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RESUMO

INTRODUCAO: A depresséo e a ansiedade s&o transtornos psicolégicos que afetam
grande parte da populacéo brasileira e apesar dos esforgos intensivos para melhoria
no tratamento muitos pacientes apresentam resisténcia a terapia e medicamentos
atuais, visando novas alternativas, torna-se necessario ter um maior conhecimento
sobre a comunicacdo bidirecional entre o intestino e o cérebro e a composicao da
microbiota. OBJETIVO: Correlacionar o eixo cérebro-intestino no desenvolvimento da
depressdo e da ansiedade. METODO: A pesquisa foi realizada com base em
referéncias literarias (livros, e-books e monografias) e 84 artigos cientificos, cuja
selecao foi feita por meio das ferramentas de busca Scielo, Pubmed e ScienceDirect
a partir do ano de 2000, nos idiomas portugués, inglés e espanhol, com a técnica
booleana para cruzar palavras-chaves. RESULTADOS: O eixo cérebro-intestino é
uma via de sinalizagdo entre o trato gastrointestinal e o sistema nervoso central, e
utiliza vias como os sistemas nervoso parassimpatico, o imunolégico, o
neuroendocrino e o circulatério para se comunicar. Fatores emocionais podem induzir
respostas fisicas, como alteragdes gastrointestinais, e o intestino por sua vez pode
proporcionar estado de tranquilidade ou alarme. As células constituintes do sistema
nervoso entérico interagem diretamente com o cérebro e expressam uma resposta
decorrente das reacdes de estresse, levando ao aumento do cortisol e debilitando o
sistema imune, podendo levar inclusive a inflamacgao e dor crdnica, o que provoca
ansiedade, depressdo e outros disturbios. Bactérias intestinais tém efeitos no
organismo e na saude mental e apresentam forte influéncia na neuroinflamacéao,
neurotransmissao, modulagdo de comportamentos de ansiedade, producdo de
aminoacidos essenciais, entre outras. Estabelecer praticas alimentares mais
saudaveis, como o consumo adequado de alimentos ricos em triptofano, como cereais
integrais, peixes, oleaginosas, verduras, frutas e legumes é importante para um bom
funcionamento do intestino e de forma subsequente para o tratamento da depressao,
visto que esse aminoacido sintetiza a serotonina, que no cérebro é responsavel pela
sensagao de bem-estar. Aléem disso, a pratica de exercicios fisicos regulares, o
controle do estresse e a redugado do uso de drogas e alcool sdo agdes capazes de
diminuir o risco de prejuizos a saude mental. CONCLUSAO: Existe uma correlagéo
do eixo intestino-cérebro-microbiota com o desenvolvimento da ansiedade e
depressdo. S&o necessarios mais estudos cientificos aprofundados para o
desenvolvimento de novos tratamentos e melhor compreensao da relevancia do tema.

Palavras-chaves: eixo cérebro-intestino; depressao; ansiedade e microbiota.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Depression and anxiety are psychological disorders that affect a
large part of Brazilian population and, despite intensive efforts to improve treatment,
many patients are resistant to current therapy and drugs. Aiming at new alternatives,
it is necessary to have a greater knowledge about the bidirectional communication
between intestine and brain and composition of the microbiota. OBJECTIVE: To
correlate the gut-brain axis in the development of depression and anxiety. METHODS:
The research was based on literary references (books, e-books and monographs) and
84 scientific articles, selected using the search engines Scielo, Pubmed and
ScienceDirect from the year 2000, in Portuguese, English and Spanish, using the
Boolean technique to cross-reference keywords. RESULTS: The brain-gut axis is a
signaling pathway between the gastrointestinal tract and the central nervous system,
and uses pathways such as the parasympathetic, immune, neuroendocrine, and
circulatory nervous systems to communicate. Emotional factors can induce physical
responses, such as gastrointestinal changes, and the gut, in turn, it can provide a state
of tranquility or alarm. The constituent cells of the enteric nervous system interact
directly with the brain and express a response arising from stress reactions, leading to
increased cortisol and weakening the immune system, which can even lead to
inflammation and chronic pain, leading to anxiety, depression, and other disorders. Gut
bacteria have effects on the body and on mental health and have a strong influence
on neuroinflammation, neurotransmission, modulation of anxiety behaviors, production
of essential amino acids, among others. Establishing healthier eating practices, such
as the adequate consumption of foods rich in tryptophan, such as whole grains, fish,
oilseeds, greens, fruits, and vegetables, is important for a proper functioning of the
intestine and, subsequently, for the treatment of depression, since this amino acid
synthesizes serotonin, which, in the brain, is responsible for the feeling of well-being.
In addition, regular exercise, stress control, and a reduction in the use of drugs and
alcohol are actions that can reduce the risk of damage to mental health.
CONCLUSION: There is a correlation of the gut-brain-microbiota axis with the
development of anxiety and depression. Further in-depth scientific studies are needed
to develop new treatments and better understand the relevance of the topic.

Key words: brain-intestinal axis; depression; anxiety and microbiota.
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1. INTRODUGAO

A ansiedade e a depressao afetam 18,6 milhdes (9,3% da populagédo) e 11,5
milhdes de brasileiros (5,8% da populagéo), respectivamente (SAVIOLI, 2019). Ambos
os disturbios sdo desencadeados por problemas das mais diferentes causas como:
desemprego, violéncia, doencas na familia e o estresse cotidiano (IRONS, 2018).
Além de atuarem maltratando o organismo, os individuos acometidos passam a
negligenciar o autocuidado, ndo cuidam da sua alimentagéo e deixam de praticar
exercicios fisicos, e podem associar outros comportamentos prejudiciais, como o uso

do tabaco e do alcool, possibilitando o aparecimento de outras doencgas.

A depressdo € um transtorno caracterizado pela presenca de sintomas e
sentimentos que afetam de forma significativa a capacidade de funcionamento do
individuo. Existem quatro conjuntos de sintomas comuns, entre eles, os emocionais
(tristeza, sensacéao de vazio e irritabilidade), cognitivos (visdo negativa sobre si, falta
de concentracdo e memoaria), motivacionais (falta de persisténcia e dificuldade em
tomar iniciativa) e fisicos (mudanga no apetite e sono, dores e mal-estar). Existem
diversas subcategorias, o que as difere sdo os aspectos de duragdo, momento ou
etiologia. Existe atualmente uma prevaléncia de transtornos depressivos durante a
adolescéncia e no inicio da vida adulta, sendo as mulheres mais vulneraveis aos

transtornos de depressao por conta da oscilagdo hormonal existente (RUFINO, 2018).

A ansiedade é um sentimento de apavoramento e preocupacgao caracterizado
pela combinagao de muitas informagdes e/ou muitos afazeres, com uma consequente
excitacao do sistema nervoso central. Diferindo-se do “[...] medo que é a resposta
emocional a ameacga iminente real ou percebida, a ansiedade é a antecipagcao de
ameaca futura [...]” (DSM-5, 2014, p, 189), e torna se um transtorno psiquiatrico
quando representa emocgéo desconfortavel e inconveniente, surgindo na auséncia de
ameaca iminente ou relevancia suficiente para justifica-la, também apresenta
intensidade, persisténcia e frequéncia desproporcionais. Seus sintomas incluem
tensdo motora como tremores, incapacidade para relaxar, fadiga e cefaleia,
hiperatividade atbmica como palpitagao, sudorese, tontura, ondas de frio e calor, falta
de ar, irritabilidade e dificuldade de concentragdo (LOPES; SANTOS, 2018).
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Mesmo com esforgos intensivos para melhoria no tratamento da saude mental,
15 a 30% dos pacientes com disturbios depressivos apresentam resisténcia a terapia
e tratamentos atuais de ultima geragdo (SAVIOLI, 2019). Sendo assim, cientistas
buscam novas alternativas estudando e criando tratamentos relacionados a melhora
da microbiota, a chave da regulagdo da comunicagao bidirecional entre intestino e
cérebro (também denominado eixo cérebro-intestino) por ser uma fonte hipotética
para alta taxa de disturbios (DINAN e CRYAN, 2017).

A microbiota intestinal € composta por trilhdes de microrganismos, as bactérias,
que se multiplicam no trato intestinal. Elas digerem os alimentos, regulam o apetite,
controlam o metabolismo, orquestram nosso sistema imunoldgico e influenciam o
humor o que tém grande impacto na acuidade e clareza mental (KELLMAN, 2017).
Algumas espécies especificas de bactérias sao importantes para a melhora do quadro
de transtornos psicolégicos, uma vez que seus metabdlitos sintetizam substancias que
estdo desreguladas em individuos acometidos por eles, como neurotransmissores
(serotonina e GABA), neuropeptideos que sédo substancias quimicas produzidas e
liberadas por células cerebrais, sendo fundamentais para compreensdo sobre a
quimica das emogdes do corpo, de acidos graxos de cadeia curta (AGCC) (por
exemplo, acetato, butirato e propionato) e aminoacidos essenciais como o triptofano
(RIEDER et al., 2017).
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2. OBJETIVO
2.1 OBJETIVOS GERAIS:

Correlacionar o eixo cérebro-intestino no desenvolvimento da depressao e da

ansiedade.
2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Descrever os aspectos fisiolégicos do eixo cérebro-intestino.

Caracterizar a fisiopatologia e prevaléncia dos transtornos psiquiatricos
depressao e ansiedade.

Discorrer sobre a influéncia das alteragcbes do eixo cérebro-intestino sobre o
desenvolvimento da depresséo e da ansiedade.

Avaliar possiveis tratamentos baseados no manejo da fung&o do intestino para
melhora dos disturbios psiquiatricos.
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3. MATERIAL E METODOS
Para elaboracao deste trabalho, foi realizada pesquisa em livros, monografias
e artigos cientificos. Para selecdo dos artigos foram utilizadas bases de dados
eletrénicas, como Scielo (Scientific Eletronic Librabry Online), PubMed (National
Librabry of Medicine, MEDLINE) e ScienceDirect. Os artigos analisados foram
publicados a partir de 2000, nos idiomas portugués, inglés e espanhol. Foi utilizada a
técnica booleana para cruzar palavras-chaves, sendo elas: depressao, ansiedade,
eixo intestino-cérebro, microbiota, fisiopatologia da depressao, fisiopatologia TGl,
fisiopatologia da ansiedade, fisiologia do eixo intestino-cérebro, tratamento,
probiodticos, prebidticos, estilo de vida e alimentacéo.
Inicialmente, foram selecionados 150 artigos e apods a leitura dos seus resumos,

foram selecionados 84 para compor este estudo.
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4. DESENVOLVIMENTO
4.1 ASPECTOS FISIOLOGICOS DO EIXO CEREBRO-INTESTINO.

Cresce a cada dia a discussado em relagédo a importancia de um estilo de vida
adequado para a promogao da saude de todo o organismo, inclusive intestinal, sendo

relevante a alimentacido nessa questao, principalmente em relacdo a microbiota.

O sistema digestério € composto por diversos érgaos ocos que se comunicam
por meio de duas extremidades com o meio ambiente. O trato gastrointestinal (TGI) é
formado por boca, faringe, esd6fago, estdbmago, intestino delgado, intestino grosso, reto
e anus (AIRES, 2018). O sistema nervoso central (SNC) exerce sobre o intestino o
papel de regular fungbes gastrointestinais como motilidade, secrecdo, digestao,

absorc¢ao intestinal, excregao, produgao hormonal e de citocinas (SILVESTRE, 2015).

O eixo cérebro-intestino € uma via de sinalizacao bidirecional entre o TGl e o
SNC. Atualmente, sabe-se que a comunicagao desse eixo utiliza vias como o sistema
nervoso parassimpatico, o sistema imune, o sistema neuroendocrino e o sistema
circulatério (SOUZEDO, BIZARRO, PEREIRA, 2020).

Por meio da alimentagao, o intestino recebe constantemente antigenos, que
podem ou ndo ser patogénicos, por isso, as células intestinais devem proporcionar
respostas inflamatérias adequadas para responder a possiveis ameacas a esse
tecido, além disso considera-se a camada epitelial intestinal a primeira barreira fisica

de protegao contra esses agentes (GABANY]I, 2015).

O TGl confere um vasto conjunto de células do sistema imunolégico, contendo
inclusive o maior conjunto de linfécitos e anticorpos de todo o organismo. Células
como macréfagos, células dendriticas, linfécitos T e linfécitos B sdo encontradas
associadas a mucosa intestinal. Para proporcionar a homeostase deste
microambiente, existe a associagdo entre as células imunoldgicas ja citadas, a

microbiota, os movimentos peristalticos e a produ¢ado de muco (GONCALVES, 2016).

Ao longo dos anos, os estudos foram mostrando e comprovando fortes
evidéncias que a microbiota intestinal e os nutrientes provenientes da dieta

apresentam fungdes e influéncias no sistema imune. Essa relagao serve de gatilho
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para a criacao de novas alternativas terapéuticas baseadas na manipulacdo desses
nutrientes. As bactérias que habitam o intestino exercem diversas outras fungdes,
entre estas, destaca-se a digestédo de fibras, sendo essas bactérias capazes de gerar
AGCC a partir delas, esses por sua vez apresentam agao anti-inflamatdéria, estao
envolvidos na producéo de nutrientes como vitamina K e na protecao contra a invasao
da mucosa por agentes patégenos. Além disso, qualquer desequilibrio na microbiota,
denominado disbiose, pode estar correlacionado com diversas doengas, desde as
alergias, obesidade e até disturbios neurolégicos (FARIA, 2019).

A microbiota é responsavel por modular a permeabilidade seletiva presente na
superficie intestinal, e com isso, é capaz de controlar quais células do sistema imune
habitardo o TGI, consequentemente consegue inibir o acesso dos patdégenos tanto no
préprio TGl quanto no organismo como um todo. Portanto, é fundamental
compreender as bases do sistema imunolégico associado a mucosa intestinal para
que assim seja possivel assimilar como acontecem os processos de interagdo do
organismo com o meio ambiente (GONCALVES, 2016).

O intestino é o 6rgdo que abriga 0 maior numero de neurbénios fora do SNC,
localizados na parede do TGl, essa rede neural € denominada sistema nervoso
entérico (SNE), capaz de regular todas as fungdes motoras, secretoras e enddcrinas
do sistema digestério (AIRES, 2018). Esses neurbnios se agrupam, formando os
plexos submucoso e mioentérico. O plexo submucoso € uma rede de neurbnios que
apresenta fungao de controlar as secrecdes, a producdo de hormdnios e o fluxo
sanguineo no TGl, se conecta a células exdcrinas na mucosa, células enddcrinas na
regido submucosa e aos receptores da mucosa, e esta localizado abaixo da camada
muscular da mucosa gastrointestinal. O plexo submucoso conecta-se intensamente
ao plexo mioentérico, uma rede que se conecta as camadas musculares do tubo
digestivo, constituindo a porgdo motora do SNE. Ele controla a motilidade
gastrointestinal e se localiza entre as camadas musculares circular (interna) e
longitudinal (externa) no TGI (MOURAO JUNIOR, 2021).
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Figura I Representagdo esquematica da rede neural intrinseca do trato gastrintestinal, que mostra os plexos intramurais
principais ganglionares (mioentérico e submucoso) A. Corte longitudinal. B. Corte transversal. (AIRES, 2018)

O Sistema Nervoso Autbnomo (SNA) atua como um grande e distante
gerenciador do SNE, ja que os neurdnios dos plexos intramurais fazem sinapses com
fibras nervosas (MOURAO JUNIOR, 2021). Essa comunicagdo ocorre principalmente
por meio do sistema nervoso autdbnomo parassimpatico (SNAP), mas também pelo
sistema nervoso autbnomo simpatico que confere, de modo geral, uma agéo
antagonica ao SNAP (GABANYI, 2015).

A inervacédo parassimpatica do sistema digestorio é efetuada pelo nervo vago,
composto por nervos que sdo constituidos de fibras aferentes e eferentes. Cerca de
90% das fibras do nervo vago sdo aferentes, elas conduzem as informacgdes
sensoriais dos receptores que estao presentes em toda a extensao do tubo digestivo,
sendo eles mecanicos, quimicos e osmossensiveis para a medula cefalica e sacral,
em outras palavras transmitem sinais do intestino até o cérebro. Em outra diregao, as
fibras eferentes conduzem as informagdes da medula cefalossacral para o sistema
digestério (AIRES, 2018). Em paralelo, os receptores ja citados se ligam aos
neurdnios do SNE para desencadear uma série de reflexos sem a menor necessidade
de participagéo dos centros associativos no SNC (MOURAO JUNIOR, 2021).

Os neurdnios do SNE liberam neurotransmissores que sao sintetizados nos
corpos celulares dos neurdnios pré-sinapticos eferentes do SNA, e armazenados em

vesiculas, nos terminais pré-sinapticos. Em resposta a uma estimulagdo, quando os
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potenciais de agao atingem os terminais pré-sinapticos, as vesiculas liberam o
neurotransmissor na fenda sinaptica que se ligam aos receptores especificos dos
neurdnios pos-sinapticos desencadeando os potenciais excitatorios ou inibitérios pos-
sinapticos. Entre os neurotransmissores mais conhecidos estdo a serotonina,
acetilcolina, noradrenalina, os peptideos gastrintestinais: peptideo vasoativo intestinal

(VIP), substancia P, neuropeptideo Y e o peptideo liberador de gastrina.

As células do TGI secretam peptideos que podem atuar como hormdnios,

neuropeptideos ou citocinas. Os neuropeptidios com papel de hormoénios
gastrointestinais sdo: secretina, colecistocinina (CCK), gastrina, peptideo inibidor
gastrico (GIP), motilina e somatostatina (esta age como horménio e paracrino) s&o
levados, pela circulagéo porta, ao figado e, posteriormente, pela circulagao sistémica,
as células-alvo localizadas no proprio sistema digestério, as quais tém receptores
especificos para cada horménio. Os peptideos Gl também atuam fora do TGI, e
algumas de suas mais importantes acbdes envolvem o ceérebro (AIRES, 2018;

SILVERTHORN, 2017).

Sisterna nervoso autbnomo
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Figura 2 Representagdo esquematica do sistema nervoso autonomo (SNA) parassimpatico e simpatico e sua correlagdo com
o sistema nervoso entérico (SNE) (AIRES, 2018).
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Apesar do eixo cérebro-intestino ser estudado ha décadas e proporcionar
relevantes informacdes sobre a sua comunicagdo com vias como o sistema nervoso
parassimpatico (em especial, o nervo vago), o sistema imune, o sistema
neuroendocrino e o sistema circulatorio, esses achados foram amplamente ignorados
pela comunidade de pesquisa psiquiatrica e neuroldgica. Foi a partir da descoberta da
microbiota intestinal que profissionais, a midia e agéncias nacionais de financiamento
despertaram grande interesse sobre a complexa sinalizag&o bidirecional entre mente,
cérebro, intestino e seu microbioma, com isso foram desenvolvidos estudos sobre a

suposta ligagdo com doengas psiquiatricas e neurologicas (MAYER, 2014).

Em 2004, foi desenvolvida por Sudo et al., uma das primeiras pesquisas para
investigar o papel da microbiota intestinal na fungdo do SNC, que demostrou que
camundongos livres de germes tém uma resposta exagerada do eixo hipotalamo -
pituitaria-adrenal (Hypothalamo-pituitary axis - HPA) ao estresse de restrigdo, esse
efeito foi revertido pela monocolonizacdo com uma espécie particular de
Bifidobacterium. Esse estudo motivou muitos outros grupos a investigar o papel da
microbiota, e descobriram assim, com analises em roedores livres de germes, uma
relacdo entre a microbiota intestinal e os comportamentos relacionados ao estresse e
a ansiedade (MAYER, 2014).

Atualmente, evidéncias consistentes relacionam a inflamacgao intestinal e o
desiquilibrio da microbiota com sindrome de dor abdominal cronica, disturbios
alimentares, transtornos neuroldgicos e psiquiatricos (GUALTIERI et al., 2020). Como
base para essa conclusdo, podemos citar a evidéncia de que o estresse psicofisico
acarreta processos adaptativos pelo sistema neuroenddcrino, sendo esse,
responsavel por regular o eixo HPA, causando o aumento de citocinas inflamatérias e
prostaglandinas no intestino, o que pode levar a alteragbes na composigao da
microbiota e aumento da permeabilidade intestinal. Além disso, a atividade do eixo
HPA apresenta uma consistente influéncia nos estados fisiolégicos e
comportamentais, incluindo ansiedade e transtornos de depressao (PACKARD;
EGAN; ULRICH-LAI, 2016). Todas essas questdes, quando somadas, nos mostram
cada dia mais que um equilibrio no eixo microbiota-intestino-cérebro é capaz de trazer
melhoras nas fun¢des do SNC e SNE, em contrapartida, qualquer desequilibrio nesse

eixo causa prejuizos na microbiota, no epitélio e na permeabilidade intestinal,
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aumentando endotoxinas na circulagdo sanguinea, lipopolissacarideos bacterianos
(LPS) e mediadores inflamatdrios (RINGEL; MAHARSHAL, 2013).

Com a crescente evolugao dos estudos, sabe-se hoje que cepas de bactérias
probiéticas, denominadas psicobioticas, e transplante da microbiota fecal podem
possuir aplicagcdes potenciais no tratamento de doencgas psiquiatricas, uma vez que
ao melhorar a biodiversidade e a saude da microbiota intestinal tornam capaz a
modulagdo de vias inflamatérias, hormonais e neurais (CHENG et al., 2019;
(GUALTIERI et al., 2020). Além disso, os psicobidticos sdo de grande interesse para
a sociedade cientifica por serem potencialmente livres de efeitos colaterais e
cognitivos (SILVA, 2021).

4.2 FISIOPATOLOGIA E PREVALENCIA DOS TRANSTORNOS PSIQUIATRICOS
DEPRESSAO E ANSIEDADE.

A ansiedade pode ser caracterizada, do ponto de vista fisiolégico, como um
estado de funcionamento cerebral em que existe uma ativacado do eixo hipotalamo -
pituitaria-adrenal (HPA), causando sintomas como taquicardia, tens&o muscular,
tontura, insénia, desordens intestinais, entre outros. Ja do ponto de vista bioldgico, a
ansiedade € um estado de funcionamento cerebral associado a contextos ambientais,
relacionados a momentos ja vividos, esses sao responsaveis por ativarem sistemas
cerebrais associados ao sistema de fuga. Diferentes vias de neurotransmissao
participam dos mecanismos de mediacdo da ansiedade, principalmente os sistemas
gabaérgico e serotoninérgico, e os dopaminicos e neuropeptidicos (MELO, 2017).

De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) 9,3% da populagao
brasileira apresenta quadro de algum transtorno de ansiedade, sendo uma das
doencas psiquiatricas mais recorrentes atualmente. O numero de pessoas com esse
transtorno mental cresce diariamente por conta de fatores socioeconémicos, como
pobreza e desemprego, e ambientais, como estilo de vida. Outros fatores como sexo,
envelhecimento da populacao e hereditariedade podem ser considerados relevantes
para o aumento de taxas, por exemplo, mulheres tém maior probabilidade de

desenvolverem transtorno de ansiedade do que homens (SADOCK, 2017).

Os sintomas apresentados por pacientes com transtorno de ansiedade sao

decorrentes de aumento da fungdo noradrenérgica, visto que existe uma hipdtese de
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que pacientes afetados por esse disturbio podem ter o sistema noradrenérgico
desregulado, com surtos ocasionais de atividade. Os neurbnios desse sistema
localizam-se principalmente no locus coeruleus (LC) na ponte rostral e ramificam seus
axonios para o cortex cerebral, o sistema limbico, o troco cerebral e a medula espinal
(SADOCK, 2017). O LC interfere também nos mecanismos de adaptacao ao estresse
€ ao panico, através de conexdes com a amigdalas, estudos realizados em animais
mostraram que o estresse provoca liberacdo de neurotransmissores, como a
serotonina, a noradrenalina e o fator liberador de corticotrofina, ativando-os (REGALA,
2013).
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Figure 3 Localizag¢do do locus coeruleus (LC), e sistema norepinefrina. (LIN, VARTANIAN, 2018)

Os trés principais neurotransmissores relacionados a ansiedade sido a
norepinefrina (NE), a serotonina e o acido gama-aminobutirico (GABA). Foi observado
em diferentes tipos de estresse um aumento no turnover de serotonina (5-
hidroxitriptamina — 5-HT) no cortex pré-frontal (CPF), no nucleus accumbens, na
amigdala e no hipotalamo lateral, essa informagao associada a conclusiva eficiéncia
de buspirona, um agonista dos receptores 5-HT1A para a serotonina, no tratamento
de transtornos ansiosos, sugere-se que exista a factual possibilidade de uma relagéo
entre a serotonina e a ansiedade. Todavia, estudos clinicos que avaliam a funcéo de
5-HT nos transtornos de ansiedade obtiveram resultados mistos, ja que drogas que

causam a liberagao de serotonina provocam aumento da ansiedade (SADOCK, 2017).
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Aproximadamente 80 a 90% da serotonina do corpo € produzida a partir do
aminoacido triptofano derivado da dieta no sistema gastrointestinal, onde exerce
funcdo de motilidade e digestdo. Esse neurotransmissor é incapaz de ultrapassar a
barreira hematoencefalica, entretanto transmite sinais ao SNC por meio do nervo
vago, sinais esses responsaveis por regular o humor e o apetite. O triptofano por sua
vez, é capaz de ultrapassar a barreira e consegue, portanto, chegar ao SNC, através
de um mecanismo de transporte ativo saturavel, gerando a sintetizagdo de serotonina
no cérebro (FERRARI, 2020).

Considera-se que o principal neurotransmissor inibitério no cérebro é o GABA,
sendo que este é considerado também um aminoacido e possui extrema importancia
para diversas fungdes organicas. Quando esse € encontrado em niveis incomumente
baixos pode causar uma enorme quantidade de transtornos neuropsiquiatricos,
incluindo a ansiedade e a depresséao, isso porque para o cérebro atuar de maneira
eficaz é necessaria uma concentragcédo apropriada de neurotransmissores em regides
especificas do cérebro (WALSH, 2018).

Os neurbnios simpaticos pods-ganglionares do SNA liberam norepinefrina,
que causa efeitos periféricos generalizados, como taquicardia e aumento da pressao
arterial. Neurbnios produtores de norepinefrina localizam-se dentro do cérebro, na
ponte e na medula, em dois principais agrupamentos: LC e o0s nucleos
noradrenérgicos tegmentais laterais. Imagens cerebrais foram avaliadas e resultaram
em achados anormais no hemisfério direito, mas ndo no esquerdo, esse fato sugere
que algumas assimetrias cerebrais podem ser relevantes para o desenvolvimento de

sintomas de transtorno de ansiedade em pacientes especificos (SADOCK, 2017).

O cortisol € um hormoénio produzido pelas glandulas suprarrenais e €
considerado o principal glicocorticoide endogeno, sendo o mesmo secretado como
resposta ao horménio adrenocorticotréfico (ACTH). Tal horménio apresenta diversas
fungcbes homeostaticas, metabdlicas e imunolégicas, além de possuir papel
fundamental de mobilizar e reabastecer os estoques de energia e auxiliar no aumento
do alerta, da vigilancia, da atengdo e da formagdo de memédria (SILVA, 2018). E
possivel correlacionar o aumento dos niveis de cortisol com a exposicdo ao estresse
psicoldgico ou fisico, os quais sdo capazes de gerar reagoes fisioldgicas na tentativa

de proteger o organismo contra agentes estressores, entretanto caso essa exposigéo
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seja excessiva existe a possibilidade do desenvolvimento de efeitos adversos graves,
como hipertenséo, dislipidemia, resisténcia a insulina, entre outros (ROSA, 2016). O
momentaneo aumento da secrecao de cortisol interrompe o sistema imune, mantendo
a energia e postergando o processo inflamatério, que pode causar a inibicdo a
resposta de luta ou fuga. Além disso, altera o metabolismo para um estado catabdlico
(disponibilizando energia para combater a causa do estresse). Esse aumento cronico
do cortisol pode contribuir para maior intensidade nos sintomas da depressao
(KANDEL, 2014).

Outro horménio aumentado pelo estresse € o horménio liberador de
corticotrofina (corticotropin release hormone - CRH) que gera a ativagdo do eixo
hipotalamico-pituitaria-adrenal (hypothalamus-pituitary-adrenal - HPA) e mais
liberagdo de cortisol. Também inibe diversas fungdes neurovegetativas, como

ingestéo de alimento e atividade sexual (KANDEL, 2014).

A depressao é considerada epidémica e um problema grave de saude publica,
segundo dados obtidos através da Pesquisa Nacional de Saude (PNS) 2019, do
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), 16,3 milhdes de pessoas com
mais de 18 anos sofrem de depressao no Brasil, concluiu-se que as regides urbanas
registram maior prevaléncia dos casos (10,7%), enquanto as areas rurais apresentam
indices menores (7,6%). Essa doenga pode trazer grande sofrimento e disfungdo no
trabalho, na escola ou no meio familiar e como consequéncia, pode levar em muitos
casos, ao suicidio, sendo segundo a OMS, aproximadamente 800 mil casos por ano.
Observa-se que mulheres sao mais suscetiveis a desenvolverem um quadro

depressivo, com dados de 14,7%, contra 5,1% dos homens.

A etiologia da depressdo ndo esta completamente esclarecida, entretanto
sabe-se que existe uma influéncia tanto genética quanto ambiental para seu
desenvolvimento. De acordo com Sousa (2020), a herdabilidade da doencga é de cerca
de 35%, logo familiares de primeiro grau de pacientes tém um risco 3 vezes maior
para desenvolver a patologia do que a populagédo geral. Visto que a depressao é
poligénica e as apresentagbes clinicas sao relativamente distintas, ndo ha uma
evidéncia concreta de que existem genes de risco. Entretanto genes mais expressivos
estdo relacionados a teoria das monoaminas e ao neurotrofismo. Estdo sendo

discutidas, nos dias atuais, outras hipéteses; entre estas, ganha destaque aquela que
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enfoca a participagdo dos sistemas endécrino e imune (VISMARI, ALVES, NETO,
2008). Dentre os fatores ambientais, pode-se destacar o estresse crénico ou precoce
e traumas emocionais (SOUSA, 2020).

Na depressao, observa-se uma falha na transmissao sinaptica, sendo que
alguns neurotransmissores nao se ligam a receptores pés-sinapticos, dessa forma néo
disparam impulso elétrico que dariam continuidade a transmissdo (KANDEL, 2014).
Outros mecanismos fisiopatoldgicos propostos na literatura cientifica foram alteragdes
na neurotransmissao monoaminérgica, hiperatividade do eixo hipotalamo-pituitaria-
adrenal (HPA) e anormalidades na neurogénese (MILENKOVIC, 2019).

A fisiopatologia da depressao é estudada ha anos, em 1965 surgiu uma das
mais conhecidas hipoteses, denominada hipotese monoaminérgica, que consiste na
reducao das monoaminas (serotonina, noradrenalina e dopamina) na fenda sinaptica,
resultando entdo na depressdo. Baseando-se nisso, foram desenvolvidos os
medicamentos para o tratamento da depresséo, conhecidos como antidepressivos, 0s
quais sdo responsaveis por causar o aumento da concentracdo das monoaminas em
desequilibrio no SNC (SOUSA, 2020). Entretanto, estudo de Binder (2022), mostrou
que a taxa geral de funcionalidade dos antidepressivos tem sido baixa, provando que
a hipétese monoaminérgica, por mais que solida, nao explica por completo a dinamica

dos transtornos psiquiatricos.

Sabe-se que os principais neurotransmissores relacionados aos transtornos
depressivos sdo a noradrenalina e serotonina, ja que atuam comandando as areas
limbicas do cérebro com funcdo de aumentar a sensacdo de bem-estar, criando
felicidade, bom apetite, desejo sexual adequado e equilibrio psicomotor, entretanto o
excesso dessa ativacao pode levar ao estado de mania, onde existe perda do controle
do proprio comportamento (GUYTON, 2017).

Embora a hip6étese monoaminérgica tenha sido importante e relevante, nao foi
capaz de esclarecer todas as infinitas possibilidades de relagdes e gatilhos envolvidos
na fisiologia da depressao, por isso novas teorias foram e estdo sendo estudadas,
como a atuagdo das monoaminas nas membranas pos-sinapticas, em segundos

mensageiros e suas cascatas intracelulares, usando de base estudos que mostraram
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que tratamentos crénicos com antidepressivos eficazes tinham em comum a

dessensibilizagdo de monofosfato de adenosina ciclico (AMPc) (LAGE, 2010).

Além das monoaminas, esclareceu-se através da literatura que existem outros
neurotransmissores envolvidos nos transtornos de humor, tendo também suas ac¢des
moduladas por neuromediadores. Por exemplo, o receptor de N-metil D-Aspartato
(NMDA) é ativado por neurotransmissores excitatérios como glutamato e acetilcolina,
porém com a agao de um antagonista do NMDA, os neurotransmissores excitatorios
serao conduzidos a diferentes regides do cérebro, causando uma hiper estimulagéao
nos neurdnios pos-sinapticos, esse efeito, quando prolongado, pode causar danos
irreversiveis em regides cérebro corticais e limbicas, relacionadas diretamente as
condi¢des de depressao (DUTTA, 2021; HANSEN, 2018).

Um gatilho comumente associado ao quadro depressivo € 0O processo
inflamatdrio e 0 aumento do estresse oxidativo. No quadro depressivo existe uma série
de ativagbes de respostas imunoinflamatérias, podendo citar a elevagdo do numero
de leucécitos sanguineos periféricos, adicdo da razdo CD4+/CD8+, aumento na
concentragao plasmatica de proteinas de fase aguda (como a haptoglobina e proteina
C reativa), reducdo da resposta celular a substéncias capazes de estimular
proliferacdo celular, diminuicdo de numero de linfoécitos e da atividade de células
natural killer (NK) e alteragdo na expressao de antigenos. A evidéncia responsavel
por confirmar a associacido entre inflamacao cronica e o disturbio depressivo, foi o
notavel aumento de niveis da proteina C reativa, citocinas pré-inflamatérias
(interleucina 1 beta, interleucina 6 e o fator de necrose tumoral alfa), e a presenga de
doencas inflamatdrias periféricas como a sindrome do intestino irritavel (Sll), artrite
reumatoide e esclerose multipla. De acordo com estudos, as quimiocinas
responsaveis pela migragédo das células imunes para o local da infecgao e por recrutar
células para o reparo e manutengao, podem ser consideradas possiveis marcadores
de transtornos depressivos, uma vez que estao correlacionadas ao diagndstico dessa
doenca, apresentam também funcdo na modulacdo neuroenddcrina, quimiotaxia,

adeséo celular e neuroinflamacao (MILENKOV, 2019).

Individuos acometidos pela depressao podem apresentar anormalidades em
diferentes regides cerebrais, sendo essas anormalidades capazes de causar perda de

volume cerebral. Foi observado que anormalidades no cértex frontal podem ser
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responsaveis por causar dificuldade cognitiva, ja no hipocampo essas anormalidades
poderdo estar relacionadas com dificuldade de memdéria, assim como nos ganglios da
base e na amigdala. Torna-se importante destacar que dentre as quatro regides
cerebrais ja citadas, duas estdo relacionadas também a regulacdo das emogdes,
sendo essas, o hipocampo e a amigdala, juntamente ao CPF e o cingulado anterior
(MALIK; MUMTAZ, 2019).

Ressalta-se que as emocgdes apresentam um papel fundamental na saude,
visto que em doencgas como ansiedade e depressdo, uma ou mais emocgdes estarao
presentes. As emocgoes, principalmente as capazes de causar adoecimento, séo
consideradas um reflexo fisiolégico decorrente de um sentimento e potencialmente

levam a alteragdes em sistemas do organismo (CARDOSO, 2006).

Ja foi dito anteriormente sobre a parte fisiolégica da depressao, entretanto
nenhum fator isoladamente é capaz de causar a doenga, uma vez que ela é
considerada uma consequéncia da interacdo entre diversos fatores, entre eles os
bioldgicos, historicos, ambientais e psicoldgicos. Em virtude de inumeras alteragbes
relacionadas aos fatores anteriormente descritos, a vida do paciente passa por
mudancas drasticas em diversas areas e aspectos e por isso é de extrema importancia
discutir também sobre a sintomatologia e as emogdes vivenciadas por pacientes
acometidos por essa doengca (ANDRADE, 2017). Pode-se citar uma série de
fendmenos negativos vinculados a depressao, sendo eles causados pelas alteragoes
e interagdes entre sintomas fisiolégicos e emocionais comumente existentes na
doenga, destacam-se sono desregulado, mudangas no apetite, fadiga, pensamentos
catastroficos, excesso de culpa, desorganizagdo, autoisolamento e tentativa de
suicidio (RODRIGUES, 2000).

A depressao emerge a partir de uma percepgao negativa da realidade por parte
do paciente, originando emog¢des como insatisfagao, irritagcdo, vergonha, medo,
rancor, pena, desamparo, inutilidade e desespero, sendo elas estabelecidas aos
poucos e de forma, muitas vezes, imperceptivel, tanto pelo paciente quanto por
pessoas envolvidas em seu circulo social. A convivéncia diaria do depressivo com as
emocodes citadas ocasionam um sofrimento comparativo a dor, sentida apenas por
quem é acometido pela sindrome. Portanto, esse disturbio ndo se caracteriza como

uma simples tristeza, e sim com uma imersdo ao estado de tristeza diario, durante
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semanas ou até meses. E importante fazer essa distingdo, ja que muitas vezes o "estar
triste" € comparado com a depressao, comparagao essa que acaba por diminuir o real
sofrimento sentido por um paciente deprimido. Ainda mais, majoritariamente
considera-se que pacientes com tal doenga demonstrardo humor triste e deprimido
em seu cotidiano, entretanto, essa nem sempre é uma realidade, visto que muitas
vezes o individuo pode camuflar seus sentimentos e humor. Isso pode acontecer
quando algumas caracteristicas atipicas, como, reatividade do humor, acontecem com
frequéncia enquanto existe um quadro depressivo, ou seja, o paciente pode
apresentar-se eutimico por longos periodos, quando o cenario externo esta favoravel
(DSM-5, 2014 p.186; MATOS, 2006).

O habito alimentar do individuo acometido por depressao ou ansiedade sofre
alteracbes em razao a desmotivacdo e abatimento vividos, em diferentes aspectos
como a vida social e a preparacao de suas refeigdes. Esse estado emocional, pode
causar a diminuicdo do apetite, rejeicbes alimentares ou compulsdo alimentar
(FRANCA et al., 2012). Nesse contexto pode-se destacar que estas alteragdes levam
a possiveis problemas de saude ou piora do quadro em todas as faixas etarias. Em
adolescentes ha uma relevante preferéncia a alimentos ricos em carboidratos, isso se
estende entre os idosos também, visto que ha uma associagao entre a depressao e
fatores alimentares nessa fase da vida, como um grande interesse por alimentos
doces (GIOVANNINI et al., 2020).

Todas essas questdes reforcam a teoria de que o comportamento alimentar é
diretamente relacionado as emocgdes vividas e sentidas por todos, e ainda, é
importante destacar que as escolhas alimentares estdo também associadas as

condi¢des socioeconémicas, culturais e psicologicas (MOTA, 2012).

Em vista dos argumentos apresentados fica nitida a importancia do estado
emocional para que seja possivel a manutengdo da saude mental. Além disso, a
relagdo entre os comportamentos, emogdes e funcionamento do cérebro deve ser
investigado pela neuropsicologia, através do estudo cerebral e neural, para que assim

novos diagnosticos, tratamentos e prevengdes possam vir a existir (ANDRADE, 2017).
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4.3 INFLUENCIA DAS ALTERACOES DO EIXO CEREBRO-INTESTINO SOBRE O
DESENVOLVIMENTO DA DEPRESSAO E DA ANSIEDADE.

Situagcdes de nervosismo, ansiedade ou estresse podem provocar uma
sensacao de mal-estar estomacal, portanto, considera-se que fatores emocionais
podem induzir respostas fisicas diversas, incluindo desconfortos gastrointestinais.
Sendo assim, é possivel constatar a ligacdo entre o TGl e o cérebro, um eixo
bidirecional, ou seja, enquanto o cérebro pode provocar um aperto no estémago, o

intestino pode proporcionar ao sistema nervoso estado de tranquilidade ou alarme.

O eixo é capaz de causar possiveis interferéncias em processos de digestao,
absorcdo, secrecao e saciedade, além de alteragcbes psiquicas em tomadas de
decisdes, afetividade e humor, visto que as células presentes no trato digestivo,
constituintes do SNE, sdo capazes de se comunicar diretamente com o cérebro e
sentir reacdes decorrentes de estresse, pois ele envia sinalizagcbes para os sistemas
nervoso, imunoldgico e hormonal. Essa resposta a perturbacéo no intestino eleva os
marcadores de cortisol e debilita o sistema imune, podendo levar inclusive a
inflamacé&o e dor crénica. Caso a exposicdo a um agente estressor seja recorrente,
pode ocasionar uma inflamacgao cronica, que podera ter inicio com sintomas fisicos
facilmente confundidos com reagdes cotidianas (indigestdo, refluxo, constipagéo,
elevagao do peso e indisposi¢cao), que poderéo passar a interferir também no humor,
gerando ansiedade, depressao e outros disturbios. Desse modo, € muito importante
entender e respeitar seu préprio intestino e organismo, fisica e mentalmente
(PERLMUTTER, LOBERG, 2015; SMITH, 2019).

Ressalta-se que para a compreensao dos disturbios neuroldgicos € necessario
conhecer a microbiota intestinal e suas implicacbes nas alteragdes dos sistemas
hormonal, metabdlico, imunolégico e consequentemente no eixo intestino-cérebro. Na
atualidade, a sociedade cientifica promove um vasto conhecimento sobre a relagao
entre ao que somos expostos desde o nascimento e a nossa saude ao longo da vida.

Sugere-se que o momento do parto seja o primeiro contato do bebé com
bactérias, sendo que depende fundamentalmente do tipo de parto realizado, visto que
os bebés que nascem por cesariana sao colonizados por bactérias presentes na pele

e no ambiente hospitalar higienizado e os que nascem de parto normal recebem
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bactérias vaginais e fecais da mae, predominantemente as bifidobactérias, que sao
capazes de inibir o desenvolvimento de microrganismos maléficos, estimular a
capacidade imune, prevenir possiveis diarreias, sintetizar vitaminas e outros
nutrientes e até mesmo proteger contra o cancer (ROWLANDS, 2017). Entretanto,
evidéncias mostram bactérias presentes no ambiente intrauterino, trazendo a tona a
sugestao de que a microbiota da crianga pode ser estruturada antes mesmo do
nascimento, colocando em discusséo o preceito de que esse ambiente e o feto sédo
estéreis (BORRE et al., 2014). De acordo com D'Argenio, (2018), os microbios s&o
capazes de colonizar o liquido amniético, a placenta e o cordao umbilical, esse fato
sustenta a hipétese de que além dos microrganismos presentes no utero da méae
poderem colonizar o organismo do feto, eles podem ser responsaveis por executar
fungdes no desenvolvimento fisiolégico do bebé e no risco aumentado para doengas

durante a vida adulta.

Durante a infancia e a adolescéncia o organismo vive momentos cruciais em
relagdo ao desenvolvimento do cérebro e da microbiota, devido a isso, as mudancas
enfrentadas nessa fase sdo capazes de alterar a funcionalidade do eixo intestino-
cérebro, prejudicar a saude e ampliar o risco para disturbios neurolégicos (BORRE et
al., 2014; JASPER, 2019; SOUZEDO, BIZARRO, PEREIRA, 2020).

Os habitos alimentares no decorrer da vida sdo um dos fatores essenciais para
a colonizacédo de espécies comensais no intestino, ja que alteragbes nos mesmos
podem acarretar modificacbes na comunidade entérica. Dentre essas mudancas,
nota-se que uma boa alimentagdo rica em consumo de probidticos e prebidticos
(presente nas fibras) é fundamental para a saude mental, visto que estimula o

crescimento de uma microbiota intestinal saudavel (SILVESTRE, 2015).

Ja uma ma alimentagéo, baseada em excesso de gordura animal e deficiente
de fibras pode levar a uma disbiose intestinal. Essa condig¢ao clinica é caracterizada
pelo desequilibrio ou alteracdo da microbiota e esta associada a diversas doencas,
tanto agudas quanto crénicas (CONG et al., 2016). Devido a influéncia da microbiota
em aspectos fisiologicos, disbioses sdo capazes de provocar doengas em ascenséo
no mundo globalizado, como as metabdlicas (obesidade e diabetes),
neurodegenerativas (Alzheimer e Parkinson) e comportamentais psiquiatricas
(autismo, depressdo e ansiedade) (ANDREO-MARTINEZ; GARCIA-MARTINEZ;
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SANCHEZ-SAMPER, 2017). A estruturagdo da microbiota depende n&o sé de fatores
ja citados, mas também de fatores genéticos, saude materna, nutricdo subsequente e

exposicéo materna e pés-natal a antibiéticos (YARANDI et al., 2016).

Alimentos como farinhas refinadas e agucares s&o substratos energéticos para
bactérias ruins e exterminadoras das boas, que produziam o triptofano, um
aminoacido essencial (ndo sintetizado pelo organismo) que deve ser consumido
através da alimentacado, estando presente em alimentos como banana e legumes.
Esse exerce funcbes associadas ao sistema nervoso, como efeito calmante e
supressor da ansiedade, da depressio e dos disturbios do sono, isso porque esse
aminoacido é o percursor da serotonina, hormdnio relacionado ao bem-estar, que
apresenta efeitos: antidepressivo-ansiolitico, indutor do sono, analgésico além de
atuar controlando impulsos, modulando o apetite e a mobilidade intestinal, bem como
a secregao de liquido entérico (ROWLANDS, 2017).

Diante do exposto, percebe-se que diminuir o consumo de produtos
industrializados e preocupar-se com a alimentagao sao fatores capazes de promover
bons niveis de serotonina, salientando o quanto a nutricido € capaz de promover
auxilio na saude mental. Além do mais, médicos estdo convictos de que alteracdes
na alimentacdo sao mais eficazes do que uso de antidepressivos, isso porque entre
0s mecanismos utilizados em medicamentos para depressao inclui-se 0 aumento da
disponibilidade de serotonina no cérebro, porém, ja se sabe que cerca de 85% da
serotonina disponivel no corpo é sintetizada pelas células nervosas intestinais, logo
deve-se existir um foco em tratamentos que visem a saude intestinal (PERLMUTTER,;
LOBERG, 2015).

A caréncia de serotonina a nivel cerebral pode levar ao pessimismo e a nivel
intestinal pode atuar restringindo a motilidade, levando a prisdo de ventre que causa
também um desequilibrio emocional, ja que a diminuigdo do peristaltismo eleva os
danos organicos e emocionais. Individuos com prisdo de ventre tendem a ter
comportamento controlador e perfeccionista, podem ser rancorosos e propensos a
depressao, ja individuos que sofrem com episddios diarreicos, como pacientes com
Sl podem apresentar inseguranga, estresse e medos, além de terem tendéncia a
ansiedade, panico e falta de concentragdo (ROWLANDS, 2017). Outros

neurotransmissores também sao produzidos no intestino, entre eles, vale ressaltar o
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GABA, uma vez que atua promovendo sensagcao de calma e relaxamento,

participando de processos relacionados a saude mental (SILVESTRE, 2015).

Em relagdo a produgcdo de neurotransmissores (serotonina, glutamato e
GABA), as bactérias intestinais sdo capazes de exercer forte influéncia, mas além
disso, tém efeitos no organismo e na saude mental também, como: desenvolvimento
neural, neuroinflamagdo, neurotransmissdo, ativacdo de agentes estressores,
modulagdao de comportamentos de ansiedade, producdo de aminoacidos essenciais
(como triptofano) e AGCC, além da ativacdo do sistema imunoldgico (ativando,
portanto, quimiocinas e citocinas inflamatorias) (IANNONE et al., 2019). Essas
descobertas se deram por diversos estudos, como a pesquisa de Sudo et al. (2004)
em que ratos livres de germes foram expostos a um cenario estressor e apos esse
evento, apresentaram hiperativacao do eixo HPA e reducgao de fator neurotréfico (uma
neurotrofina essencial para a neurogénese). De forma subsequente, os ratos foram
colonizados com Bidifobacterium infantis (probiotico), que gerou uma resposta de
estabilidade do eixo HPA. Mais tarde, a comunidade cientifica solidificou o
pressuposto de que intervencdes com probidticos tornam possivel a diminuicdo de

comportamentos ansiosos e depressivos.

Ja esclarecido sobre a importancia do eixo intestino-cérebro, existiu uma maior
necessidade e interesse no assunto, com isso a sociedade cientifica encontrou uma
forma para estudar as influéncias entre o cérebro e o intestino: o transplante fecal.
Através da coleta de material fecal de pacientes com transtorno depressivo maior
(TDM) que mais tarde foram transplantados e introduzidos em ratos estéreis, foi
possivel observar que o0s animais passaram, apos o transplante, a apresentar
anedonia (incapacidade de sentir prazer em atividades normalmente agradaveis) e
comportamento ansioso, além de aumento em marcadores inflamatorios relacionados
a TDM. Esse estudo serviu como uma forte evidéncia de que mudangas na microbiota
intestinal associadas a depressao, podem ser uma causa, € nao uma consequéncia
do disturbio, dando abertura para uma possivel estratégia terapéutica para o

desenvolvimento de novos antidepressivos (KELLY et al., 2016).

Outro estudo, conduzido por Kurokawa et al. (2018), realizado no Japao em
2018, reforgou essas evidéncias mediante a participagao de pacientes diagnosticados

com SlI, diarreia ou constipacao funcional que receberiam um transplante de
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microbiota fecal para tratamento dos sintomas ja citados. Entre esses pacientes, parte
deles apresentavam sintomas psiquiatricos associados. Esse transplante ndo causou
sintomas adversos, muito pelo contrario, a alteracdo da microbiota fecal resultou em
melhoras significativas nos sintomas gastrointestinais, na ansiedade, depresséo e na

qualidade do sono.

Como ja citado anteriormente, a disbiose altera a concentragao bacteriana e
decorrente dessa alteragdo a parede intestinal que tem fungao de incorporacédo de
nutrientes e barreira contra a aderéncia de bactérias a mucosa intestinal, sofre um
desarranjo, aumentando sua permeabilidade, com isso, o problema que antes era
apenas intestinal, torna-se geral, podendo afetar todo o organismo. Esse desarranjo
ocorre devido ao enfraquecimento e/ou mal funcionamento das jung¢des que estéao
entre as células epiteliais, fazendo com que elas se abram por erro ou pelo aumento
excessivo de bactérias patogénicas e gliadina (proteina do gluten) que leva a
producdo exagerada da proteina zonulina, responsavel pela abertura e fechamento
das jungdes. Consequentemente ha uma desregulagao de seu papel fundamental de
controlar o fluxo entre o intestino e 0 sangue, com isso perde-se o controle da entrada
de particulas, substancias, bactérias e outros organismos, além de frequentemente
agentes patogenos, gerando uma maior vulnerabilidade em relagcdo ao
desenvolvimento de doengas, requisitando assim o sistema imunolégico
(STURGEON; FASANO, 2016). Por meio da permeabilidade intestinal, a microbiota
exerce, através do aumento dos lipopolissacarideos circulantes (LPS) a capacidade
de moldar os niveis de fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF), alterar o eixo
HPA e as vias neurais. Além disso, os movimentos peristalticos, a fungao sensorial e

secrecdes sao afetados pelo cérebro, mediante nervo vago (IANNONE et al., 2019).
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Por sua vez, esse sistema imune vai gerar respostas imunoinflamatérias, como
a liberagédo exacerbada de anticorpos e por conseguinte uma inflamagao, que caso
seja recorrente ou permanente podera prejudicar o funcionamento de outros érgaos,
inclusive do cérebro, podendo ocasionar doengas psicoldgicas e autoimunes, diabetes
e cancer (ROWLANDS, 2017). Vale ressaltar que cerca de 80% de todo o sistema
imunoldgico do organismo humano esta localizado no intestino, reforgcando sua
importancia e capacidade de agir e controlar diversas fungdes de forma auténoma,
uma vez que possui um sistema imunoldgico préprio, o tecido linfatico associado ao
intestino, mais conhecido como GALT (gut-associated Iymphoid tissue)
(PERLMUTTER; LOBERG, 2015).
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Figura 4 - Comunicagdo do eixo microbiota intestino cérebro na saude e na doenga.

(Esquerdo) em condigdes saudaveis, a predomindncia de bactérias simbidticas, uma barreira intestinal intacta, uma imunidade
inata saudavel controla o crescimento excessivo de patobiontes dentro do trato intestinal e funcdo intestinal saudadvel
sustentam a relagdo simbiotica entre a fun¢do do SNC e a microbiota intestinal. (Direita) sob estresse patologico e/ou em
condigoes de doenca, a disbiose intestinal pode influenciar de forma contraria a fisiologia intestinal, levando a sinalizagdo
inadequada do eixo cérebro-intestino e consequéncias associadas para as fungdes do SNC e condigoes da doenga. O estresse
ao nivel do SNC pode afetar também a fungdo intestinal e levar a perturbagdes da microbiota. Uma mudanga no equilibrio de
simbiontes e patobiontes favorecem o supercrescimento de patobiontes, e resulta na disbiose, o que pode induzir uma
inflamagdo. Durante as respostas inflamatorias, os macrofagos contribuem para a patogénese por meio de respostas
inadequadas a estimulos microbianos entéricos, eliminagdo ineficiente de microbios dos tecidos dos hospedeiros, prejudicadas
respostas pro-inflamatorias e anti-inflamatorias, e perda da fun¢do da barreira (intestino solto;). Isso promove o aumento da
translocagdo de componentes bacterianos patogénicos da mucosa intestinal para a circulagdo sistémica, ativando a imunidade
inata, caracterizada pela produgdo de citocinas pro-inflamatorias, que resulta em inflamagdo sistémica e fungdo intestinal
anormal. Esses mecanismos podem levar ao comprometimento da fun¢do do SNC, como alteragoes neuroquimicas, cognitivas
e no comportamento, resposta ao estresse e dor visceral.

Adaptado de BORRE, 2014

Mudancgas na microbiota estédo relacionadas diretamente a depressao, um dos
fatos responsaveis por fortalecer esse pressuposto € a evidéncia de que a colonizagao
da microbiota de individuos saudaveis é diferente da de depressivos, pois esses
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apresentam niveis elevados de marcadores inflamatérios e diminuida diversidade de
bactérias intestinais. De acordo com o resultado da pesquisa de AIZAWA et al. (2016),
concluiu-se que Bifidobacterium e Lactobacillus estdo em menores quantidades no
organismo dos pacientes acometidos pela depressao e ansiedade (MESSAOUDI et
al., 2011). Ainda mais, na literatura ja foi identificado que pacientes com TDM
apresentaram niveis elevados de Bacteroidetes, Proteobacteria e Actinobacteria e

simultaneamente reducao de Firmicutes.

Uma das primeiras hipoteses responsaveis por questionar a relacdo entre
depressao e microbiota surgiu no século 20, época em que George Porter Phillips
conduziu um estudo com a finalidade de entender se seria possivel melhorar o quadro
depressivo de um individuo, tratando o intestino. Essa teoria surgiu, pois 0 quimico
britdnico percebeu, durante seus dias nas enfermarias do Bethlem Royal Hospital, em
Londres, que pacientes melancélicos apresentavam comumente um quadro de
constipacdo severa associado, juntamente a outros desequilibrios em processos
metabdlicos (unhas fracas, cabelos opacos e pele amarelada). Nesse estudo, Phillips
acompanhou 18 pacientes que apresentavam um quadro depressivo, e os ofereceu
uma dieta de baixo teor cal6rico, sem a presencga de carnes (exceto peixes) e ofertou
também kefir (bebida lactea fermentada), nessa bebida continham bactérias
lactobacillus, conhecidas por facilitar a digestdo. Obteve-se como resultado que dos
18 pacientes testados, 11 deles foram curados completamente e 2 apresentaram
melhora do quadro. Com isso, chegou-se a conclusdo de que bactérias intestinais sao
capazes de influenciar o bem-estar mental dos individuos (JASPER, 2019).

Atualmente existem diferentes tipos de antidepressivos, dentre eles, os
inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina. Esses apresentam acao contra
bactérias gram-positivas Staphylococcus spp. (patobionte, bactérias que
habitualmente n&do causam danos a saude) e Enterococcus spp. que sao capazes de
deter o desenvolvimento de patdgenos intestinais (Escherichia coli e Yersinia
entercolitica) e como consequéncia, podem auxiliar no restabelecimento da
composi¢cao da microbiota de forma a manté-la saudavel e, por conseguinte, promover
o equilibrio do eixo (KOOPMAN; AIDY; CONSORTIUM, 2017).

Ja se sabe que o sofrimento psicoldgico, estresse, separagao materna no inicio

da vida e experiéncias traumaticas na infancia como abuso, sdo capazes de



33

intensificar a ativagcao de mastdcitos que se comunicam com o SNE podendo provocar
alteragcdes na funcionalidade intestinal, atuando como importante agravante de
disturbios gastrointestinais funcionais (DGF) que incluem Sll e a dispepsia funcional
(KOLOSKI; HOLTMANN; TALLEY, 2020). Um estudo de Kanuri et al. (2016) buscou
entender os efeitos adicionais que o abuso (sexual, fisico e emocional) podem causar
na Sll. Para isso 272 pacientes com Sll e 276 pacientes sem DGF atendidos em uma
clinica, foram observados. Puderam concluir que os pacientes que passaram por duas
ou trés formas de abuso, apresentavam sintomas de SlI mais criticos quando
comparados a pacientes que passaram por uma ou nenhuma forma de abuso. Além
disso, esses agravantes podem elevar os niveis de citocinas pro-inflamatorias e
neurotransmissores que estdo relacionados a comportamentos de ansiedade e
depressdo. Essas citocinas secretadas como consequéncia da resposta imune
possuem influéncia direta na secre¢cdo de neurotransmissores (norepinefrina), ou
indireta, influenciando enzimas a converterem levodopa em dopamina e norepinefrina,
e metabolizando monoaminas (serotonina, norepinefrina e dopamina). A diminuigéo
de enzimas vem sendo relacionada ao TDM, em virtude da ndo metabolizagcao de
monoaminas, que leva a redu¢ao das mesmas e refor¢a a hipétese monoaminérgica
(KOOPMAN; AIDY; CONSORTIUM, 2017).

Ademais, evidéncias concretizadas através de analises em estudos realizados
com humanos trouxeram a tona o aumento da translocacao bacteriana na depressao
e reforcaram a conjectura que estresse cronico pode atuar na permeabilidade
intestinal, aumentando-a, o que pode ser revertido com o uso de probidticos. Visto
isso, novos tratamentos com objetivo de substituir os medicamentos tradicionais estéo
surgindo (IANNONE et al., 2019).
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4.4 POSSIVEIS TRATAMENTOS QUE VISAM MELHORA DOS DISTURBIOS
PSIQUIATRICOS

Considerando os disturbios como ansiedade e depressio sabe-se que além do
tratamento e controle, € muito importante visar também a prevencao, nesse sentido
ressalta-se que o estilo de vida e a alimentagéo tém grande relevancia e sdo capazes
de reduzir de forma significativa as chances de desenvolvimento de tais disturbios.
Por isso, ao notar-se sintomas relacionados a esses, estabelecer praticas alimentares
mais saudaveis, exercicios fisicos regulares, diminuicdo do estresse, e ainda
conscientizar-se sobre a influéncia das redes sociais e uso de drogas e alcool na
saude mental pode ser decisivo para controlar o agravamento da doenga. Entretanto
para além do estilo de vida adequado, € importante ressaltar que o tratamento
psicoldgico associado ao farmacolégico € de grande valia para evolugao dos sintomas
(SEZINI; GIL, 2014). Ainda mais, ha uma crescente de novos tratamentos, como por
exemplo os psicobioticos, que visam o tratamento da doenga através do equilibrio da

microbiota e melhora do eixo intestino-cérebro (GUALTIERI et al., 2020).
4.4.1 Atividade fisica

Individuos sedentarios apresentam uma maior probabilidade de
desenvolvimento de sintomas depressivos e ansiosos quando comparados a
praticantes de exercicio fisico regular, logo essas sao praticas que interferem na

prevenc¢ao dos sintomas e no tratamento das doencas (PIRES et al., 2021).

De acordo com o estudo transversal de SCHUCH (2019), ha resultados
consistentes em distintos paises e culturas que praticantes com maiores taxas de
atividade fisica (AF) apresentam diminuigdo dos sintomas depressivos e ansiosos, ou
seja, a redugao dos sintomas ja preexistentes € auxiliada pelo treinamento fisico
constante. A AF tem capacidade de melhorar fatores psicoldgicos, tendo em vista que
a atividade dispersa os estimulos estressores, gerando uma melhor qualidade de vida,
melhora geral da autoestima, autoconfianga, aumento dos estimulos do SNC e maior
interacéo e convivéncia social. Ja a melhora dos fatores bioldgicos tem se relacionado
a acao da endorfina, hormonio similar ao efeito da morfina que produz um estado de
euforia e melhora a alteragédo de uma ou mais monoaminas cerebrais relacionadas a

satisfacao, prazer, sono, humor e apetite (GOLCALVES, 2018). Ainda mais, a AF
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proporciona maior expressividade nas enzimas anti-inflamatdrias e antioxidantes e
diminuicdo de interleucina-6 (IL-6) sérica, aspectos correlacionados também com a
diminuig&o dos sintomas (SCHUCH, 2019).

Muitas pessoas que vivenciam ansiedade ndo procuram ajuda médica, e
quando procuram, tem dificuldade ou ndo aceitam intervengdes psicoldgicas e/ou
farmacéuticas, preferindo auto cuidar da sua condicao utilizando de outros métodos,
que podem acarretar prejuizos a saude, por isso € necessario buscar um profissional
da area especializado para orientacbes e acompanhamento. Um dos métodos
adotados por parte destes individuos € o exercicio fisico, que de fato pode auxiliar no
tratamento terapéutico e ser mais econdémico comparado a tratamentos com
farmacos, entretanto essa substituicdo s6 pode ser realizada apds avaliagdo médica

comprovar que o individuo ndo precise realizar uso de remédios (JULIAO, 2021).

A atividade fisica € apontada por Anibal e Romano (2017) como um tratamento
nao convencional seguro para tratar a depressdo, equivalente a psicoterapia em
relacdo a eficacia, além de ndo apresentar os efeitos colaterais dos farmacos
utilizados, entretanto esclarecem que tal intervencdo n&o deve excluir as terapias
convencionais (GONCALVES, 2018). Tanto a atividade fisica aerdbia quanto os
exercicios resistidos demonstram ser eficazes no controle dos sintomas, portanto a
pratica combinada de ambas as modalidades pode ser de grande valia para o
tratamento. Mas para que seja benéfico e constante, os profissionais devem se atentar
e observar sinais de desinteresse e caso ocorram, propor modificacées para adequar
a rotina e gosto do paciente, visto que o estimulo com base na motivagéo € de extrema
importancia para adesao. Para além dos exercicios tradicionais ja citados, € possivel
incluir exercicios de meditagéo, yoga e pilates, que ajudam a controlar a respiragao,
auxiliando no foco ndo somente no momento do exercicio, mas também ao longo do

dia e impedindo o estresse causado por esses transtornos (JULIAO, 2021).
4.4.2 Abuso de alcool e drogas e suas consequéncias

O consumo alcodlico é muito comum em diferentes culturas e sociedades,
entretanto a justificativa que vem sendo associada a tal ato € a do uso recreativo ou
da busca por relaxamento e prazer, também pode ser usado para rituais (por exemplo,

religiosos) e para a fuga da realidade, porém muitas vezes isso se torna um habito,
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com uso em grande quantidade de forma isolada ou pequenas doses
recorrentemente, e € exatamente esse fator que estabelece o consumo de alcool
como uma das questdes de saude publica em maior destaque no mundo (RONZANI;
FURTADO, 2010; SILVEIRA; DOERING-SILVEIRA, 2014).

Nesse sentido, o alcool apresenta efeito duplo no SNC, visto que em um
primeiro momento, ha um estimulo, responsavel por causar euforia, sociabilidade,
felicidade, prazer, efeito tranquilizante e desinibicdo, entretanto, posteriormente
ocorre um efeito depressor no sistema, levando a uma lentificacdo psicomotora,
diminuicao dos reflexos, dano na capacidade de concentragao e raciocinio, além de
sonoléncia. Por conta deste segundo efeito, a droga € considerada depressora do
SNC, ja que essa fase apresenta maior intensidade e duragao que a fase estimulante
(BRASIL, 2016). Ainda mais, o abuso de alcool e a cirrose hepatica alcodlica estao
associados com modificagdes na microbiota e no aumento da permeabilidade
intestinal. O intestino e o figado possuem uma comunicagdo com a veia porta, grande
parte do sangue venoso vindo do intestino € drenado para a circulagéo portal, com
isso nutrientes podem ser armazenados e metabolizados pelo figado e posteriormente
liberados para a circulagdo sistémica, porém ao ingerir bebida alcodlica de forma
exacerbada, o equilibrio natural da microbiota sofre prejuizo, translocando mediadores
ou toxinas para o figado (STARKEL e SCHNABL, 2016). Como ja citado no capitulo
3, a translocacdo desses componentes para a circulagcido, ativa a imunidade inata,
levando a uma inflamacao sistémica que pode consequentemente comprometer a
funcdo do SNC.

Sobre o uso de drogas, que segundo a OMS s&o quaisquer substancias que ao
serem introduzidas no organismo interferem no seu funcionamento natural, constatou-
se uma correlagdo com os transtornos psiquiatricos. Isso, a partir do estudo realizado
com 149 individuos que apresentavam dependéncia quimica, dentre esses 17,4%
apresentavam em conjunto a depressao, 17,4% ansiedade e 15% transtorno bipolar
(LOPEZ et al., 2012). A correlagao descrita pode ter caracteristica de causalidade para
alguns usuarios, visto que, de forma recorrente, o uso de drogas é realizado de forma
terapéutica para trazer um alivio do sofrimento causado pelos disturbios psiquicos,

principalmente da ansiedade, da depressao, fadiga e insénia (SA, 2016).
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Cocaina, crack e anfetaminas que sédo drogas estimulantes que causam uma
intensificagao do estado de alerta e demais processos psiquicos. Ja a maconha, LSD
(dietilamida do acido lisérgico) e ecstasy sdo conhecidas como perturbadoras,
capazes de alterar a percepc¢ao sensorial, causar alucinagoes, ilusbes e delirios.
Ademais a maconha, por conta do Tetrahidrocanabinol (THC), também pode levar um
prejuizo nas fungdes psiquicas por afetar areas relacionadas a memoaria e raciocinio.
O uso dessas substancias psicoativas gera uma perturbacgao persistente do humor
(UNIAD, 2013).

Conclui-se que o abuso de drogas é o transtorno coexistente mais vivenciado
por individuos com transtornos mentais, portanto, € de extrema importancia, que
profissionais da saude observem os sinais para diagnosticar e tratar corretamente os
pacientes, além de incentivar o ndo consumo de alcool e drogas e em caso de vicio

indicar e estimular a procurar de um profissional capacitado para sair da dependéncia.
4.4.3 Uso descriminado das redes sociais

No mundo contemporaneo, um dos instrumentos mais utilizados e necessarios,
€ a internet, visto que permite acesso a informacé&o, garante comunicagao imediata e
€ um meio de entretenimento. Por conta dessas facilidades, a quantidade de
individuos que fazem uso dessa rede cresceu de maneira expressiva nos ultimos
anos, sendo o publico composto principalmente por adolescentes e jovens adultos
(MAZHARI, 2012). Nesse contexto, pode-se destacar as midias sociais e redes sociais
como influentes ao comportamento das pessoas. Além disso, apresentam uma
correlagao significativa com aspectos psicolégicos dos seres humanos, ja que o vicio
nelas pode provocar solidao, baixa autoestima, impulsividade, ocasionar prejuizo no
sono, transtorno de humor, déficit de atenc&o, na saude mental de forma geral e ainda
perturbagdes na alimentagcdo e na pratica de atividades fisicas (MOROMIZATO,
2017).

Corréa (2013) notou que existe um aumento de individuos que perante a
sociedade se tornam "formadores de opiniao" em diferentes aspectos, como na
questdo da vida saudavel. Essas pessoas expdéem seus habitos alimentares, sua
rotina de exercicio fisico e estilo de roupas, e isso € capaz de gerar forte influéncia

naqueles que os acompanham. A influéncia pode motivar positivamente os
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seguidores, como levar esses a procurar manter habitos mais saudaveis, provocar
interesse em realizar atividade fisica e etc. Entretanto, podem originar também
influéncia negativa, gerando problemas como os transtornos psicologicos e
alimentares, principalmente em individuos que ndo se enxergam inseridos no padréo
estabelecido pela cultura da magreza, imposto como uma norma social que faz com
gue as pessoas desejem ser iguais para se sentirem inclusas nesse modelo afim de
serem aceitas. Todos esses fatores tém efeito de desejo e se associam ao consumo,
visto que a midia trabalha incansavelmente em divulgar formas de chegar a esse
"corpo ideal" (LIRA, 2017).

Visto isso, buscar entender como um ambiente social ou virtual pode interagir
de maneira relevante na vida de um individuo é de extrema valia, uma vez que isso
pode levar a compreensao de beneficios e maleficios causados na saude mental de
pessoas (SEABROOK; KERN; RICKARD, 2016). Esse avango cientifico podera
auxiliar na criagdo de novos métodos de avaliagao e tratamento terapéutico (BUENO,
2018).

4.4.4 Psicofarmacos e Psicoterapia

Psicofarmacos podem ser definidos como medicamentos qualificados para
tratamento de disturbios psicolégicos, como ansiedade, depressdo, insonia,
esquizofrenia entre outros. Esses farmacos sao capazes de atender diferentes
necessidades de pacientes, uma vez que por possuirem diferentes mecanismos de
acao podem ser categorizados em diferentes classes, sendo: antidepressivos,

ansioliticos, antipsicéticos, estabilizadores do humor e antiepiléticos (SOUZA, 2020).

No decorrer do tempo houve evolugdes em relagao aos psicofarmacos, fato que
concretizou a eficiéncia e seguranga de tais medicamentos, trazendo melhora clinica
e de qualidade de vida para os pacientes, possibilitando-os a realizar suas atividades
cotidianas com mais facilidade e garantindo a integridade do individuo. Contudo, para
que o tratamento apresente resultados positivos, € necessario um acompanhamento
e orientagcao de um profissional da saude, que conscientize o paciente sobre sua
condicdo, a fim de evitar danos posteriores. Além disso, € importante compreender

gue por mais que a terapia farmacoldgica seja necessaria e eficaz, ela se propde a
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diminuir os sintomas da psicopatologia, mas nao € capaz de curar a doenga (SOUZA,
2020).

Antidepressivos e ansioliticos contribuem para a melhora do quadro de
milhares de pessoas diagnosticadas com depressao e ansiedade, entretanto os
beneficios desses geralmente vém associados a efeitos colaterais que podem ser
desagradaveis e prejudiciais a saude (WALSH, 2018). Os efeitos adversos mais
comumente relatados sao os gastrointestinais, falta de coordenagéo motora, cefaleia
e desajuste no sono e na disposigao energética. Além dos sintomas citados, alguns
medicamentos podem acarretar taquicardia, disfuncdo sexual e reacgdes
anticolinérgicas (COLTRI, 2019). Ademais, psicotropicos se usados de maneira
prolongada, prescritos erroneamente ou utilizados sem prescricdo médica sao
associados a dependéncia quimica, que gera um uso abusivo da droga, resultando
em problemas pessoais e sociais (CICARINI et al., 2021; QUEMEL et al., 2021).

Entretanto, parte dos pacientes ndo atingem resultados positivos com o uso de
antidepressivos, como é demonstrado no Reino Unido, onde 55% dos pacientes de
atencao primaria que fazem utilizacdo de tais medicamentos por tempo inferior a 6
semanas, nao apresentam resposta adequada ao tratamento. Quando houver
resposta insatisfatéria ou inexistente ao tratamento com antidepressivos, o National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) recomenda que exista substituicdo do
medicamento utilizado, aumentando a dose juntamente a outra classe de

medicamento ou associando mais de um antidepressivo (WILES et al., 2018).

Conclui-se, portanto, que apesar de tais medicamentos apresentarem
possiveis efeitos colaterais e ndo possuirem efeito imediato, a prescricdo deve ser
mantida. Contudo, durante o tratamento, os profissionais da saude atuantes no caso,
deverdo assumir uma abordagem compartilhada, levando em conta as
individualidades de cada pacientes. Além disso, os medicamentos deverdo ser
associados a outras terapias complementares, para que assim, o tratamento seja
eficaz e proporcione melhora na qualidade de vida do individuo (RUBERTO; JHA;
MURROUGH, 2020; SOUZA et al., 2020).

Um método de tratamento essencial no processo de autoconhecimento do

paciente é a psicoterapia, que além de proporcionar tal avanco pessoal também é
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capaz de orientar o paciente a lidar de maneira positiva com suas emog¢des e outros
individuos. Uma vertente, que demostra relevante eficacia na abordagem terapéutica
€ a Terapia Cognitiva Comportamental (TCC) que consiste em focar de maneira breve
e especifica nos problemas atuais do individuo e se baseia fundamentalmente na
maneira de interpretacdo e compreensao com que os mesmos lidam com os cenarios
vivenciados e como isso pode influenciar em aspectos comportamentais e emocionais
(OLIVEIRA, 2020).

Além disso, técnicas de higiene do sono, psicoeducacao e interpretagao dos
acontecimentos fazem parte de tal modalidade de intervencgao, que pode ser realizada
também em grupo, visto que Heldt et al. (2008) demonstraram resultados satisfatorios
ao tratar mais de um individuo ao mesmo tempo (ASSUNCAOQ; SILVA, 2019).

Com objetivo de avaliar a funcionalidade da TCC quando comparada a terapia
medicamentosa, foi realizado um estudo em 2015, por Lopez e Basco, com 166
pacientes de 19 a 74 anos diagnosticados com Transtorno Depressivo Maior que
foram divididos em subgrupos para serem avaliados. Obteve-se como resultado, que
os individuos que realizavam TCC obtiveram melhora mais rapida, efetiva e com
pequena parcela de recorréncia quando comparados aos individuos que faziam uso
de medicamentos (LOPEZ; BASCO, 2015).

Pode-se concluir, portanto, que ambos os tratamentos, tanto o farmacolégico
quanto o psicoterapico, apresentam relevancia e importancia no cuidado a depressao
e ansiedade, e para completa eficacia de tal tratamento, os dois devem ser
associados, visando a seguranga e melhora na qualidade de vida dos individuos
(SOUZA et al., 2020).

4.4.5 Microbiota Intestinal

Atualmente, € possivel afirmar que individuos que apresentam transtorno de
ansiedade e/ou depressao possuem a estruturacdo da microbiota modificada, quando
comparadas as de pessoas sem tais transtornos. Isso se da, possivelmente, devido
ao estresse gerado pela doenca que leva a alteragcbes na mobilidade do colén.
Ademais, as bactérias intestinais sdo responsaveis pela regulagdo do mecanismo do
triptofano, afetando tanto diretamente quanto indiretamente a disponibilidade da
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serotonina e de seu percursor, visto que sao capazes de reduzir a acdo de enzimas
encarregadas de degradar o triptofano (KAZEMI et al., 2018; SILVA et al., 2021).

Como consequéncia das alteragdes na microbiota, o individuo apresenta uma
disbiose, que pode afetar o eixo intestino-cérebro, dado que leva a um aumento da
permeabilidade intestinal que colabora para o extravasamento de substancias e
causa, portanto, uma translocagao bacteriana. De forma subsequente, existe um
aumento da endotoxina bacteriana LPS nos niveis sanguineos, que ocasiona
modificagdes neuroinflamatérias possivelmente resultando em uma depressao e
comportamentos semelhantes aos da ansiedade (MACEDO et al., 2017; SANTOS;
WELTER, 2020).

E necessario buscar novas alternativas para o tratamento dessas patologias
psiquiatricas, visando modalidades terapéuticas que sejam livres de efeitos colaterais
cognitivos e efeitos adversos presentes em diversos tratamentos ja existentes. Dentre
os tratamentos estudados na atualidade, destaca-se a crescente pesquisa em relacao
a utilizacao de prebidticos e probidticos, visto que esses sdo capazes de promover o
crescimento de grupos de bactérias benéficas ao organismo, trazendo melhora da
saude através de sua atuagao na microbiota intestinal (LIU; WALSH; SHEEHAN,
2019). Uma adversidade encontrada durante os estudos com essas substéncias foi
de que o uso exacerbado ou inadequado pode provocar dores abdominais, inchago,
distensao e flatuléncias, porém, os efeitos sao cortados a partir da cessacao do uso
(CASTRO, 2021).

A partir do conceito de probidticos, em 2013 o termo psicobiético é criado,
sendo definido como: "Um organismo vivo que, quando ingerido em quantidade
adequada produz um beneficio na saude de pacientes que sofrem de doencas
psiquiatricas" (DINAN; STANTON; CRYAN, 2013). Os mais comuns agem na
regulagcédo de neurotransmissores e proteinas, dentre eles o glutamato, GABA, BDNF
e a serotonina, o que é de extrema relevancia, visto que esses atuam no controle do
equilibrio neurotransmissor-inibitério, no desenvolvimento da memdéria, no humor, nos

processos cognitivos e de aprendizagem (CHENG et al., 2019).

Uma reviséo sistematica realizada por Moraes et al (2019) avaliou diversos

estudos acerca dos efeitos dos probidticos, e constatou que tais substancias, quando
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ingeridas por 4 semanas ja apresentam resultados positivos nos pacientes. Além
disso, estudo em pacientes resistentes ao tratamento exclusivamente farmacolégico
encontrou evidéncias que mostram um beneficio ao realizar a administragdo conjunta
de antidepressivos e psicobioticos, fato que se da por atingir um equilibrio favoravel

da microbiota intestinal que leva ao alivio de sintomas depressivos (LUKIC et al, 2019).

As pesquisas relacionadas ao uso de psicobidticos sdo em sua grande maioria
realizados com testes em animais, que sao induzidos ao estresse para realizacao de
avaliacbes dos comportamentos associados principalmente a depressdo e a
ansiedade. (CHENG et al., 2019). Estudo randomizado, duplo-cego, controlado por
placebo, realizado por Akkasheh et al. analisou os efeitos causados a partir do uso
dos probidticos Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei e Bifidobacterium
bifidum em pacientes com diagndstico de transtorno depressivo e observou que houve
uma diminuicdo expressiva dos sintomas do quadro depressivo no grupo que

consumiu os probidticos em comparag¢ao ao grupo controle (AKKASHEH et al., 2016).

Um ensaio clinico intervencionista randomizado controlado por placebo,
administrou com voluntarios o suplemento probidtico com espécies de Lactobacillus,
Bifidobacterium e Streptococcus uma vez ao dia, os resultados encontrados foram que
0 consumo de probidticos mitiga sintomas de ansiedade sem manifestar efeitos
adversos, logo os probidticos podem ser utilizados para uma nova abordagem
terapéutica para o tratamento e/ou prevencdo de disturbios neuropsiquiatricos
(GUALTIERI et al., 2020).

4.4.6 Alimentacgao e suas influéncias

A dieta vem sendo retratada como um fator de risco ou de protegao para o
desenvolvimento de disturbios psiquiatricos, principalmente dependendo dos
alimentos e nutrientes presentes nela (LEITE, 2018). Ademais, existe uma correlagéo
inversa também, visto que existem associagdes entre o diagnostico de depressédo e
fatores alimentares, estas mostram que os sintomas depressivos podem gerar
alteragdes no apetite do individuo, tanto diminuindo o interesse em alguns alimentos,
guanto aumentando o desejo por outros, como carboidratos, ou seja, a alimentagéo
pode ser afetada por conta dos transtornos, fato que pode acarretar diversas
patologias, incluindo os transtornos alimentares (BARBOSA, 2020; SANTOS, 2020).



43

Uma alimentagdo composta majoritariamente por alimentos industrializados,
associada ao uso excessivo de antibidticos e laxantes pode ser a responsavel por
uma disbiose, caracterizada por uma desordem intestinal. Yogi, Lomeu e Silva (2018)
alegam que o desenvolvimento de transtornos mentais sofre uma influéncia
significativa do funcionamento intestinal. Isso € reafirmado, visto que um dos
disturbios intestinais mais presentes em pacientes com depressio € a disbiose, que
por afetar a microbiota intestinal, leva a niveis elevados de bactérias maléficas quando
comparadas as bactérias benéficas. Essas bactérias patogénicas, quando elevadas,
levam a uma producio de serotonina reduzida provocando um mal desempenho do
SNC, consequentemente atrapalhando a absorcao de nutrientes e afetando o humor
e bem-estar do paciente ou até mesmo ocasionando episodios depressivos
(BARBOSA, 2020).

As alteragdes da dieta podem provocar mudangas na flora intestinal e diversos
efeitos, por exemplo, o aumento do consumo de gordura gera a diminuicdo de
espécies de Bifidobacteria spp. que causa a reducao do fator de protecao e da sintese
de GABA (DINAN et al., 2014).

Como ja dito anteriormente, durante a depressdo € comum que os individuos
sintam mais apetite pelos alimentos doces, ricos em lactose, agucares e outros
carboidratos, além de alimentos fritos e processados, entretanto esse consumo
exacerbado causa um aumento na fermentagéo das bactérias no intestino grosso que
ocasiona um prejuizo a microbiota, podendo provocar diarreias e flatuléncias,
principalmente em pacientes com intolerancia a lactose. Além disso, se essa
excessiva quantidade de proteina e carboidrato chegar ao intestino, as bactérias
podem agir elevando os niveis de substancias téxicas, o que pode prejudicar ainda
mais a microbiota (MARTINS, 2018).

A melhor maneira de evitar a disbiose e os sintomas de transtornos psicolégicos
ocasionados por esse desequilibrio & priorizar o bom funcionamento do sistema
gastrointestinal que pode ser garantido por habitos de vida saudaveis como a
alimentacdo adequada (BARBOSA, 2020). Ademais, os alimentos sdo constituidos
por diferentes substancias que afetam o funcionamento cerebral por vias como
vascular, imunolégica, metabdlica, sensorial e hormonal, refor¢ando a importancia de

manter uma boa alimentagao (JASPER, 2019). Visto isso, fica nitido o papel relevante
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que a Nutricdo promove no estado nutricional e de saude dos individuos, através da
adequacao da alimentacdo e suplementacdo da dieta, que levam a homeostase
(JORGE; PACHECO; MOREIRA, 2019).

A terapia nutricional, por enquanto, ndo esta presente no tratamento dessas
doencgas, visto que até o momento ndo ha diretrizes regulamentadas, entretanto, de
acordo com a revisao da literatura publicada por Bear et al. (2022), uma diminuigéo
da incidéncia da depressao em adultos saudaveis ocorre quando o padrao alimentar
€ composto por variedades de vegetais, frutas, cereais, oleaginosas, leguminosas e
com moderagdo do consumo de leites e derivados, ovos, peixes e gorduras
insaturadas. Nesse sentido, ja existem diversas dietas que seguem essa linha de
recomendacgdes, por exemplo a dieta norueguesa, japonesa e do mediterraneo, que
apresentam diversidade de antioxidantes, flavonoides, vitaminas e acidos graxos
insaturados, que s&o importantes substéncias associadas a melhora da
sintomatologia do quadro depressivo e ansioso, além de essenciais para reducao da
inflamacdo. Associado a um padrao alimentar saudavel a inclusdo de alimentos
fermentados na rotina pode trazer beneficios adicionais, ja que contém cepas de
Lactobacillus e leveduras que se caracterizam como probidticos, sdo os kombucha,

paes, chucrute, kimchi e iogurte.

As vitaminas e minerais provenientes da alimentagdo atuam como cofatores
para producdo de neurotransmissores e enzimas, na inibicdo de radicais livres, na
manutencao e protecao da funcao cerebral, agdes que reduzem a probabilidade de
desenvolvimento de transtornos mentais (BARBOSA, 2020). Com isso, existe uma
correlagcdo entre deficiéncias nutricionais e os disturbios estudado, por exemplo: a
deficiéncia de émega 3, vitaminas do complexo B, vitamina D, magnésio, zinco e
aminoacidos essenciais como triptofano estao ligadas com sintomas e fisiopatologia
das doengas (TRENNEPOHL, 2020).

Foi constado que pacientes com quadro depressivo e ansioso sofriam com um
desequilibrio entre os acidos graxos 6mega 3 e O6mega 6, visto que existe uma
diferenga entre suas concentragdes plasmaticas, sendo que o 6mega 6 esta em maior
quantidade quando comparado ao O6mega 3 (SUBLETTE, 2011). Um dos
componentes do w-3, o acido docosahexaendico (DHA), quando se junta as

membranas celulares dos neurdnios, causa uma ligacdo mais eficiente dos
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neurotransmissores com seus receptores. Além disso, o acido eicosapentaendico
(EPA), que € um outro componente do w-3, esta sendo correlacionado com o aumento
da disponibilidade de oxigénio e glicose para o cérebro, contribuindo, portanto, para a
protecdo contra o estresse oxidativo. Nesse sentido, na literatura sdo varias as
sugestdes de mecanismos que expliquem essa ligagcao entre as doengas neuroldgicas
e 0 bmega 3, dentre elas podemos citar também o aumento na expressao de BDNF,
que € uma proteina envolvida no processo de neuroprotecdo e na reducido da
inflamagéo (CORTES, 2013).

Skarupski et al. (2010) investigaram a relagéo da ingestdo de vitaminas do
complexo B (Bs, Bo e B12) com o desenvolvimento de depress&o. Apesar da vitamina
B9 apresentar sua importancia na sintese de neurotransmissores, nao foi possivel
associar a doenga, uma vez que o enriquecimento obrigatério das farinhas de trigo e
milho com acido foélico ocasiona rara escassez. Ja a deficiéncia de vitamina Be € B12
estdo relacionadas ao disturbio, visto que tal deficiéncia prejudica a sintese de

serotonina e acelera o declinio cognitivo, respectivamente (SENRA, 2017).

A suplementacgao de vitamina D demonstra uma melhora significativa do quadro
depressivo, e o tratamento em conjunto com antidepressivos potencializa a terapia e
diminui os efeitos colaterais. Isso ocorre porque os receptores da vitamina D estdo
localizados em areas do cérebro envolvidas na depressao, como a substancia negra,
cortex pré-frontal e o hipotalamo, além disso existe uma relacdo proporcional com o
aumento do precursor da dopamina e da norepinefrina. A forma ativa da vitamina D,
o Calcitriol, também é um importante aliado na melhora dos disturbios, podendo
fornecer protecdo da reducdo de neurotransmissores (dopamina e serotonina)
(PORTO; SILVA; BOTELHO, 2019).

Os minerais magnésio e zinco possuem agdes similares no organismo, ja que
proporcionam a reducdo dos niveis e efeitos do estresse e inflamagao e elevam o
BDNF. O consumo de fontes alimentares desses minerais, como oleaginosas,
leguminosas, cereais integrais, vegetais e folhosos verdes, frutos do mar (ostra e
camarao) e chocolate amargo s&o fundamentais para auxiliar no controle da patologia
(SANTOS et al. 2020; SEVERO et al, 2015).
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O triptofano € um aminoacido essencial, logo o consumo de alimentos fonte &
extremante necessario para realizar fungdes no organismo como sintese de
serotonina e de melatonina, horménio responsavel por regular o sono. Uma alternativa
para a regulacdo dos niveis dos neurotransmissores pelo eixo intestino-cérebro é
atentar-se para a qualidade alimentar e a ingestao de alimentos fontes de triptofano,
que sao: banana, ovo, leite, chocolate amargo, améndoas, mel, sementes e graos,
visto que estes auxiliam na transmisséo de sinais, resultando em melhora da saude
mental (JUNIOR; VERDE; LANDIM, 2021; SANTOS et al. 2020).

Todo nutriente ingerido em excesso, nao ira exercer sua fungédo corretamente
e ainda pode acarretar danos ao organismo, desta forma, de acordo com o Guia
Alimentar da Populagao Brasileira do Ministério da Saude, uma alimentacao ideal é
equilibrada, diversificada e proveniente do consumo adequado de alimentos, tendo
em vista os aspectos como gosto, cor, textura, forma e aroma e levando em
consideragao as questdes sociais e culturais. Individuos acometidos pela ansiedade
e depressado ao modular novos habitos saudaveis e criar uma consciéncia alimentar,
estdo amenizando os sintomas das doencgas, o que auxilia na terapia das doencas.
(BARBOSA, 2020; JASPER, 2019; SANTOS et al. 2020).
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5. CONCLUSAO

Com o aumento significativo da ansiedade e da depressao na sociedade atual,
ocasionado por fatores socioecondmicos, ambientais, genéticos, de estilo de vida e
outros, se tornou necessaria a busca cientifica mais intensa a fim de entender melhor
a etiologia, o desenvolvimento e tratamento de tais doengas, sendo assim o eixo
cérebro-intestino se tornou o foco em estudos. E esclarecido que ele apresenta um

relevante papel nos disturbios psiquiatricos ja citados.

Foram investigados na literatura fatores fisiolégicos acerca das doencgas
psiquiatricas e do TGI, com o objetivo de correlacionar o eixo no desenvolvimento da
depressao e da ansiedade, por meio desses estudos foi constatado que existe uma
comunicacgao bidirecional por meio dos sistemas nervoso parassimpatico, sistema
imune, sistema neuroenddcrino e sistema circulatério, que sao capazes de mediar

processos de digestao, absorgao, secrecao e de alteragdes psiquicas.

Nesse sentido, se torna evidente que a microbiota exerce papel fundamental
no funcionamento deste eixo, uma vez que alteragcdes na colonizacdo da microbiota
podem implicar em desequilibrios de diversos sistemas, como o hormonal, metabdlico
e imunoldgico. Além disso, foi observado que pacientes com transtornos de ansiedade
e/ou depressao apresentam a microbiota alterada, quando comparadas as de pessoas
sem tais transtornos, pois esses apresentam niveis elevados de marcadores
inflamatdrios e diminuida diversidade de bactérias intestinais, o que reafirma ainda

mais essa influéncia.

Os tratamentos atuais utilizando antidepressivos e ansioliticos contribuem para
melhora do quadro clinico, entretanto apresentam muitos efeitos colaterais. Visando
um tratamento com diminuicdo desses efeitos adversos, buscam-se novas
modalidades terapéuticas, incluindo praticas alimentares mais saudaveis, exercicios
fisicos regulares e diminuicdo do estresse. Ainda ha uma crescente de novos
tratamentos, como os psicobidticos, que visam o equilibrio da microbiota e a melhora
do funcionamento eixo intestino-cérebro. E importante ressaltar que associar o
tratamento medicamentoso ao psicoterapéutico € fundamental. Em relagao a terapia
nutricional, ndo ha até o momento, diretrizes regulamentadas para ser considerada

uma forma de tratamento.
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O estado emocional de pacientes com depressao ou ansiedade pode levar a
mudancas nos habitos alimentares, como diminuicdo no apetite, desmotivacao para
preparagao de suas refei¢des, rejeicdes ou compulsdes alimentares, reforcando que
o comportamento alimentar sofre variagao por conta das emocgodes sentidas e vividas.
As vitaminas e minerais provenientes de uma alimentagao balanceada e diversificada
estdo ligadas com os sintomas e fisiopatologia dos disturbios estudados, por atuarem
em importantes processos metabdlicos. A mudanga de habitos alimentares e
conscientizagdo alimentar por individuos acometidos pela ansiedade e depresséo

amenizam os sintomas e auxiliam a terapia das doencgas.

Por meio desse trabalho foi concluido que existe uma relagao do eixo cérebro-
intestino e a ansiedade e depressao, porém o desenvolvimento dos disturbios ocorre
por uma juncgao de fatores, no entanto existem tratamentos alternativos que atuam no
eixo, como os ja citados anteriormente que podem amenizar e/ou auxiliar nos sinais e
sintomas das doencas, mas sao recentes e pouco estudados, sendo necessario novas
pesquisas. Além disso, ao se estudar amplamente o eixo cérebro-intestino-microbiota

novas formas de tratamento podem ser descobertas.
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