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APRESENTACAO

O E-BOOK “SAUDE E VIDA - UMA ABORDAGEM MULTIDISCIPLINAR 2”
através de trabalhos cientificos aborda em seus capitulos o conhecimento multidisciplinar que
compde sobre a saude publica. Almeja-se que a leitura deste e-book possa incentivar o
desenvolvimento de estratégias de atuacdo coletiva e educacional, visando promocéo da saude
publica

Uma equipe formada por profissionais de diferentes areas de formacéo que atuam em
conjunto no atendimento aos pacientes. Cada profissional contribui com seu conhecimento a
fim de proporcionar ao paciente os melhores resultados em seu diagnéstico, tratamento e
recuperacdo. Nesse sentido, a composicdo da equipe depende das demandas que a clinica
atende. Portanto, o nimero de profissionais e suas especialidades varia de empresa para
empresa. No entanto, os profissionais que geralmente fazem parte de uma equipe
multidisciplinar sdo: Meédicos; Enfermeiros; Fisioterapeutas; Psicologos; Nutricionistas;
Terapeutas ocupacionais; Assistentes sociais, entre outros.

Uma equipe multidisciplinar é capaz de avaliar o problema do paciente a partir de
diferentes perspectivas para elaborar um diagndstico minucioso. Assim, a equipe conta com
diversas abordagens para selecionar as terapias mais adequadas para o quadro clinico da pessoa.
Isso significa uma maior eficacia do plano de tratamento e, consequentemente, no processo de
recuperacao do paciente.

Para apresentar uma gestao eficiente, é essencial que toda a equipe tenha reunides
clinicas frequentes, apontando os resultados, os pontos que necessitam de melhoria e quais
aspectos ndo precisam ser modificados. Para isso, vale a pena investir em programas cujo foco
¢ a capacitacao desses profissionais.

Boa leitura!
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RESUMO

A intrincada relacdo entre sade mental e bem-estar gastrointestinal € uma area de estudo em
expansdo. O impacto do estresse, da microbiota e das intervencfes dietéticas na salde do
individuo pode trazer novos métodos terapéuticos para diversas doengas gastrointestinais e
mentais, dada a natureza interligada das perturbac6es e condi¢cdes de saude mental - como a
depressdo e a ansiedade - com distlrbios do trato gastrointestinal - como a sindrome do intestino
irritavel (SI1) e as doencas inflamatdrias intestinais (DI1), incluindo a doenca de Crohn e a colite
ulcerativa. Um ponto de interesse, hoje, é o aumento da atividade autondmica simpatica em
individuos estressados, a qual pode levar a efeitos pro-inflamatorios no trato gastrointestinal,
impactando o eixo intestino-cérebro. Além disso, discute-se a associacéo entre disbiose, um
desequilibrio na composicao da microbiota intestinal, e varios distarbios digestivos, destacando
a sua ligacdo especifica com a DIl e a deplecdo de bactérias benéficas como Firmicutes. Este
desequilibrio da microbiota estd ligado tanto a depressdo como a DI, evidenciando a
importancia da compreensdo do mecanismo comum que envolve vias imunoinflamatoérias na
correlacdo entre estas condicdes. Ainda, a nutricdo adequada desempenha um papel critico na
modulacdo da salde mental. Uma dieta equilibrada e rica em nutrientes essenciais impacta
diretamente na inflamagdo, no stress oxidativo, na neurotransmissdo e na composicdo da
microbiota intestinal, destacando o forte impacto da hipovitaminose nos disturbios neurolégicos
e psiquiatricos. Destaca-se, ainda, a complexa interacao entre a microbiota intestinal, o estresse,
0S neurotransmissores e condi¢cdes como a depressdo e a ansiedade, possuindo a serotonina
produzida no intestino um papel de grande importancia na saide mental do individuo. Desta
forma, enfatiza-se hoje a importancia de estratégias de gestdo integradas que abordem tanto a
atividade inflamatéria como o bem-estar psicolégico em pacientes com doencas do trato
digestivo, incluindo intervengfes como terapias psicologicas e modificacdes dietéticas
especificas.

PALAVRAS-CHAVE: Saude mental; Trato gastrointestinal; Disbiose; Eixo encéfalo-
intestino; Microbioma gastrointestinal.

ABSTRACT

The intricate relationship between mental health and gastrointestinal well-being is an expanding
area of study. The impact of stress, microbiota and dietary interventions on an individual's
health can bring new therapeutic methods for various gastrointestinal and mental illnesses,
given the interconnected nature between mental health disorders and conditions - such as
depression and anxiety- and gastrointestinal tract disorders - such as irritable bowel syndrome
(IBS) and inflammatory bowel diseases (IBD) including Crohn's disease and ulcerative colitis.
A point of interest today is the increase in sympathetic autonomic activity in stressed
individuals, which can lead to pro-inflammatory effects in the gastrointestinal tract, impacting
the gut-brain axis. Furthermore, the association between dysbiosis in the intestinal microbiota
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and various digestive disorders is discussed, highlighting its specific link with IBD and the
depletion of beneficial bacteria such as Firmicutes. This imbalance in the microbiota is linked
to both depression and IBD, highlighting the importance of understanding the common
mechanism involving immunoinflammatory pathways in the correlation between these
conditions. Furthermore, adequate nutrition plays a critical role in modulating mental health. A
balanced diet rich in essential nutrients directly impacts inflammation, oxidative stress,
neurotransmission and the composition of the intestinal microbiota, highlighting the strong
impact of hypovitaminosis on neurological and psychiatric disorders. Also noteworthy is the
complex interaction between the intestinal microbiota, stress, neurotransmitters and conditions
such as depression and anxiety, with serotonin produced in the intestine playing a very
important role in the individual's mental health. Therefore, the importance of integrated
management strategies that address both inflammatory activity and psychological well-being in
patients with digestive tract diseases is currently emphasized, including interventions such as
psychological therapies and specific dietary modifications.

KEYWORDS: Mental Health; Gastrointestinal Tract; Dysbiosis; Brain-Gut AXis;
Gastrointestinal Microbiome.

1. INTRODUCAO

A correlagdo entre salde mental e saude do trato gastrointestinal é uma area de
pesquisa em expansdo que tem recebido atencdo significativa nos ultimos anos. As vias
bidirecionais entre esses dois sistemas fisiolégicos servem como ponto focal para a
compreensdo da intrincada interacdo entre o intestino e o cérebro. O eixo intestino-cérebro, uma
rede de comunicacdo que liga os centros emocionais e cognitivos do cérebro as funcdes
intestinais periféricas, desempenha um papel fundamental nesta correlacdo. (Jarbrink-Sehgal et
al., 2020)

Em relacdo a salde do sistema gastrointestinal, esta abrange o estado nutricional, de
hidratacdo e da funcdo fisioldgica geral de um individuo, incluindo digestéo eficaz, absorcéo
de nutrientes e eliminacgdo de residuos, todos os quais contribuem para o funcionamento ideal
do corpo. Uma alimentacdo equilibrada e nutritiva, rica em fibras, frutas e vegetais, é essencial
para manter um sistema digestivo saudavel. O exercicio regular, o controle do estresse e a
hidratagdo adequada também desempenham papéis criticos no apoio ao bem-estar
gastrointestinal. (Sasso et al., 2023; Bremner et al., 2020)

Ja em relacdo a salude mental, esta abrange o bem-estar emocional, psicoldgico e
social, desempenhando um papel fundamental na formacgédo dos pensamentos, sentimentos e
comportamentos de um individuo. Influencia a capacidade de lidar com o estresse, fazer
escolhas saudaveis e promover relacionamentos positivos, impactando assim a satisfacdo geral
com a vida. A importancia da saude mental ndo se resume apenas a auséncia de transtornos

mentais; pelo contrario, reflete a capacidade de um individuo se adaptar, ser produtivo e
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envolver-se ativamente na sua comunidade. Fatores como genética, influéncias ambientais e
circunstancias sociais podem influenciar a saide mental de um individuo, ressaltando a
complexa interacao que determina o bem-estar mental. (Grosso et al., 2021)

Em caso de desordens da satide mental de um individuo, doencas mentais, também
conhecidas como transtornos mentais, podem impactar negativamente a vida, abrangendo uma
ampla gama de condi¢des que envolvem alteracbes nas emogdes, no pensamento ou no
comportamento, ou uma combinacdo desses elementos. Essas condigdes podem causar
sofrimento e/ou prejudicar a capacidade de um individuo de funcionar efetivamente em
atividades sociais, profissionais ou familiares. As doengas mentais sdo um problema
significativo de saude publica, com um fardo global substancial. (Halverson et al., 2020; Grosso
etal., 2021)

Estudos indicam que o bem-estar psicolégico pode impactar significativamente os
sintomas e distdrbios gastrointestinais e, inversamente, os problemas gastrointestinais podem
contribuir para o desenvolvimento e exacerbacdo de disturbios psicolégicos. A presenca de
problemas de saude mental, como depressdo e ansiedade, tem sido associada a alteracGes no
microbiota intestinal e na funcdo intestinal. (Bremner et al., 2020)

Os mecanismos subjacentes a esta correlacdo sdo multifacetados, envolvendo a
intrincada conversa cruzada entre o sistema nervoso central, o sistema nervoso entérico, o
sistema imunoldgico intestinal e a microbiota intestinal. A inflamacéo induzida pelo estresse
tem sido implicada como um mediador chave entre a disbiose intestinal e problemas de salde
mental, abrindo caminho para a investigacdo de potenciais intervengdes direcionadas a
microbiota intestinal para aliviar os sintomas psicol6gicos. (Bremner et al., 2020)

A microbiota intestinal, composta por trilhdes de microrganismos que residem no trato
gastrointestinal, tem sido cada vez mais reconhecida pelo seu potencial para modular a fungao
cerebral e a salde mental. Essa relagdo, muitas vezes chamada de eixo microbiota-intestino-
cérebro, abrange uma rede bidirecional de comunicacédo envolvendo o cérebro, o intestino, o
sistema imunoldgico associado e a microbiota intestinal. Este sistema envolve intrinsecamente
vias de sinalizacdo, incluindo fatores neuronais, hormonais, imunologicos e microbianos, cada
um desempenhando um papel crucial na formacdo da comunicacdo geral intestino-cérebro.
(Berding et al., 2021; Liu et al., 2015)

Postula-se que compostos derivados da microbiota intestinal, incluindo acidos graxos
de cadeia curta e catabolitos de triptofano, bem como fatores como reconhecimento de padrdes
microbianos e atividade do nervo vagal, influenciam a funcdo cerebral e a saude mental.
(Berding et al., 2021; Liu et al., 2015; Sarkar et al., 2016)
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As implicacbes da relacdo bidirecional entre a saide mental e a saude do trato
gastrointestinal s&o de longo alcance, ressaltando a necessidade de uma abordagem integrada
aos cuidados de saude. Este modelo integrativo abrange os aspectos fisicos e psicoldgicos dos
individuos afetados por estas condi¢es interligadas, oferecendo o potencial para revolucionar
a gestdo e o tratamento da salde mental e dos disturbios gastrointestinais. Além disso, obter
uma compreensdo mais profunda do papel da microbiota intestinal e da sua influéncia na saude
mental € uma promessa para o desenvolvimento de intervencgdes especificas que possam ter um
impacto positivo na vida dos individuos afetados por estas condicfes. (Jarbrink-Sehgal et al.,
2020)

Sendo assim, esta pesquisa tem como objetivo explorar formas pelas pelas quais
distdrbios gastrointestinais influenciam na saide mental de um individuo, bem como sua
relacdo inversa, ou seja, como doencas mentais influenciam na salde do trato gastrointestinal,

mostrando evidéncias da forte correlacdo do eixo intestino-cérebro.

2. MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisdo integrativa desenvolvida entre 0s meses de maio e junho de
2024. A fim de levantar dados existentes na literatura, buscou-se artigos nas seguintes bases de
dados: PubMed e ScienceDirect. Para a pesquisa, foram realizadas combinagdes dos seguintes

2 (13 2 (13

descritores: “mental health”, “mental disorders”, “stress”,

2 (13

anxiety”, “gastrointestinal tract”,
“gut-brain axis”, “gut microbiome”, “intestine” e “gastrointestinal health”.

Os critérios de inclusdo utilizados foram: artigos escritos em inglés ou portugués,
publicados no periodo de 2014 a 2024, que abordam a &area da salde humana em populacdo
adulta ou idosa, correlacionando a saude mental com a satde gastrointestinal. Foram excluidos
estudos duplicados, com data de publicacéo anterior a 2014, em outros idiomas além de inglés
ou portugués, envolvendo somente pesquisas em modelos animais sem aplicacdo em humanos
ou dirigidos somente a veterinaria, abordando criangas ou adolescentes e sem correlacdo entre
a saude mental e a gastrointestinal.

Apos a selecdo, foram elencados 17 artigos para analise, sendo submetidos a leitura
minuciosa para a coleta de informagdes. Os dados encontrados foram apresentados de forma
descritiva e organizados nas categorias de resultados e discussdo, englobando as secGes de:
Sindrome do Intestino Irritavel, Doencas Inflamatorias Intestinais, Interferéncia da dieta e

Consequéncias da disbiose.

3. RESULTADOS
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Estudos realizados em pacientes com sindrome do intestino irritavel (SIl) mostraram
escores de ansiedade e depressao significativamente mais elevados quando em comparagéo com
controles saudaveis (Fond et al., 2014). Até um terco das pessoas com Sl também apresentam
ansiedade ou depressdo (Staudacher et al., 2023), sendo que esses pacientes possuem niveis
consideravelmente mais altos de ansiedade e depresséo do que os controles (Fond et al., 2014).
Também diz-se haver fatores de risco genéticos compartilhados entre essas condigdes, 0 que
contribui para que eles compartilhnem mecanismos fisiopatoldgicos semelhantes. (Staudacher et
al., 2023)

No espectro das doencas inflamatdrias intestinais (DI1), é conhecida a associagao entre
0s sintomas do trato gastrointestinal e sintomas psicolégicos devido ao comprometimento da
qualidade de vida que essas comorbidades trazem ao paciente.

Nas DII, dados de estudos observacionais sugerem que os distdrbios psicolégicos
podem estar relacionados a remissdo da doenga e que a constante atividade inflamatdria esta
associada ao desenvolvimento de novos sintomas depressivos. As evidéncias sugerem que 0sS
estressores psicoldgicos tém um papel significativo na atividade da doenca através do eixo
cérebro-intestino, mas ainda necessita-se de aprofundamento cientifico para esclarecer como
esse mecanismo atua (Peirce et al., 2019). Um dos mecanismos que acredita-se estar envolvido
é a desregulacédo do sistema nervoso autbnomo e do eixo hipotadlamo-hipéfise-adrenal que, por
sua vez, é essencial nas respostas ao estresse e em distdrbios neuropsiquiatricos, a exemplo da
depressdo (Liu et al., 2015). Assim, o estresse agudo ou crénico faz com gue o sistema nervoso
autdbnomo produza o fator de liberacdo de corticotrofina, que é conhecido por prejudicar a
funcéo intestinal, podendo ent&o levar a sintomas gastrointestinais.

Um relatério recente da Associacdo Americana de Gastroenterologia destacou a
importancia do desenvolvimento de estratégias de gestdo individualizadas que abordem de
forma simulténea a atividade inflamatéria e o bem-estar psicolégico para um subgrupo de
pacientes com perturbagdes de humor pré-existentes, ja que esses sintomas comumente estao
juntos. Formas integradas de intervencdo com a associacdo entre terapia cognitivo-
comportamental, uma dieta baixa em FODMAPs (ou seja, com baixo teor de oligossacarideos
fermentaveis, dissacarideos, monossacarideos e polidis) e uso de antidepressivos mostraram
alguma promessa no tratamento de pacientes deprimidos com DII (Peirce et al., 2019). O uso
de pré e probidticos nas doencas inflamatdrias intestinais ainda € controverso e esta sendo
discutido (Sasso et al., 2023).

Com relacéo a intervencdo dietética, esta & uma estratégia relevante no tratamento de

transtornos de humor quando associada a outros tipos de terapia (Gracie et al., 2019). A
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promogéo de uma dieta saudavel que inclua gorduras saudaveis, cereais integrais e uma
variedade de frutas e vegetais promove ndo sé a saide mental, mas também a melhoria de outras
doencas cronicas (Gracie et al., 2019). O estresse pode culminar em uma alimentacdo excessiva,
dado gue neuropeptideos tém a capacidade de modular a vontade de ingestdo de alimentos. Essa
alimentacdo excessiva pode levar a obesidade, e assim pode piorar quadros depressivos, j& que
a gordura abdominal é responsavel por contribuir para um estado de inflamacéo sistémica e,
além disso, deve-se considerar que as gorduras interferem na sintese de serotonina, enquanto as
proteinas possuem um efeito oposto (Fond et al., 2014).

Dessa forma, é elucidada a importancia da nutricdo adequada para a melhora da satde
mental do individuo. Foram realizados varios estudos observacionais em diversos paises com
culturas diferentes, mas que associam um padrdo alimentar saudavel a um risco diminuido de
doencas mentais, especialmente a depressdo, e inclusive mostram que a melhora dos habitos
alimentares tem papel na melhora dos sintomas depressivos (Berding et al., 2021). Assim,
observou-se que uma dieta balanceada € Util no tratamento de transtornos de humor, tendo sido
associada ao aumento da felicidade e a niveis mais altos de saide mental e bem-estar. Por outro
lado, uma alimentacéo desregulada em individuos com obesidade esta associada ao surgimento
de sintomas de disfuncdo no hipocampo e episddios recorrentes de déficit de memodria,
sugerindo um forte impacto cognitivo (Berding et al., 2021).

Além disso, uma meta-analise sugeriu que uma dieta rica em agucar refinado e gordura
saturada pode manifestar um risco aumentado de Transtorno do Déficit de Atencdo e
Hiperatividade em contraste com o potencial efeito protetor de uma dieta balanceada (Adan et
al., 2019). A suplementacdo com micronutrientes foi associada a menor agressividade em
individuos com TDAH. Com relacdo a isso, uma dieta de alta qualidade pode auxiliar na
regulagcdo do microbioma intestinal e reduzir as vias inflamatorias do eixo cérebro-intestino.

A funcéo e estrutura cerebral dependem do aporte de nutrientes apropriados para o
pleno desempenho cognitivo, processo essencial desde o0s momentos iniciais do
desenvolvimento infantil que irdo refletir na idade adulta. Nesse ambito, componentes como
horménios intestinais enddgenos, 0s neuropeptideos, 0s neurotransmissores e a microbiota
intestinal sdo afetados diretamente pela composicdo da dieta (Adan et al., 2019). Estudos
demonstraram que a as hipovitaminoses prejudicam o processo de aprendizagem, como por
exemplo: a reducédo da vitamina B12 causa fadiga, letargia, depresséo, falta de memdria e esta
associada a mania e psicose; ja a reducdo da tiamina (vitamina B1) leva a beribéri com

dorméncia e encefalopatia de Wernicke; a falta de acido félico (vitamina B9) tem efeitos
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prejudiciais no neurodesenvolvimento uterino e na infancia; e a deficiéncia de niacina (vitamina
B3) causa pelagra com deméncia como resultado (Adan et al., 2019).

Por outro lado, a influéncia do eixo cérebro-intestino € ainda mais abrangente e é
estimado que o microbioma intestinal tenha mais de 22 milhdes de genes microbianos
responsaveis por sintetizar diversas enzimas (Sasso et al., 2023). No estado fisioldgico, had um
“estado inflamatério normal” no qual a microbiota estimula a liberagdo de citocinas e
quimiocinas que permitem a regulacédo das populacdes de bactérias intestinais, uma relacao que
envolve a resposta imune inata. Nesse contexto, o sistema imunoldgico age através de
receptores Toll-like (TLR) nas células intestinais (Halverson et al., 2020). Entretanto, em
condigdes de estresse, pode ocorrer enfraquecimento intestinal levando a infiltracdo bacteriana
e ao aumento do lipopolissacarideo plasmatico (LPS), de modo a resultar em uma resposta
inflamatdria que tem reflexos no eixo hipotadlamo-hipd6fise-adrenal, ja citado anteriormente
como um dos mecanismos envolvidos nos distirbios psicologicos e psiquiatricos (Peirce et al.,
2019). Assim, a disbiose é responsavel por provocar um desequilibrio no eixo intestino-cérebro,
afetando o transito intestinal, a secrecdo, a motilidade e a permeabilidade desse sistema (Kelly
etal., 2015).

Sabe-se que mais de 90% da serotonina no corpo advém do intestino, um processo no
qual alguns tipos de bactérias intestinais como Clostridium, Pseudomonas e Bacillus estdo
envolvidas ao metabolizar o triptofano, um precursor da serotonina (Peirce et al., 2019).
Estudos apontam que ha diferencas entre as vias metabdlicas produzidas pelas bactérias em
individuos com e sem sintomas de origem psicolégica. E sabido que a serotonina é um
neurotransmissor essencial, que pode estar deficitario em patologias como depressdo e
ansiedade. Logo, mecanismos que interfiram nas populacdes bacterianas tém grandes
influéncias, o uso de antibidticos, o estresse crénico e dietas inadequadas podem alterar o
microbioma, aumentando a incidéncia de depressao (Berding et al., 2021).

Outras pesquisas revelaram também que a disbiose possui o potencial de induzir um
estado de inflamacgéo que pode disseminar-se na corrente sanguinea e posteriormente infiltrar-
se no tecido cerebral (Ferrari et al., 2024). Uma possivel explica¢do para esse acontecimento é
a semelhanca em alguns componentes da barreira hematoencefalica e da barreira intestinal e
também a hipotese de que a barreira hematoencefalica pode ser vulneravel as mudancas na
microbiota do intestino (Kelly et al., 2015).

O mecanismo complexo da fisiologia do eixo intestino-cérebro referente a microbiota
também envolve a produgdo de acidos graxos de cadeia curta como butirato, propionato e

acetato, que sdo derivados da fermentacdo de polissacarideos, e induzem a sintese de
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neurotransmissores. Estudos mostram que eles também desempenham um papel em distdrbios
neuroldgicos e psiquiatricos, como ansiedade e depressdo e no Alzheimer, bem como o0s
precursores de serotonina descritos (Halverson et al., 2020). Nao apenas, mas o0 microbioma
intestinal interage com as células enddcrinas do intestino e as fibras aferentes vagais. Um estudo
feito com estimulacéo elétrica do nervo vago demonstrou melhorar significativamente os
resultados de saude mental em pacientes com depressdo resistente ao tratamento em
comparag¢do com um grupo controle (Aaronson et al., 2017; Staudacher et al., 2023). Nesse
sentido, horménios como grelina, gastrina, colecistocinina, leptina e neuropeptideo Y podem
influenciar a comunicacdo neural periférica e agir centralmente de modo a influenciar o
comportamento (Halverson et al., 2020).

Um estudo realizado com amostras fecais de 1.054 participantes da coorte holandesa
LifeLines-DEEP sequenciou por meio de uma analise metagenémica a composicdo das
comunidades bacterianas dessa populagéo e associou com a depressao. Esta pesquisa constatou
uma relacdo positiva de bactérias de géneros como Faecalibacterium e Coprococcus com
melhor qualidade de vida. Nesse aspecto, a producao de butirato, um metabdlito bacteriano, foi
relacionada ao bem-estar mental (Valles-Colomer et al., 2019). Isso corrobora o fato de que

tais precursores tém o poder de modular o humor e comportamento dos individuos.

4. DISCUSSAO
4.1. SINDROME DO INTESTINO IRRITAVEL (SII)

A sindrome do intestino irritavel (SII) € um distarbio relacionado ao estresse no eixo
cérebro-intestino-microbiota, um sistema de comunicacdo neuro-humoral bidirecional que
conecta o intestino e o cérebro através das interacdes entre o sistema nervoso autbnomo, o eixo
hipotalamo-hipofise-adrenal (HPA) e o microbioma. Este eixo corresponde a principal ligacdo
fisiopatoldgica entre Sll e quadros de depressdo e ansiedade, cujos sintomas aumentam com a
maior frequéncia e gravidade dos sintomas gastrointestinais. (Staudacher et al., 2023; Kelly et
al., 2015)

A fisiopatologia da Sll envolve motilidade desordenada, hipersensibilidade visceral e
integridade mucosa, imunoldgica e microbiana alteradas, mecanismos que podem ser
desencadeados e perpetuados por fatores psicologicos. (Staudacher et al., 2023; Kelly et al.,
2015) De fato, algumas evidéncias sugerem que a ansiedade relacionada aos sintomas
gastrointestinais pode ser um fator-chave na gravidade dos sintomas gastrointestinais e na

qualidade de vida prejudicada pela sindrome. (Staudacher et al., 2023)
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Na SIl, o eixo hipotdlamo-hipofise-adrenal (HPA) - o sistema que utiliza o
metabolismo, a imunidade e o sistema nervoso autbnomo para amortecer os efeitos fisiol6gicos
do estresse - se torna desregulado. Essa desregulacdo significa que o intestino de um individuo
com Sl ou outro distarbio gastrointestinal funcional € mais suscetivel a eventos estressantes e
menos capaz de se recuperar deles. Essa mesma desregulacdo do eixo HPA também é um
mecanismo fisiopatologico chave da depressdo, o que poderia explicar a coexisténcia frequente
de depressao com SlI. (Staudacher et al., 2023)

A composicdo do microbioma difere entre pessoas com e sem depressao. Entre pessoas
com SlI, a composi¢do do microbioma também difere entre aquelas com e sem comorbidade
psicoldgica. (Staudacher et al., 2023) Embora a variagcdo da microbiota decorra ao longo de
todo o trato gastrointestinal, a maioria dos estudos utiliza a amostragem da microbiota fecal
como representativa de mudancas globais. No entanto, mudancas especificas locais podem
influenciar as consequéncias imunes subsequentes. Por exemplo, o tecido jejunal mucoso de
pacientes com Sl predominantemente diarreica também esta associado ao aumento da ativacdo
de linfécitos B mucosos, células plasmaticas e producdo de 1gG. Neste estudo em mencéo, 0s
marcadores de atividade humoral correlacionaram-se positivamente com sintomas depressivos,
fortificando essa correlacdo. (Kelly et al., 2015)

Como futuras alternativas terapéuticas, algumas evidéncias sugerem que terapias que
visam o microbioma (prebioticos, probidticos e simbioticos) podem ter efeitos benéficos em
transtornos de humor e na Sl (Staudacher et al., 2023; Fond et al., 2014) Além disso, estudos
apontam que uma dieta com baixo teor de oligossacarideos fermentaveis, dissacarideos,
monossacarideos e polidis (FODMAP) pode reduzir os sintomas em individuos com SlI,
diminuindo a fermentacéo de certos carboidratos no intestino, o que pode causar sintomas como
inchacgo e dor abdominal. No entanto, essa dieta também pode reduzir a diversidade de bactérias
intestinais e pode ter efeitos negativos a longo prazo na saude intestinal. (Sasso et al., 2023)

Concluimos, assim, que a sindrome do intestino irritavel tem sido associada a uma alta
prevaléncia de distdrbios psicoldgicos, principalmente no que diz respeito a depressdo e
ansiedade. Portanto, é importante que essas comorbidades sejam sistematicamente avaliadas e
tratadas. (Fond et al., 2014)

4.2. DOENCAS INFLAMATORIAS INTESTINAIS
As doengas inflamatorias intestinais (DII), incluindo a doenca de Crohn (DC) e a
retocolite ulcerativa (RCU), sdo disturbios inflamatdrios crénicos do trato gastrointestinal, que

tém um impacto substancial na qualidade de vida. Sintomas atribuiveis a essas condic¢des
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incluem dor abdominal, aumento da frequéncia das fezes e passagem de sangue pelo reto.
(Gracie et al., 2019)

Pacientes com doenca inflamatoria intestinal, comprovadamente, apresentam taxas
mais altas de depressao e ansiedade em comparacdo com controles saudaveis, as quais atingem
valores de aproximadamente 30% a 35% dos pacientes com DII. (Gracie et al., 2019; Peirce et
al., 2019)

Alguns estudos observacionais sugerem que a comorbidade psicologica antecedente
pode estar associada a resultados adversos na DIl durante o acompanhamento longitudinal, e
também que a atividade inflamatoria estd associada ao desenvolvimento de novas crises de
transtornos psicoldgicos. Além disso, um estudo recente sugere que essas relacbes podem ser
bidirecionais, através das vias do eixo cérebro-intestino. (Gracie et al., 2019)

Embora a etiologia da DIl ainda ndo seja completamente compreendida, varios fatores
contribuintes podem influenciar a atividade da doenga, incluindo tabagismo, dieta inadequada,
falta de exercicio fisico, fatores genéticos do hospedeiro e um microbioma intestinal pro-
inflamatdrio. (Gracie et al., 2019) Ja os fatores de risco para o desenvolvimento de transtornos
psicolégicos na DII incluem a atividade da doenca, um fendtipo agressivo e o sexo feminino.
(Gracie et al., 2019)

Os distarbios psicoldgicos podem influenciar a funcdo gastrointestinal através da
geracdo de uma resposta ao estresse, que resulta na ativacdo do eixo hipotalamo-hipéfise-
adrenal (HPA). O impacto da atividade do HPA inclui efeitos diretos dos horménios
adrenocorticotropicos no trato gastrointestinal, como aumento da permeabilidade intestinal, que
foi observado em modelos murinos de estresse, e aumento da secrecdo de glicocorticéides. O
aumento da atividade autonémica simpatica observado em individuos estressados esta
associado a uma secre¢do aumentada de catecolaminas, incluindo epinefrina e norepinefrina da
medula adrenal. A combinagdo do aumento da secrecdo de catecolaminas e do aumento do fluxo
simpatico pode ter efeitos pro-inflamatorios no trato gastrointestinal, através da estimulacéo de
mastocitos e macrdéfagos, com citocinas inflamatorias mediando esses efeitos. (Gracie et al.,
2019)

Como outro fator, as alteragbes na composi¢do da microbiota intestinal tém sido
associadas a varios disturbios e doencas do sistema digestivo, conforme mencionado
anteriormente na sindrome do intestino irritdvel. Porém, o mesmo ocorre em pacientes com DI,
incluindo doenca de Crohn e colite ulcerativa. (Sasso et al., 2023)

A dishiose relacionada a DIl estd especificamente associada a uma diminuigdo

abrangente na quantidade e diversidade de Firmicutes e a um aumento em Proteobacteria. A
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fedugéo de Firmicutes é notavel, pois produzem acidos graxos de cadeia curta essenciais - como
o0s acidos acético e butirico - que sdo conhecidos por possuir propriedades anti-inflamatorias.
(Sasso et al., 2023)

Tanto pacientes com depressdo quanto com DIl tém microbiomas intestinais
significativamente diferentes em comparacdo com controles saudaveis, apresentando uma
menor diversidade microbiana (Sasso et al., 2023) e composi¢do microbiana anormal marcada
pela deplecdo do filo Firmicutes. (Sasso et al., 2023) Foi proposto um mecanismo comum
envolvendo vias de estresse imunoinflamatdrio, oxidativo e nitrosativo ativadas (incluindo
Triptofanos e eixo cérebro-intestino) para explicar a comorbidade entre depressao e DII. (Peirce
etal., 2019)

Um recente documento técnico da Associacdo Americana de Gastroenterologia
destacando a importancia das necessidades psicossociais dos pacientes com DII, juntamente
com uma compreensao aprimorada do papel do eixo cérebro-intestino na DII, ressalta 0 quao
importante é desenvolver estratégias de gerenciamento individualizadas e integradas, que
abordem simultaneamente tanto a atividade inflamatoéria quanto o bem-estar psicolégico, para
um subgrupo de pacientes. Apesar de faltarem dados que apoiem sua aplicacao, intervencdes
que incluam terapias psicoldgicas - especificamente a terapia cognitivo comportamental -, uma
dieta com baixo teor de oligossacarideos fermentéveis, dissacarideos, monossacarideos e
polidis (FODMAP) e a administracdo de antidepressivos se mostram como uma promessa ao
tratamento de transtornos psicoldgicos e sintomas semelhantes aos da SlI nas DII. (Gracie et
al., 2019)

4.3. INTERFERENCIA DA DIETA

A prevaléncia dos disturbios de salde mental aumentou exponencialmente neste
século (Grosso et al., 2021). Diante desse cenario problematico, estudos surgiram cada vez mais
com o intuito de compreender essa mudanca no panorama social. Uma das hipoteses levantadas
é a correlacdo entre 0 aumento dos transtornos neuropsiquiatricos e o estilo de vida moderno
associado ao ambiente com banalizacdo do estresse psicologico em que a populacdo vive
atualmente (Grosso et al., 2021). Dentre essas vertentes emergentes, a dieta, que mudou
expressivamente com o novo milénio, € incluida como um fator importante de modulacédo da
salde gastrointestinal e, consequentemente, da salde mental, gragas ao eixo cérebro-intestino-
microbiota, podendo ter forte associacdo com o desenvolvimento e progressao de distdrbios
mentais. A complexidade dos determinantes da salide mental, que incluem fatores genéticos,

ambientais e sociais, é inegavel. No entanto, a crescente evidéncia de que uma alimentagéo
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‘inadequada pode exacerbar perturbagdes do humor como ansiedade e depressdo, além de outras
condicBes neuropsiquiatricas, sugere que a nutricdo desempenha um papel crucial na saude
mental (Adan et al., 2019).

A partir do conhecimento do papel da inflamacdo em varias doencas do sistema
nervoso central (SNC), estudos demonstraram que fatores dietéticos podem interferir nas
doencas de satde mental através de uma variedade de mecanismos moleculares (Grosso et al.,
2021). Por exemplo, nutrientes advindos da dieta podem desempenhar um potencial efeito anti-
inflamatdrio direto (acidos graxos poliinsaturados, dmega-3), acdo antioxidante (polifendis
capazes de passar pela membrana de barreira sanguinea como antocianinas, etc.) ou modulagédo
funcional (vitaminas do grupo B, glicina, aminoacidos triptofano, etc.) (Grosso et al., 2021),
efeitos que justificam a potencial interferéncia da dieta na saide mental. O advento dessas
evidéncias fomentou o surgimento de uma nova area de estudo definida como “psiquiatria
nutricional”, dedicada a compreender melhor a relagdo entre alimentagdo e humor, qualidade
do sono, cognicdo e saude mental em geral (Grosso et al., 2021). Um importante campo que
revolucionou 0s esquemas terapéuticos atuais. Hoje, o suporte nutricional como suplementos
ou intervencOes dietéticas caracteriza uma terapia adjuvante dos quadros de depressdo,
ansiedade, estresse e declinio cognitivo.

A nutricdo pode estar associada a uma melhoria do estado cognitivo e do humor, como
demonstrado pelo estudo Fisicaro et al. sobre o consumo de café mocha (Grosso et al., 2021).
Ademais, a dieta mediterranea, rica em frutas,vegetais, legumes, nozes, azeite, peixe, e baixo
consumo de carne vermelha, produtos lacteos e gorduras saturadas, tem ganhado visibilidade
por seus varios beneficios para a saude, incluindo saide mental e cogni¢do (Berding et al.,
2021), e foi associada a uma baixa taxa de incidéncia de depressao e maior bem-estar geral
segundo estudos.

Uma outra evidéncia que corrobora com a associagdo entre a dieta e a depresséo € a
presenca de alteracfes nos acidos graxos dmega-3 (PUFAs n-3) enddgenos em pacientes
deprimidos, podendo estar correlacionada com a elevacao de citocinas inflamatdrias basais,
presente neste quadro, e com o alto nivel sérico de dmega-6 em relacdo aos &cidos graxos
0mega-3. Os impactos benéficos dos PUFAS n-3 no funcionamento central varia desde melhora
na memoria, humor, atencdo e desempenho cognitivo até reducdo do risco de desenvolver
depressdo e modulacdo da sensibilidade ao estresse (Berding et al., 2021). A maioria da sua
influéncia na satde mental é decorrente da associacdo entre PUFA com a estrutura, fungéo e
transducéo de sinal das vias neuronais, regulacdo dos neurotransmissores, neurogénese, efeitos

anti-inflamatorios e antiapoptoticos. Além de estar associada a restauracao do estado eubidtico
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em condigBes patologicas, aumentando as bifidobactérias benéficas e reduzindo as
enterobactérias, sendo sugerido o seu uso como prebiotico. Esses efeitos no perfil microbidtico
promovem um potencial efeito anti-inflamatorio através da producéo de acidos graxos de cadeia
curta (SCFAs). Esta cascata de eventos pode ter impactos no SNC e no comportamento,
especificamente em disturbios relacionados a inflamagdo como a depressdo(Berding et al.,
2021).

As mudangas nos neurotransmissores e neuropeptideos que ocorrem no estresse, N0s
distdrbios psiquiatricos e/ou no apetite demonstram uma possivel conexdo entre a dieta e 0s
disturbios psiquiatricos correlacionados ao estresse. Isso pois, o tecido cerebral e o intestinal
apresentam a mesma origem embrionéria das células ectodérmicas, compartilhando vias de
sinalizacdo em comum, o que sustenta a correlacdo entre esses dois sistemas e a associacao
entre a dieta e saude mental (Bremner et al., 2020). A serotonina, por exemplo, é um
neurotransmissor presente no cérebro e no intestino que regula uma variedade de
comportamentos e funcgdes fisioldgicas relevantes, incluindo a regulacdo da ansiedade,
excitacdo, vigilancia, agressdo, humor, impulsividade, sono e ingestdo de alimentos (Bremner
et al., 2020). O estresse esta associado a alteracdes na funcao desse neurotransmissor no cortex
pré-frontal medial e em outras areas do cérebro envolvidas na resposta ao estresse, essa
desregulacdo ocorre na depressdo. Ja a inervacdo dopaminérgica na via mesolimbica regula
sentimentos de prazer, e déficits nesse sistema podem estar por tras da anedonia em pacientes
com transtornos psiquiatricos relacionados ao estresse. A dopamina mesolimbica também esta
subjacente as propriedades gratificantes dos alimentos e impulsiona comportamentos de
procura de alimentos junto a outras regides cerebrais (Bremner et al., 2020). Concluindo,
diferentes neurotransmissores e neuropeptideos localizados tanto no cérebro quanto no intestino
medeiam o estresse e também os comportamentos alimentares, podendo ser uma via de ligacéo
entre o estresse, a dieta e os distdrbios mentais.

Por fim, o objeto de intensa investigacdo da atualidade é a conex&o entre o intestino e
0 cérebro através da microbiota intestinal, que influencia na fungéo cerebral e também no humor
e comportamento, demonstrando a outra forma pela qual fatores dietéticos podem interferir na
salde e nos distlrbios mentais (Bremner et al., 2020). A dieta é um dos fatores determinantes
da composicdo da microbiota intestinal ao longo da vida, tendo efeitos significantes na
diversidade microbiana, na abundancia e na capacidade metabdlica de microbios especificos, e
0 desequilibrio nessa composicdo pode estar associado a diferentes distlrbios
neuropsiquidtricos (Berding et al., 2021). O padrédo alimentar da contemporaneidade, rico em

alimentos processados, frituras e actcar e pobre em fibras e polifendis, pode resultar na perda
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da diversidade e funcdo microbiana, extingdo de importantes microrganismos benéficos e
expansdo de micrébios patogénicos oportunistas, impactando sistematicamente o corpo
humano (Berding et al., 2021). Por outro lado, dietas saudaveis podem modular positivamente
a comunicacao intestino-cérebro, sendo uma alternativa coadjuvante para a prevencao e
tratamento dos transtornos mentais.

Uma dieta rica em polifendis, como cacau, especiarias, graos integrais, nozes, azeite
extra-virgem, café e cha verde, pode trazer diferentes beneficios (Berding et al., 2021). Cerca
de 90% dos polifendis ndo sdo absorvidos, sendo degradados, portanto, pela microbiota
intestinal, e apresentam efeito neuroprotetor, principalmente através de suas propriedades anti-
inflamatorias e antioxidantes, estando correlacionados com a melhoria cognitiva em idosos e
adultos jovens (Berding et al., 2021), como demonstrado em estudos que observaram uma
associacdo entre o aumento da ingestdo de polifendis na dieta e taxas reduzidas de depressao
(Adan et al., 2019).

Portanto, os habitos alimentares sauddveis sd0 uma estratégia promissora para
melhorar a saude mental e intestinal. A identificacdo e validacdo dos principais componentes
nutricionais que interferem no bem estar geral sdo essenciais para desenvolver intervencoes
dietéticas preventivas e terapéuticas eficazes. Essa intersecdo entre dieta e saide mental é uma
area de pesquisa que estd em crescimento, com potencial para transformar as abordagens
clinicas (Adan et al., 2019).

4.4. CONSEQUENCIAS DA DISBIOSE

Como ja mencionado, a microbiota intestinal apresenta uma funcdo crucial na
correlacdo entre a saude intestinal e a mental e o seu desequilibrio esta associado a diferentes
disturbios neuropsiquitricos (Sasso et al., 2023). Nessa se¢do iremos detalhar as consequéncias
da disbiose na satde mental.

O desequilibrio da microbiota intestinal causa ndo apenas distdrbios gastrointestinais,
mas também acomete Orgdos e sistemas distais (Sasso et al., 2023). Diferentes evidéncias
demonstram que a microbiota intestinal e a disbiose microbiana podem contribuir para o
desenvolvimento de alguns distdrbios neurocognitivos e de saude mental como depresséo,
ansiedade, transtorno obsessivo-compulsivo (TOC), transtorno de estresse pos-traumatico
(TEPT), esquizofrenia, transtorno bipolar (TB) e deméncia, através do eixo microbiota-
intestino-cérebro (Halverson et al., 2020).

Como a microbiota intestinal € um ambiente dindmico, muito influenciado por fatores

como estilo de vida, idade, composicédo corporal, uso de antibidticos e, principalmente, dieta,
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seu desequilibrio pode ocorrer em diferentes situacdes, resultando na alteracdo da composicao
microbiana e da capacidade funcional o que pode impactar negativamente na salde geral. Este
desequilibrio pode afetar os subprodutos produzidos por esses microbios, desde SCFAs até
neurotransmissores, interferindo no SNC através do eixo cérebro-intestino-microbiota
(Halverson et al., 2020). Durante a perturbacdo da homeostasia da microbiota (disbiose),
resultado de um desequilibrio na sua composicao funcional e atividades metabdlicas, as vias de
conexdo do eixo cerebro-intestino sdo desreguladas, resultando em alteracbes da
permeabilidade intestinal e da barreira hematoencefalica (BHE), neuroinflamacao, disfungdes
patoldgicas e uma série de disturbios do neurodesenvolvimento (Sasso et al., 2023).

A comunicagdo bidirecional entre o cérebro e o intestino ocorre por varias vias,
incluindo subprodutos microbianos como SCFA, LPS e peptidoglicanos, liberacdo de
neurotransmissores como GABA, Norepinefrina, serotonina, e mensageiros endocrinos como
qguimiocinas e citocinas. Um evento estressante pode resultar em disbiose e alteracéo do sistema
imunolégico, dos niveis de SCFA e de triptofano, a consequéncia disso € o aumento da
permeabilidade intestinal, ativacdo do eixo HPA e aumento da permeabilidade da BHE,
resultando em neuroinflamacdo (Halverson et al., 2020). Essas alteracbes moleculares sdo a
base fisiopatolégica para diferentes distarbios, incluindo a depressdo. Todo esse mecanismo
pode resultar em distarbios neuropsiquiatricos e os probidticos podem ajudar a modular o eixo
cérebro-intestino, influenciando o microbioma intestinal, a inflamacéo e a disfungéo cognitiva.

Evidéncias demonstram a existéncia de uma boa associacao entre disbiose microbiana
e estados pré-inflamatérios (Halverson et al., 2020). A reacdo inflamatdria resulta no aumento
da permeabilidade da barreira intestinal através de liberacdo de citocinas e essa perda da
integridade da parede pode resultar na migracdo bacteriana e de produtos microbianos através
da mucosa e esta translocagédo de microrganismos pode levar a um estado de inflamagéo
cronico, encontrado em muitas condi¢fes de saide mental, como Alzheimer e esquizofrenia
(Halverson et al., 2020). Essa dishiose pode levar a progressédo da deméncia de Alzheimer. Isso
mostra o impacto do desequilibrio da microbiota com transtornos neuropsiquiatricos e esse
conhecimento pode ser convertido em novas abordagens terapéuticas com foco em fatores
dietéticos que favorecam o equilibrio da microbiota intestinal.

O conhecimento sobre a interacdo intestino-cérebro permite compreender melhor o
papel das bactérias intestinais relacionadas com a patologia dos distarbios mentais e do declinio
cognitivo (Halverson et al., 2020), o que pode servir como um novo alvo de terapia dessas
doencgas. No caso da depressdo, a microbiota intestinal apresenta alteracdo em sua composi¢éo

e estudos apontaram que antidepressivos, como fluoxetina e sertralina, apresentam efeitos
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antimicrobianos, contribuindo ainda mais para a disbiose intestinal nesse quadro. Em pacientes
com transtorno de ansiedade generalizada, estudos evidenciaram que a alteragdo da populacao
microbiana estava correlacionada com a reducédo das bactérias produtoras de SCFA (Halverson
et al., 2020). Esse desequilibrio na microbiota pode também influenciar varios metabolitos
intestinais como fenilalanina, tirosina e triptofano, que sdo componentes importantes para o
metabolismo da serotonina, interferindo na sua sinalizagéo no eixo intestino-cérebro (Halverson
et al., 2020). Estas evidéncias demonstram o papel importante da microbiota intestinal nos
transtornos neuropsiquiatricos e os impactos da disbiose.

Dessa forma, apds observacfes em estudos sobre a forte associacdo entre disbiose
intestinal e distarbios de salde mental e neurocognitivos através do eixo cérebro-intestino-
microbiota, o repovoamento da microbiota intestinal pode ser um novo alvo terapéutico para
essas condicdes, incluindo administracao de probidticos e transplante fecal, ambos mostraram-
se promissores no tratamento de transtornos neurocognitivos e de saude mental (Halverson et
al., 2020).

5. CONCLUSAO

A partir da analise das relagcdes entre 0s transtornos gastrointestinais e 0s sintomas
psicoldgicos, é possivel compreender a complexidade subjacente a essas condi¢des, tornando
evidente a interconexdo entre saude mental e gastrointestinal. Por tratar-se de uma via
bidirecional, os sistemas envolvidos modulam-se mutuamente. Assim, verifica-se que pacientes
com disturbios gastrointestinais frequentemente sofrem também com niveis significativos de
desordens de saide mental, como ansiedade e depressdo. Essa associa¢do esta se tornando cada
vez mais amplamente reconhecida, indicando a necessidade de intervencbes que englobam
tanto a atividade gastrointestinal quanto o bem-estar psicoldgico dos pacientes.

Nesse contexto, a intrincada intera¢do entre a microbiota intestinal e o eixo cérebro-
intestino revela novas perspectivas sobre o papel dos microorganismos intestinais na regulacéo
do humor e do comportamento humano. Os estudos avaliados ao longo deste trabalho,
demonstram que a composic¢ao da microbiota intestinal pode influenciar diretamente a produgéo
de neurotransmissores e afetar respostas imunes e inflamatérias. Esses achados enfatizam a
importancia da manutengdo da homeostase da microbiota para a promulgacédo da satde mental.
Desse modo, estratégias de tratamento individualizadas que combinam medidas de estilo de
vida, nutricdo adequada, terapia cognitivo-comportamental e, em alguns casos, 0 uso de
antidepressivos, tém mostrado resultados promissores. No entanto, a eficacia do uso de pré e

probidticos nesse cenario ainda é uma area de debate.
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Em ualtima anélise, a compreensdo desses complexos mecanismos é essencial para o
desenvolvimento de abordagens terapéuticas integradas que visam ndo apenas 0s sinais e
sintomas fisicos, mas também os aspectos psicoldgicos e emocionais associados as doencas
gastrointestinais. Dessa maneira, alimentacdo saudavel, manejo de estresse e microbiota
equilibrada podem representar medidas cruciais na melhoria da qualidade de vida e no bem-
estar global desses pacientes.
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