a gravidez. Pode levar até 1 ano para
as concentracdes de DHA normalizar. O DHA é
particularmente importante durante a gravidez porque
se acumula rapidamente no tecido neural do feto desde
a gestacdo até o primeiro ano de vida***®, Os 4cidos
graxos essenciais desempenham um papel na producéo
de neurotransmissores.

4. CONCLUSAO

O triptofano ¢ um aminoacido essencial, uma dieta rica
em antioxidantes pode contribuir para manter o nivel
de triptofano alto. Isso pode estar relacionado a

Openly accessible at http://www.mastereditora.com.br/bjscr



http://www.mastereditora.com.br/bjscr

Rocha et al. / Braz. J. Surg. Clin. Res.

impacto positivo de uma dieta saudavel no humor e
conhecimento, 0 que pode ser de especial relevancia
para individuos que apresentam  condicdes
inflamatdrias de baixo grau. Intervengdes nutricionais
podem ser uma maneira econdmica de prevenir e tratar
a depressio na gravidez. Quando  usado
profilaticamente, intervengGes nutricionais podem
diminuir a incidéncia ou gravidade de depresséo
perinatal. Quando usadas como métodos de tratamento,
intervengdes nutricionais podem reduzir a utilizagdo de
drogas psicotrdpicas. As medigBes do metabolismo do
triptofano e da fenilalanina podem fornecer
informacdes razodveis sobre as vias bioquimicas
envolvidas na patogénese de anormalidades
neuropsiquiatricas, paralelamente, a dieta pode
influenciar as vias imunoquimicas. As vias sdao muito
sensiveis a situagdes de inflamagdo, mas também
podem ser moduladas em certa medida por fatores do
estilo de vida, incluindo dieta. Na auséncia de resposta
inflamatoria, os niveis plasmaticos de quinurenina séo
mantidos relativamente estavel pela atividade de TDO2
e mais catabolismo a jusante no figado. Durante a
inflamacdo, a ativacdo da via do metabolismo da
quinurenina eleva os niveis circulantes de quinurenina
enquanto os niveis de triptofano declinam. Como a
ativagdo da via da quinurenina é avaliada medindo-se
os niveis circulantes dos metabolitos do triptofano e da
quinurenina, é importante observar que as formas de
medir esses metabolitos podem ser enganosas. Os
niveis de aminoacidos podem variar devido a vérios
insultos. Portanto, € importante que uma medida
paralela dos biomarcadores da inflamagéo é realizada
para distinguir a atividade IDO-1 induzida por
inflamacéo do TDO. Assim, a neopterina se tornou um
analito estavel e confiavel e uma correlagdo entre Kyn /
Trp e neopterina pode servir como forte apoio ao
envolvimento de IDO-1 em vez de TDO na quebra do
triptofano. Ainda precisa ser considerado que o cortisol
¢ frequentemente liberado durante  respostas
inflamatdrias e é conhecido por regular positivamente o
TDO. Nas ultimas duas décadas, varias descobertas
importantes sobre o envolvimento de metabolismo de
aminoacidos aromaticos na depressdo foram obtidas.
No entanto, ainda muito precisa ser trabalhado para
permitir uma avaliagdo mais detalhada de sua
contribuicdo e levar a melhores justificativas para a
escolha da intervencdo e tratamento. As mulheres
gravidas tém maiores riscos de deficiéncias
nutricionais, e precisam de 70% a mais de folato em
comparacdo com as mulheres ndo gravidas e mulheres
ndo lactantes. Portanto, intervengdes nutricionais tém o
potencial para servir como medidas preventivas e
medidas de tratamento para depressao, o uso profilatico
de medidas nutricionais pode reduzir a incidéncia de
depressdo perinatal. Além disso, medidas nutricionais
pode servir como uma solucdo primaria para depressédo
leve e como medida adjuvante em casos graves de
depresséo.
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