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RESUMO

Almeida GP de. Psiquiatria Nutricional: Uma nova area em ascensado na Nutricao.
[Trabalho de Conclusdo de Curso - Curso de Graduacdo em Nutricdo]. Sdo Paulo:
Universidade Anhembi Morumbi; 2022.

Os Transtornos Mentais sdo de suma relevancia para a Saude Publica e esta
diretamente associado a incapacidade produtiva, limitacdes sociais e reducdo de
expectativa de vida. Globalmente, tem se buscado novas solu¢cdes para melhorar a
gualidade de vida dos individuos em situacéo de prejuizo de Saude Mental. Devido a
urgéncia do tema no atualidade, novos estudos estdo sendo realizados, e
pesquisadores tém se organizado mundialmente com o intuito de acelerar o processo
e avangar com novos achados. O objetivo deste estudo visa analisar o conceito da
Psiquiatria Nutricional, interpretar vias bioldgicas e metabdlicas sobre o Eixo Intestino-
Cérebro (EIC) e, por fim, verificar o avanco dos estudos da Psiquiatria Nutricional
aplicada aos Transtornos de Depressao Maior (TDM). A metodologia deste estudo é
de revisdo narrativa da literatura através de revisdes contendo como objetivo principal
temas relacionados a Psiquiatria Nutricional, publicados entre 2013 e 2022. Os
resultados foram analisados de forma qualitativa mediante descri¢cdo narrativa e, até
0 presente momento, pode-se afirmar a piora de quadros de Transtornos Mentais
guando o individuo apresenta piora de marcadores inflamatérios e piora da eubiose
intestinal dado a comunicacéo bidirecional entre o EIC. Estudos recentes apontam
progressos significativos na qualidade de vida quando ocorre a adocao da Dieta do
Mediterraneo Modificada por individuos em situacdo de TDM, ainda sugere-se na
literatura o uso de psicobidticos para auxiliar quanto a disbiose intestinal. Além disso,
com o proposito de melhorar marcadores inflamatorios, € indicado na literatura o uso
do nutracéutico 6mega 3 e por fim, recomenda-se 0 uso do nutracéutico N-
acetilcisteina (NAC) para melhora dos sintomas depressivos, entretanto, os achados
ainda séo controversos para NAC. Em sintese, a abordagem baseada na Psiquiatria
Nutricional tem demonstrado efeitos positivos para tratamento de TDM, apesar disso,

ainda sdo necessarios mais estudos para refinar sua eficacia em populacdes diversas.

Palavras-Chave: Nutricdo, Nutrientes, Psiquiatria, Saude Mental, Dieta.
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1. INTRODUCAO

Foi divulgado neste ano de 2022, pela Organizacao Mundial da Saude (OMS),
a maior revisdo mundial sobre aspectos de Saude Mental dos ultimos tempos. Os
dados alertam sobre o crescimento de 25% nas condi¢cdes comuns de Saude Mental,
como depressao e ansiedade, somente no primeiro ano da pandemia causada pela
Sindrome Respiratéria Aguda Grave 2 (SARS-CoV-2). Ao todo, além dos numeros ja
preestabelecidos em 2019, sobre pessoas que ja viviam com um Transtorno Mental,
atualmente, estima-se quase um bilhdo de pessoas acometidas por um Transtorno
Mental.

Os Transtornos Mentais sdo responsaveis por causar incapacidade nos
individuos, sendo que a cada seis pessoas diagnosticadas por um Transtorno Mental,
uma apresenta incapacidade. Os Transtornos Mentais ainda s&o responsaveis por
reduzir em média a expectativa de vida entre 10/20 anos e, em todos 0s paises
analisados e de forma unanime, as pessoas mais vulnerveis economicamente
apresentam maiores riscos a transcorrer um Transtorno Mental, Além do mais, séo as
mais propensas a nao terem acesso a tratamento de qualidade (OMS, 2022).

Nos ultimos anos, tendo em vista 0 aumento da necessidade de trazer novas
solugbes dentro do campo de saude mental, houve um crescimento significativo de
novas pesquisas voltadas em explorar a relacéo entre as Ciéncias da Nutricdo e a
Saude Mental. E, com a finalidade de organizar tais estudos, em 2013, foi criada a
Sociedade Internacional de Pesquisa em Psiquiatria Nutricional - International Society
for Nutritional Psychiatry Research (ISNPR), que assume o objetivo de avancar em
pesquisas e comunicacgao sobre a Nutricdo no campo da Psiquiatria, dando origem ao
recém e emergente campo de estudo chamado de Psiquiatria Nutricional (ISNPR,
2013).

A Saude Mental, tem sido apontada como um problema emergente de Saude
Publica e a Psiquiatria Nutricional € um campo de pesquisa em rapido crescimento
gue tem o potencial de fornecer intervencgdes clinicamente significativas para prevenir
e gerenciar as doencas mentais. Pesquisas observacionais demonstraram uma
relacdo consistente entre a qualidade da dieta e doencas mentais comuns, enquanto

as vias biologicas, incluindo: inflamacgdo, estresse oxidativo, microbiota



gastrointestinal e fatores neurotréficos fornecem mecanismos de agéo viaveis para
esse efeito observado (MARX et al., 2017).

A Declaracdo de Consenso da ISNPR (2015) intitula fortemente em favor da
nutricdo e dos nutracéuticos, sendo a alimentacdo um alvo modificavel fundamental
para a prevencdo de Transtornos Mentais e, por sua vez, apresenta um papel
fundamental na promocé&o da Saude Mental. A aplicabilidade em torno dos nutrientes,
isolados ou ndo, em quantidades especificas e adotados por prazos especificos que
possuem estudos cientificos em andamento, prometem boa relevancia com a saude
do cérebro (BRANDT, 2019).

As Ciéncias da NutricAo tém sido reconhecidas como sendo de suma
importancia para a prevencdo de Doencas Crdnicas Ndo Transmissiveis (DCNT).
Entre outros, os disturbios de Saude Mental foram selecionados como influenciados
pelo risco dietético por meio de uma variedade de mecanismos moleculares. As
melhorias na tecnologia e implementacio das Ciéncias Omicas, em termos de
Nutricdo, criaram a possibilidade de estudar a relacéo entre dieta, microbiota intestinal
e Saude Mental. O Eixo Intestino-Cérebro (EIC) representa a légica central que
prepara o terreno para uma disciplina de estudo relativamente nova, definida como
Psiquiatria Nutricional. Pesquisas sobre esse assunto ajudam a entender melhor a
possivel relacdo multidirecional entre alimentacdo, humor, qualidade do sono,
cognicao e Saude Mental de forma geral (GROSSO, 2021).

As intervencfBes alimentares visam alcancar os processos fisiopatologicos
implicitos as doencas, incluindo variancias do microbioma, alteracdes das funcdes
mitocondriais, impacto nos processos inflamatoérios, desvios de fatores neurotroficos
ao cérebro e disfuncdes no eixo hipdéfise-hipotdlamo-adrenal (ADAN et al., 2019).

Diante do exposto, no decorrer desta revisao narrativa, serdo abordados com
maior énfase alguns pontos acerca das comunicagdes relacionados ao Eixo Intestino-
Cérebro, elucidando questdes que sédo abordadas atualmente na Psiquiatra
Nutricional, seus recentes achados e qual caminho por hora a ciéncia tem trilhado.
Ainda assim, serdo abordados aspectos relevantes entre Psiquiatria Nutricional e
Transtorno de Depressao Maior (TDM). Por fim, este estudo apresentara alguns
resultados de recentes estudos cientificos existentes ao que tange a abordagem da
Dieta do Mediterraneo Modificada (ModiMedDiet) e sobre Nutracéuticos como:

Psicobidticos, Omega 3 e N-acetilcisteina aplicadas especificamente no TDM.



2 OBJETIVOS

Analisar o conceito da Psiquiatria Nutricional, sua aplicabilidade aos
Transtornos de Depressao Maior (TDM) e interpretar vias biolégicas e metabdlicas

sobre o Eixo Intestino-Cérebro (EIC).



3 METODOS

Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura a partir do levantamento de
dados sobre artigos e revisdes na base de dados eletrdnica Biblioteca virtual- EBSCO,
Sci  elo e Pubmed e e-books (encontrados em Minha biblioteca) publicados entre
0s anos 2013 e 2022, nos idiomas em portugués e inglés.

Foram empregados descritores como: Psiquiatria Nutricional e Nutritional
Psychiatry, Psiquiatria, Transtornos Mentais, Transtorno Depressivo Maior, Saude
Mental, Microbioma Gastrointestinal, Omega 3, N-acetilcisteina (NAC) e Probiéticos.

Como critérios de inclusdo foram selecionadas somente revisdes e editorias
gue tinham como objetivo principal temas correlacionados a Psiquiatria Nutricional.

Os resultados foram analisados de forma qualitativa mediante descrigao narrativa.



4 REVISAO BIBLIOGRAFICA

4.1 PSIQUIATRIA NUTRICIONAL

A Psiquiatria Nutricional esta inserida no campo de prevencdo e tratamento
coadjuvante de Transtornos Mentais através da modulacdo da dieta, assim como,
apoia-se na suplementacdo de alguns nutrientes de forma especifica, tendo a
premissa que a Saude Mental apresenta possivel correlacdo com a predominancia
alimentar do individuo. Baseado no conjunto existente da literatura em Clinica
Psiquiatrica, é de conhecimento de todos a complexidade em torno dos disturbios
psiquiatricos que envolvem desde fatores externos, a propria genética e diversas
guestdes individualizadas, entretanto, discute-se o que € possivel ser modificavel, ou
seja, qual seria o papel da alimentacdo como fator de grande impacto na Saude Mental
(JACKA, 2017).

O campo da Psiquiatria Nutricional estd apenas comecando a gerar dados de
gualidade e de consisténcia, que sdo necessarios para mudar as recomendacdes de
Saude Publica e a pratica clinica. Logo, a abordagem em Psiquiatria Nutricional busca,
através das evidéncias cientificas, responder a aplicabilidade da dieta na saude
mental e como esta impactaria ha resposta de estimulos cerebrais. Assim como busca
elucidar questdes em relagdo a microbiota intestinal e a sua possivel correlagdo com
os resultados inflamatérios no corpo do individuo (DASH; O’NEIL; JACKA, 2016).

Outro imperativo fundamental € se concentrar, dentro do contexto em
Psiquiatria Nutricional, no que diz respeito as vias biolégicas que medeiam a ligagcéo
dieta-saude mental. Discussfes anteriores se concentraram nas vias inflamatorias e
nas novas evidéncias sobre a permeabilidade intestinal e a microbiota intestinal
(SLYEPCHENKO et al., 2016).

Em particular, o eixo intestino-cérebro € um foco em crescente de atencdo,
dado o recente entendimento sobre a importancia da microbiota intestinal em
influenciar o cérebro e o comportamento, assim como, o reconhecimento de que a
dieta € um modulador chave da microbiota intestinal e da saude intestinal (BERK et
al., 2013).



4.2 TRANTORNOS MENTAIS

De acordo com Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais DSM-5
(2016), entende-se como um transtorno mental € a sindrome caracterizada por
perturbacdo clinicamente significativa na cognicdo, de comportamento ou de
regulacdo emocional, refletindo na disfuncéo nos processos psicolégicos, bioldgicos

ou de desenvolvimento subjacentes ao funcionamento mental.

Para Guimaréaes e tal. (2021), o critério de funcionalidade, utilizado no DSM-5, “é
vantajoso em psiquiatria, pois permite avaliar o individuo dentro de seu contexto

sociocultural, levando em consideracdo suas caracteristicas individuais”.

4.2.1 Transtorno depressivo maior (TDM)

O Transtorno Depressivo Maior (TDM) é um Transtorno Mental de etiologia
multifatorial e cerca de 20% da populacdo mundial apresenta sintomas depressivos
significativos ao longo da vida. Situacbes de estresse possivelmente influenciam
escolhas alimentares menos saudaveis, desfavorecendo a biodiversidade da
microbiota intestinal (CARVALHO; LAFER; SCHUCH, 2021).

Quando se fala de definicdo para o TDM, a caracteristica mais prevalente deste
transtorno é a presenca de humor irritavel, triste ou vazio, seguido de mudancas
cognitivas e somaticas, que interferem no desenvolvimento funcional do individuo,
diferindo de individuo para individuo em relacdo ao momento, duragdo ou etiologia

dentro de seus aspectos particulares (DSM-5, 2016).

Os transtornos depressivos incluem transtorno disruptivo
da desregulacdo do humor, transtorno depressivo maior,
transtorno depressivo persistente, entre outros. O
Transtorno Depressivo Maior (TDM) representa a
condicdo classica desse grupo de transtornos, sendo
caracterizado por episédios distintos ao menos de duas
semanas de duragdo, envolvendo alteragfes nitidas no
afeto, na cognicdo e em funcdes neurovegetativas, e
remissdes interepisddicas. (DSM-5, 2016).
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Os mecanismos relacionados ao desenvolvimento e a gravidade do Transtorno
Depressivo Maior (TDM) no que tange o Sistema Nervoso sdo: Insuficiente ou
inadequado suprimento de nutrientes, como aminoé&cidos, gorduras, vitaminas e
minerais, além de outros micronutrientes, afetando fatores neurotréficos, como a
plasticidade e manutencdo neuronal; desequilibrio mitocondrial e desequilibrio na
producao de peptideo YY (PYY), fator de liberacéo de corticotrofina (CRF), ocitocina,
neuropeptideo Y (NPY) e Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF) (JIANG et al.,
2015).

JA os mecanismos que tangem a esfera do Sistema Imunolégico sdo: o
aumento de citocinas pro-inflamatorias e do estresse oxidativo, elevada atividade do
eixo Hipotadlamo-Pituitaria-Adrenal (HPA). O padrdo alimentar pobre em nutrientes
essenciais favorece o desequilibrio do sistema imune e o aumento no estresse
oxidativo (KOOPMAN; EL AIDY, 2017).

Por fim, os mecanismos dos Sistema Entérico e Endécrino incluem alteracdes
em relacdo a disbiose intestinal, desequilibrio na producdo de fator de crescimento
semelhante a insulina do tipo 1 (IGF-1), peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1),
colecistocinina (CCK), grelina, leptina e desequilibrio no metabolismo glicémico
(LACH et al., 2018).

A modificacdo no padrao alimentar € uma das estratégias de tratamento com
poucos efeitos adversos, caracteristicas ndo invasivas e relativamente acessivel nas
intervencdes dietéticas e na depressao (LOPRESTI; HOOD; DRUMMOND, 2013).

4.3 Psiquiatria Nutricional No TDM

Os estudos da Sociedade Internacional de Pesquisa em Psiquiatria Nutricional
remetem ao crescente reconhecimento do campo da nutrigho como uma ciéncia que
tem capacidade de modificar fatores determinantes aos riscos subjacentes as
doencas mentais, apresentando crescente potencial para intervencbes capazes de
prevenir e tratar de forma coadjuvante doencas, como a depressdo (MARTINEZ;
GONZALEZ, 2017).

As deficiéncias nutricionais graves podem afetar o bom andamento funcional
do perfil psicolégico do individuo, atingindo vias afetivas e cognitivas. Padrdes

alimentares com predominancia em alimentos ultraprocessados, somados a habitos
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dietéticos pré-inflamatérios, com rarissimas excec¢des, permitem que o individuo atinja
adequadamente suas necessidades diarias de nutrientes essenciais para a boa
resposta do funcionamento do cérebro e do corpo. Mesmo com suporte de alta
densidade energética dos alimentos ultraprocessados, a baixa densidade nutritiva da
dieta como um todo, associada a habitos de vida inadequados, como: sedentarismo,
tabagismo, etilismo e sono de baixa qualidade, podem ocasionar desfechos negativos
a Saude Mental (CARNEGIE et al., 2020).
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5 ASPECTOS BIOLOGICOS E METABOLICOS

5.1 Eixo Intestino

Por definicdo literaria, o termo Microbiota refere-se as comunidades de
microrganismos que habitam os tecidos: protozoarios, fungos, bactérias entre outros.
E a mesma, quando em desiquilibrio, pode levar a uma resposta imunoldgica,
causando inflamac&o. Assim como, o Microbioma tem por definicdo um conjunto
desses microrganismos € seus genes que interagem com 0S genes de seus
hospedeiros (FAINTUCH, 2017).

O Microbioma Intestinal desempenha fungdes importantes como o controle do
sistema imunoldgico, controle da digestdo, controle do metabolismo de gordura,
controle na sintese de certos acidos graxos de cadeia curta e das vitaminas (MIGUEL,
2020).

O eixo hipotalamo-hipoéfise-adrenal, nucleo central do
estresse no sistema enddécrino, regula a liberacdo de
glicocorticoides, mineralocorticoides e catecolaminas,
substancias que modulam o ambiente intestinal
determinando a composicdo da microbiota e a
integridade da barreira intestinal — complexo sistema de
multiplas camadas, com uma barreira externa e uma
barreira funcional imunoldgica interna. A interagdo
dessas barreiras permite a manutencao do equilibrio de
sua permeabilidade (MIGUEL, 2020).

13



5.2 Eixo Intestino-Cérebro

A Disbiose Intestinal (DI) significa alteragdes na microbiota quanto aos desvios
nas atividades neuronais, enddcrino, imunologico e metabdlico. Estes desvios
aumentam a permeabilidade intestinal ao se romperem as tight junctions do epitélio
intestinal, levando a translocacdo bacteriana para a corrente sanguinea, e assim,
ativando a producéo de citocinas inflamatorias por macrofagos e outras células
imunes, por outro lado, uma microbiota saudavel produz varios mediadores
neuroativos, incluindo Serotonina (5-HT) e Acidos Graxos de Cadeia Curta (SCFAS),
como por exemplo o Butirato, que pode ajudar na manutencdo de uma barreira
intestinal menos permeéavel (FAINTUCH, 2017).

De acordo com a figura 1, a ideia ao que permeia a Psiquiatria Nutricional
atualmente, inicia-se em relagdo a conexao bidirecional do eixo microbiota-intestino-
cérebro, sendo que a dieta ocidental poderia resultar em disbiose, por ativar a cascata
de sinalizacdo inflamatéria, podendo gerar uma série de Doencas Crbnicas N&o
Transmissiveis (DCNTSs), através de uma microbiota inflamada. Em contrapartida, ja
uma deita saudavel manteria o individuo em eubiose, gerando uma func¢éo cerebral
saudavel, mediado por um intestino com marcadores inflamatérios saudaveis e menos
permeavel (SLYEPCHENKO et al., 2016).
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Figura 1. Eixo Microbiota-Intestino-Cérebro
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Fonte: Adaptado de (SLYEPCHENKO et al., 2016).
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5.3 Sistema Nervoso Entérico e Sistema Nervoso Central

Existem vérias vias diretas e indiretas, e de circulacdo sistémica, entre o
Sistema Nervoso Entérico e Sistema Nervoso Central, que através das quais a
microbiota intestinal pode modular o eixo-intestino-cérebro (EIC). Incluem-se vias
enddcrinas, mais especificamente a do cortisol, como também, vias imunes, como as
das citocinas e as vias neurais vagal. Por fim, ndo podendo ficar de fora deste
contexto, as vias do Sistema Nervoso Entérico (ENS) e Nervos Espinhais. (KACHANI;
CORDAS, 2021).

Varios microbios intestinais sdo capazes de sintetizar neurotransmissores,
conhecidos como Acido Gama-Aminobutirico (GABA), Noradrenalina e Dopamina.
Metabdlitos microbianos neuroativos podem modular o cérebro e o comportamento
através de varias maneiras que ainda estdo sendo elucidadas. (MARGOLIS; CRYAN;
MAYER, 2021).

As células epiteliais afetam a funcdo da barreira intestinal e as células
enteroenddcrinas (EECs) liberam hormdnios gastrointestinais, bem como, as células
dendriticas (DCs) modulam a fungcdo imunoldgica Estruturas especializadas em
células enteroenddcrinas, conhecidas como “neurdépodes”, demonstram transduzir
sinais sensoriais do meio intestinal para o cérebro, através da formacgédo de conexdes
semelhantes a sinapses para nervos aferentes, incluindo o nervo vago (MARGOLIS;
CRYAN; MAYER, 2021).

O Sistema Nervoso Entérico esta perfeitamente preparado para ser um hub
integral para sinais microbianos e pode se comunicar com o cérebro por meio de vias
vagais e espinhais. No entanto, as vias de sinalizagcdes moleculares, de todas essas
vias envolvidas, ainda precisam ser definidas com maior exatiddo (MARGOLIS;
CRYAN; MAYER, 2021).

Na figura 2, sugere-se que as vias de comunicacdo do EIC impliquem em
desfechos diretamente relacionados para variagdes de humor, como a depresséo e a
ansiedade, assim como, esse mesmo eixo também pode apresentar desfechos
diretamente correlacionados ao que diz respeito a motilidade intestinal, devido a
comunicacédo do Sistema Nervoso Entérico e Sistema Nervoso Central (MARGOLIS;
CRYAN; MAYER, 2021).
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Figura 2. Vias de comunicacao entre microbiota e cérebro
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Interleucina 10 (IL-10), B-Cell - Célula B, T-Cell - Cédula T, Serotonina (5-HT), Membrana Extra Celular
(EC), Acidos Graxos De Cadeia Curta (SCFAs), Neuroactive Molecules - Moléculas Neuroativas,
Microbial Metabolites - Metabdlicos Microbianos, Microbiota — Microbiota; Sympathetic Nervous
System: Sympathetic Ganglion - Sistema Nervoso Simpatico Ganglio Simpatico, Nodose Ganglion -
Ganglio Nodoso, Vagus Nerve - Nervo Vago, Spinal Cord - Medula Espinhal, Dorsal Root Ganglion -
Ganglio Da Raiz Dorsal, Parasympathetic Nervous System - Sistema Nervoso Parassimpatico, Enteric
Nervous System - Sistema Nervoso Entérico, Mood — Humor, Depression — Depressédo, Anxiety —
Ansiedade, Motility — Motilidade, Constipation — Constipacdo, Diarrhea — Diarreia, Sindrome Do
Intestino Irritavel (IBS).

Ja a figura 3, € elucidado o papel da Serotonina como um regulador critico da

sinalizacdo do eixo intestino-cérebro-microbioma. As bactérias intestinais no
microbioma intestinal produzem Acidos Graxos de Cadeia Curta (SCFAs), que
estimulam diretamente a TPH1, resultando na sintese e secrecédo de receptor 5-HT
nas células intestinais. A 5-HT liberada da membrana basal das células intestinais,
interagem com receptores de neurénios do SNE, por sua vez, os aferentes vagais

geram sinalizagéo que interagem com redes cerebrais reguladoras de emocgodes que
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influenciam o humor. Essas sinalizagbes também pode modular a regulacéo das tight
junctions, motilidade, secrecéo e sinalizagéo intestino-cérebro (MARGOLIS; CRYAN;
MAYER, 2021).

Figura 3. Serotonina (5-HT) - Mecanismos do Microbioma Intestinal, SNE e SNC.
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Fonte: (MARGOLIS; CRYAN; MAYER, 2021) — Abreviacdes e traducdo: Intestinal Microbiome -
Microbioma Intestinal, Gut Lumen - Lumen Intestinal, Macrophages - Macréfagos, Gut Bacteria -
Bactérias Intestinais, Acidos Graxos de Cadeia Curta (SCFA), Free Fatty Acid Receptor - Receptor De
Acidos Graxos Livres, Motility Secretion Gut-Brain Signaling - Secre¢do De Motilidade Sinalizag&o
Intestino-Cérebro; Enteric Nervous System - Sistema Nervoso Entérico, Enterochromaffin Cell - Célula
Enterocromafina, Intestinal Epithelia Cell - Célula Epitelial Intestinal, Serotonina (5-HT), Lumen -
Lumen, Mucosa - Mucosa, Submucosal Plexus - Plexo Submucoso, Circular Muscle- Musculo Circular,
Myenteric Plexus - Plexo Mioentérico, Neurdnios Aferentes Primérios Intrinsecos Do Sistema Nervoso
Entérico (IPANs), 5-HT Neuron - Neurdnio Liberador de Serotonina, Glial Cell - Célula Da Glia; Motility-
Motilidade, Mood — Humor, Serotonina (5-HT), Dietary — Dieta, Triptofano (Trp) — 5-Hidroxi-Indolacético
- Metabolito da Serotonina derivado do Aminoacido Triptofano (5-HIAA) — Monoamina Oxidase (MAO),
Triptofano Hidroxilase 1 (TPH1), Transportador de Recaptacéo de Serotonina (SERT), Central Nervous
System — Sistema Nervoso Central, Emotional-Regulating Networks - Redes de Regulacdo Emocional,
Nucleo Dorsal da Rafe (DRN), Ndcleo do trato solitario (NTS), Vagus Nerve - Nervo Vago.
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6 RESULTADOS

6.1 Intervencdes Dietéticas

Intervencdes dietéticas especificas podem favorecer potencialmente a melhora
dos sintomas depressivos. A revisao sistematica e metanalise realizada através de 16
ensaios clinicos randomizados e controlados demonstrou a eficacia de intervencfes
dietéticas para reducdo de sintomas depressivos e ansiosos em 48.826 individuos
com idade média de 55 anos. As intervencfes dietéticas eram individualizadas,
apresentavam duragdo média de 10 dias a 3 anos e enfatizavam a melhoria da
gualidade de ingestéo de nutrientes, assim como, a redu¢ao no consumo de gorduras
e a restricao calorica focada na perda de peso (TEASDALE et al., 2016).

Outro exemplo que demonstrou efeitos positivos ao tratamento antidepressivo
foi a dieta mediterranea. A Dieta do Mediterraneo é uma dieta tipica dos paises ao
redor ao mar Mediterraneo, principalmente as regides do Sul da Italia, Grécia e
Espanha, apresentando forte associacdo para baixos indices em relacdo a dieta
ocidental que apresenta maior incidéncia as doencas cardiovasculares, cancer,
Parkinson, Alzheimer e diabetes. A dieta mediterranea consiste basicamente no alto
consumo de frutas, legumes e vegetais (FLV), nozes, cereais ndo processados, peixe,
iogurte e queijos, e baixo consumo de carne vermelha e leite. Nesta dieta ha um
consumo elevado de azeite de oliva, rico em acidos graxos monoinsaturados, ao invés
do consumo de Oleos e gorduras ricos em acidos graxos saturados. Fica permitido
nesta dieta o consumo moderado de vinho tinto durante as refeicbes (MARTINEZ-
GONZALEZ; MARTIN-CALVO, 2016).

Outro estudo com base nos parametros da revisao sistematica e metanalise foi
conduzido com a finalidade de investigar relacdes entre os indices dietéticos entre a
Dieta Mediterranea Alternativo (EDM-A), o indice de Alimentacédo Saudavel (HEI), a
Escore Dietary Approach to Stop Hypertension (DASH) e o indice Inflamatério da Dieta
(DIl) para cenario de TDM ou sintomas depressivos. O estudo resultou em associacao
robusta entre valores altos de EDM-A e HEI e baixos valores de DII, com menor risco
de desenvolvimento de depressao. Neste estudo fica sugerido o consumo de frutas,

legumes e verduras, nozes e vinho em moderacado, estdo associados a melhores
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desfechos metabdlicos, favorecendo o tratamento da depressédo (MOLENDIJK et al.,
2018).

Em 2017, foi realizado o primeiro estudo controlado e randomizado sobre
pesquisas de intervencao e padréo alimentar. Esta primeira intervencao visou testar a
melhoria da dieta como estratégia para tratamento de sintomas depressivos. O
estudo, que leva consigo o nome de SMILES Trial, um acrénimo ao inglés para
“suporte a modificacdo do Estilo de Vida em estados emocionais prejudicados”,
apontou efeitos positivos de uma intervencao dietética de 3 meses na depressao
moderada a grave com melhora significativamente maior ao grupo de intervencao
dietética e apresentou remisséo alcancada em 32% desse grupo, comparada a 8% ao
grupo que nao recebeu a intervencdo. Em sintese, os resultados indicaram que a
melhoria da dieta pode fornecer uma estratégia de tratamento eficaz e acessivel para
0 manejo de sintomas depressivos, cujos beneficios podem se estender ao manejo
de comorbidades comuns (JACKA et al., 2017).

A Dieta do Mediterraneo Modificada (ModiMedDiet) foi projetada utilizando
combinacgdes entre diretrizes alimentares existentes e evidéncias cientificas do campo
emergente da epidemiologia Psiquiatrica Nutricional. Foram inscritos no estudo
SMILES 67 residéncias comunitarias na Australia, com 18 anos ou mais, com dietas
atuais de baixa qualidade e com Transtorno de Depressdo Maior. O estudo
apresentou uma taxa de retencdo de 93,9 ao grupo de intervencéo dietética e 73,5%
ao grupo de controle de apoio social (OPIE et al., 2018).

A intervencéo dietética da ModiMedDiet consistiu em sete sessfes individuais
de aconselhamento nutricional ministradas por um nutricionista qualificado. A
condicao de controle consistiu em um protocolo de apoio social pareado com 0 mesmo
horério e duracao da visita. O estudo apresentou resultados de melhorias significativas
na qualidade da dieta ao comparar e observar os individuos randomizados para o
grupo ModiMedDiet. Essas melhorias na dieta também foram associadas a mudancas
nos sintomas depressivos (OPIE et al., 2018).

O trabalho citado acima, detalha a primeira intervencao dietética individualizada
prescritiva realizada por nutricionistas para adultos com TDM e teve como conclusao
gue a ModiMedDiet, através de uma nova e individualizada intervencao projetada
especificamente para adultos com TDM, pode ser efetivamente implementada na

préatica clinica para gerenciar essa condi¢cao altamente prevalente e debilitante. Na
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figura abaixo, encontra-se a distribuicdo da ModiMedDiet em formato de piramide,
contendo recomendacdes das quantidades, de acordo com cada grupo alimentar, e
organizado de forma semanal e diario em relacéo a orientacdo de periodicidade de
consumo (OPIE et al., 2018).

Figura 4. Piramide da Dieta Mediterraneo Modificada (ModiMedDiet)
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Fonte: Adaptado de (OPIE et al., 2018).

6.2 Nutracéuticos

Em 1989, o termo “nutracéutico” foi cunhado pela Fundagéo para Inovacao em
Medicina, nos Estados Unidos, com a finalidade de fornecer um nome para essa nova

area de pesquisa médica, farmacéutica e nutricional. Um nutracéutico foi definido
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como qualquer substancia, podendo ser um alimento ou parte dele, variando entre
nutrientes isolados, suplementos dietéticos, produtos processados, produtos
fitoterapicos, pré e probioticos, alimentos funcionais e/ou alimentos fortificados que
fornecam beneficios a salude, tratamento coadjuvante e prevencdo de doencas ao
individuo. Essas substancias podem ser propriedades retiradas de fontes vegetais ou
de fontes animais, tendo em sua composicdo compostos com propriedades
terapéuticas e/ou naturais, podem ser administradas através de formas de capsulas,

comprimidos, solucdes, xaropes etc. (BISSON, 2020).

6.2.1 Psicobid6ticos

O termo probidtico € originado do grego, que significa em prol da vida. Os
probiéticos sdo definidos como organismos vivos que, quando administrados em
guantidades adequadas, determinam beneficios a saude do hospedeiro. (DINAN;
STANTON; CRYAN, 2013)

Esses beneficios ocorrem mediante mecanismos celulares e moleculares e tais
beneficios sdo antagonistas a adesdo de germes patogénicos, reduzindo a
inflamacédo, melhorando a barreira intestinal e estimulando a imunidade inata. No
entanto, sua interpretacdo na clinica ainda ndo é exata (FAINTUCH, 2017).

Com base no conceito literario aos probioticos, um psicobiodtico ou probidtico
para saude mental ou psicoprobiético ou psicobiotropico, € definido como um
organismo Vvivo que, quando ingerido em quantidades adequadas, produz beneficio a
saude de pacientes que sofrem de doencas psiquiatricas, pois seus efeitos podem
modular o intestino e, consequentemente, o comportamento e funcionamento
cerebral, dado através da comunicacdo EIC (KACHANI; CORDAS, 2021).

Os efeitos podem ser mediados através reducdo da atividade do eixo
Hipotalamo-Hipofise-Adrenal, e/ou, através do Nervo Vago - Medula Espinhal e
sistemas Neuroenddcrinos, e/ou, através das liberacdes de substancias neuroativas,
como Acido Gama-Aminobutirico (GABA) e Serotonina, previamente elucidado na
figura 2 deste trabalho que atuam no eixo cérebro-intestino. Até o momento, 0s
psicobidticos foram mais amplamente estudados em ambientes psiquiatricos com
ligagdo aos pacientes com Sindrome do Intestino Irritavel (Sll), onde foram relatados

beneficios positivos a saude do hospedeiro. Entretando, sdo aguardados mais
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resultados de estudos controlados por placebo em larga escala (DINAN; STANTON,;
CRYAN, 2013).

As cepas potenciais para a promoc¢do de efeitos psicobibticos sugeridas
especialmente aos pacientes com TDM como sugestdo para aliviar os sintomas

depressivos sao: Lactobacillus e Bifidobacterium (CHAO et al., 2020).

Figura 5. Atuacao dos Psicobioticos na Microbiota e Eixo Hipotalamo-Hipofisario-Adrenal
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Fonte: (DINAN; STANTON; CRYAN, 2013) — AbreviacOes e traducdo: Stress — Estresse,
Endorphins — Endorfina, Serotonina (5-HT), Noradrenalina (NA), Hypothalamus — Hipotalamo,
Horménio Liberador de Corticotrofina (CRH), Vasopressina (AVP), Interleucina-1 (IL-1), Interleucina-6
(IL-6), Interleucina 10 (IL-10), Anterior Pituitary - Pituitaria anterior, Horménio Adrenocorticotrofico
(ACTH), Cortisol — Cortisol, Adrenal Cortex - Cértex adrenal, Prostaglandina E2 (PGE2), Immune
System — Sistema Imunolégico, Gut Pathogens - Patdgenos intestinais e Psychobiotics - Psicobi6ticos.

Conforme figura 5, a atuacdo dos psicobidticos na microbiota e eixo
Hipotalamo-Hipofisario-Adrenal ocorre da seguinte forma: o estresse psicossocial
ativa o eixo hipotalamo-hipd6fise-adrenal, provocando a liberacdo do hormdnio
liberador de corticotrofina e vasopressina, resultando na alteracdo da funcdo da

barreira intestinal. Moléculas como a Lipopolissacarideos (LPS) passam para a

23



corrente sanguinea, desenvolvendo fenétipo pré-inflamatorio, caracterizado por niveis
elevados de IL-1 e IL-6. A prostaglandina E2, produzida como resultado da ativacéo
imune, pode estimular diretamente o cortex adrenal. Os psicobidticos elevam a
citocina anti-inflamatéria IL-10, que diminuem as citocinas pro-inflamatorias e
suprimem a atividade do eixo Hipotalamo-Hipdéfise-Adrenal. Os psicobidticos também
atuam como um veiculo de entrega para moléculas neuroativas, como o0 GABA e como
resultado, melhoram a fungdo da barreira intestinal (DINAN; STANTON; CRYAN,
2013).

6.2.2 Acidos graxos 6mega-3

O Omega 3, é um &cido graxo poli-insaturado e aufere essa designacio pois
tém duas ou mais insaturacées, sendo considerado um Acido Graxo de Cadeia Longa,
ja que em sua composic¢ao héa para cima de 20 atomos de carbono. Em seus basilares
componentes tem-se o Acido Graxo Eicosapentaenoico (EPA) e o Acido Graxo
Docosahexaenoico (DHA). O Omega 3 origina uma estabilizacdo na inflamac&o que
também é determinada por outros acidos graxos (AG), porguanto em seus compostos
apresentam beneficio anti-inflamatério, modulacdo neuroenddécrina e construcdes
neuroprotetores que subsidiam na terapéutica da depressao (COZZOLINO, 2020).

Desse modo colocando em correlagcdo os AG com o transtorno de depresséao
maior (TDM), tem-se aspectos positivos no nosso Sistema Nervoso Central (SNC)
como a Neurogénese que é a constituicdo de noveéis neurdnios e a Neuroplasticidade
gue é a disposicao do sistema nervoso e dos neurénios em se adequar (CARVALHO;
LAFER; SCHUCH, 2021).

Em geral, os acidos graxos Omega 3 podem ser encontrados em alimentos de
origem animal e vegetal. Classicamente, o Acido alfa-linolénico (ALA) é encontrado
em sementes como: chia, linhaga, nozes; e nos 6leos vegetais, como: soja, canola e
canhamo. O Acido eicosapentaenoico (EPA) e o Acido docosaexaenoico (DHA) sio
encontrados nos peixes e nas algas (BAKER et al., 2016).

Um efeito positivo correlacionado aos Acidos Graxos poli-insaturados do Tipo
Omega 3 na patologia ao TDM, baseia-se em rela¢do sua presenca no Sistema
Nervoso Central e seu envolvimento na Neurogénese e Neuroplasticidade. Esse

nutracéutico possui efeito anti-inflamatoério capaz de neutralizar uma possivel ativacédo
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persistente da inflamacdo na depressdo. Recentes estudos clinicos demonstraram
concentragfes prejudicadas de 6mega 3 no plasma e nas membranas dos glébulos
vermelhos de pacientes com depressao, sugerindo que, em alguns casos, uma
possivel deficiéncia de 6mega 3 estaria envolvida na fisiopatologia de base do TDM
(GROSSO et al., 2016).

Com relacdo a formulacdo e dosagem dos acidos graxos poli-insaturados
O0mega-3, tanto o EPA quanto uma combinagdo de EPA/DHA com uma razao superior
EPA/DHA > 2:1 sao sugeridos para efeito antidepressivo, e as dosagens
recomendadas devem ser 1-2 g de EPA, em um periodo de 2 a 4 semanas. (GUU et
al., 2019)

Quadro 1. Resumos das principais evidéncias para suplementos nutricionais — Omega 3 Meta-analises
acima de 400 participantes.

Depressao Efeitos positivos pequenos a >b0% de » Efeitos pequenos, mas
Omega-3 moderados de formula com formulas EPA significativos, observados
alto teor de EPA na fornecendo em meta-analises de alta
depressao clinica em geral, 2.200mg de qualidade, mesmo apos o
bem como um adjuvante dos EPA/dia ajuste para vies de
Inibidores Seletivos da publicac¢ao.
Recaptacao da Serotonina « Heterogeneidade
(ISRSs) no Transtorno de significativa nas analises
Depressao Maior gerais

« Nenhum Beneficios para
TDM em comorbidade com
outras condicoes

+ Nenhum benéfico das
formulas com
predominancia de DHA

Fonte: Adaptado de (FIRTH et al., 2019).

6.2.3 N-acetilcisteina (NAC)

A N-acetilcisteina (NAC), forma pré-farmaco da L-cisteina, da origem a
glutationa, que por definicdo literaria € o antioxidante intracelular enddégeno mais
abundante, e que desempenha um papel fundamental na defesa antioxidante do
organismo. Na fase idosa da vida, ha um declinio natural de sua formacéo enddgena,

por essa razao, pesquisadores avaliaram que apés 2 semanas de suplementacao de
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cisteina e glicina, os idosos tiveram aumento significativo nas concentracdes de
glicina, cisteina e glutationa dos globulos vermelhos, além de apresentar declinio tanto
do estresse oxidativo, como dos marcadores plasmaticos quanto ao dano oxidativo
(BISSON, 2020).

Foi realizada uma revisdo sistemética e metanalise, contendo 5 estudos com
574 participantes. Esse estudo visou apenas a avaliacdo de sintomas depressivos,
ndo incluido pacientes com Transtorno Bipolar. Em sintese, de acordo com esse
estudo, a administracédo de N-acetilcisteina melhora os sintomas depressivos, melhora
a funcionalidade e mostra boa tolerabilidade. Além disso, a funcionalidade global foi
melhor em N-acetilcisteina do que em condi¢cdes de placebo. Nao houve alteracdes
na qualidade de vida. Com relacdo aos eventos adversos, apenas eventos adversos
menores foram associados a N-acetilcisteina (FERNANDES et al., 2016).

Em contraponto ao exposto acima, de acordo com o resumo das revisoes
incluidas para N-acetilcisteina aplicadas para os transtornos do humor, ainda os
resultados sdo controversos com revisdes mistas, embora existam evidéncias
promissoras a serem exploradas. Estudos maiores e mais bem desenhados s&o
necessarios para investigar melhor a eficacia clinica da N-acetilcisteina para TDM.
(OO0I; GREEN; PAK, 2018)

Com relacao a formulacdo e dosagem, a N-acetilcisteina oral € considerada
segura e bem tolerada sem efeitos adversos consideraveis. As evidéncias atuais
apoiam-se em seu uso como terapia adjuvante clinicamente para condi¢cdes
psiquiatricas, administradas concomitantemente com medicamentos existentes, com
dosagem recomendada entre 2.000 e 2.400 mg/dia (OOI; GREEN; PAK, 2018).

Abaixo apresenta-se o quadro 2 resumo das revisdes aplicadas aos transtornos
de humor, incluindo os TDM, sintetizando achados recentes e controversos sobre a
NAC.

26



Quadro 2. Resumo das revisdes incluidas: N-acetilcisteina para Transtornos do humor.

Estudo Clinico

Total =5 (n=574);

Revisao Randomizado duplo- O tratamento com NAC melhorou os
Sistematica Transtorno Bipolar sintomas depressivos avaliados por
Fernandes et al. N cegos de NAC versus 2 (m=224); MADRS e HDRS em comparacio
(20186) placebo em adultos com parag
Meta- i com placebo (SMD = 0,37, 95% Cl =
- presenca de sintomas Transtomo de
analise d . Depressao Maior 0,198 0,55, P < 0,001).
epressivos. 2 (n=350)
Ensaios clinicos de Total = 10 (n = 793): O NAC pode diminuir os sintomas do
. transtorno bipolar, mas pode nao
distarbios psiquiatricos ’
R Revisdo R neuralgigos ue Transtomo Bipolar afetar a frequéncia do ciclo entre os
T;:: :]a a Sistematica lat Iq't 8 (n=538); estados de humor. Os resultados do
re? ara_m um etefto Transtorne de tratamento NAC para MDD ainda séo
clinico direto do NAC Depressio Malor misturados com mais evidéncias
como resultado. 2 (n=254) necessarias.
Ensaios clinicos que Total = 12 (n=868):
avaliaram o uso de NAC Os resultados permanecem
Mnarkl ot oL Revisao como varidvel Transtormo Bipolar inconclusivos com a potencial
"(;0': ;]t a Sistematica independente e 10 {n=614); aplicagao clinica de NAC para
desfechos clinicos Transtorno de sintomas depressivos no transtorno
relacionados aum Depressao Malor bipolar,
transtorno psiquiatrico. 2(n=254)
Revisao Todos 0s RCTs Total = 3 (n=384): A NAC nao teve efeito significativo
Sistematica Irandomizados Transtormo Bipolar nos sintomas depressivos e
Zheng et al. N publicados de NAC para 2 (n=125}; maniacos avaliados pelo YMRS no
(2018) Meta transtornos mentais transtorno bipolar e apenas um
anlise graves com dados meta- D::::L::;‘::“ pequeno efeito nos sintomas
analisaveis. 1(n=269) depressivos maiores.

Fonte: Adaptado de (OOIl; GREEN; PAK, 2018).
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7 CONCLUSAO

Ao analisar o conceito de Psiquiatria Nutricional, esta tem se mostrado
promissora como uma alternativa viavel e de baixo custo quando o assunto é sobre
saude mental como uma estratégia coadjuvante a terapia farmacoldgica através da
melhoria dos habitos alimentares e reducdo do consumo de alimentos
ultraprocessados. Essa estratégia possibilita a redu¢cdo dos mecanismos negativos
das etiologias de base dos transtornos mentais, porém, essas estratégias ainda séo
recentes, o que impossibilita a generalizagédo destes achados.

Ao interpretar as vias biologicas e metabdlicas sobre o Eixo Intestino-Cérebro
citadas neste estudo, foi possivel elucidar a conexao bidirecional entre o eixo intestino-
cérebro, e assim, a Psiquiatria Nutricional ganha inumeras razdes para ter
credibilidade no campo da ciéncia da nutricdo, ao que tange as condi¢cbes que
favoregcam a prevencao e a corregédo da disbiose, incluindo melhora das respostas
imunoldgicas e, ndo menos importante, a melhora da permeabilidade intestinal.

O padréo alimentar de um individuo, desde sua concepc¢éao até a fase adulta,
apresenta alta relevancia no desenvolvimento e progndstico de doencas mentais,
sendo que as deficiéncias de micronutrientes especificos estdo relacionadas
diretamente a comportamentos disfuncionais e declinio de saude mental. Com base
nesse raciocinio, cada vez mais, os estudos se apoiam na eficacia da suplementacao.

Seguindo nessa mesma base de pensamento, existe uma expressiva relacéo
entre doengas psiquidtricas e inflamacgdo sistémica, e uma alimentacdo com
caracteristicas menos inflamatdérias foi associada a menor prevaléncia de depresséo.
A intervencdo nutricional, o uso de nutracéuticos em doses adequadas e por periodos
preestabelecidos, assim como o uso de probidticos, podem resultar em alteracfes na
microbiota intestinal, interferindo na comunicacao bidirecional do eixo intestino-
cérebro.

Ao que tange aos avancos dos estudos da Psiquiatria Nutricional aplicada aos
Transtornos de Depresséao Maior (TDM), foi possivel, através desse estudo de revisao
narrativa, apresentar achados quanto a recomendacéo de dietas e suplementacédo de
nutracéuticos, no entanto, por ser uma nova area em ascensao na Nutricdo, se faz

necessario mais estudos futuros.
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