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RESUMO

As perturbacdes mentais representam um dos mais importantes desafios da atualidade. No entanto, as opgdes terapéuticas
disponiveis sdo nalguns casos pouco eficazes ou apresentam efeitos adversos importantes. As intervengdes no ambito do estilo
de vida, onde se incluem intervengdes nutricionais e alimentares, tém vindo a ser exploradas na area da doenca psiquitrica e ja
demonstraram exercer um efeito benéfico na sua otimizagédo. Adicionalmente, existe uma conhecida associagao entre a doenga
psiquiatrica e os disturbios gastrointestinais. A evidéncia sugere que individuos com depressao apresentam uma composigao da
microbiota intestinal alterada, em comparagao com individuos saudaveis. Neste sentido, também a microbiota intestinal podera
constituir um alvo terapéutico atrativo. Varias estratégias para a sua modificagdo ja foram descritas, incluindo a manipulacéo da
dieta, a utilizagao de suplementos probioticos e/ou prebidticos e o transplante de microbiota fecal. Pretende-se com este trabalho
abordar importancia da nutricéo e alimentagao no foro da psiquiatria, assim como a modula¢éo da microbiota intestinal e utilizagao
de psicobioticos, reconhecidos como uma potencial coadjuvante para o tratamento destas patologias. Conclui-se que, embora a
informacao atualmente disponivel nesta matéria seja promissora, sdo necessarios mais estudos para que seja possivel formular
recomendacdes especificas e cientificamente sustentadas.

PALAVRAS-CHAVE
Microbiota intestinal, Nutricao, Psicobidticos, Psiquiatria

ABSTRACT

Psychiatric disorders are some of the most serious challenges of our time. However, the currently available therapeutic options are
often ineffective or carry severe side effects. Lifestyle interventions, which include dietary interventions, are being explored in the
field of mental illness and have already been shown to exert beneficial effects. Additionally, there is a known association between
psychiatric illness and gastrointestinal disorders, and patients with depression were reported to display an altered gut microbiota
composition, when compared to healthy controls. In line with this, the gut microbiota may also be an attractive therapeutic target.
Several approaches for its manipulation have already been described, such as dietary interventions, the use of probiotics and/or
prebiotics and fecal microbiota transplantation. Thus, this review aims to summarize the importance of food and nutrition in the
field of psychiatry, as well as the modulation of the gut microbiota and the use of psychobiotics, which have been recognized as a
possible adjuvant therapy for these disorders. Finally, although current evidence in this matter is promising, further investigation is
needed in order to translate this knowledge into clinical practice and make scientifically supported recommendations.
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INTRODUGAO

A saude é definida pela Organizacao Mundial da Saude,
como um estado de completo bem-estar fisico, mental e
social e ndo apenas a auséncia de doenca ou enfermidade
(1). Através desta definicao é possivel compreender que a
saude mental, durante anos negligenciada, é parte integrante
da saude e que se relaciona fortemente com a salde fisica e
com o comportamento, revelando-se essencial para o bem-
-estar dos individuos, e das sociedades em geral (2, 3). A
nivel nacional, as perturbacdes psiquiatricas tém uma pre-
valéncia de 22,9%, uma das mais elevadas da Europa, re-
presentando assim um importante desafio da atualidade (4).

A ansiedade, a depresséo € o stress estao intrinsecas nas
sociedades modernas em que vivemos, e as intervengoes
no estilo de vida ja demonstraram ser eficazes na sua
atenuacao (5). Embora as doencas psiquiatricas sejam
alguns dos mais sérios desafios médicos e sociais
da atualidade, a causa da maioria destas permanece
desconhecida e as opg¢des terapéuticas disponiveis
séo frequentemente pouco eficazes e/ou apresentam
efeitos adversos graves (6). Os modelos de intervencao
existentes no ambito dos cuidados de saude na doenca
psiquiatrica ndo conseguem responder na totalidade as
complexas dimensdes bioldgicas, sociais, culturais e
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espirituais da doenga mental, tornando-se necessaria a exploracéo de
novos conceitos e opgdes terapéuticas (7). A nutricao e alimentacéo,
enquadradas nos fatores associados ao estilo de vida, constituem alvos
terapéuticos modificaveis, tendo vindo a ganhar um papel de destaque
tanto na prevengao como no tratamento destas patologias (8-11).

A microbiota intestinal, cuja relevancia em diversas patologias do trato
digestivo esta bem documentada (12), tem sido alvo de estudo nos mais
diversos contextos. Neste sentido, tem surgido, nos ultimos anos, um
crescente corpo de evidéncia sugerindo que a microbiota intestinal tem
também a capacidade de interagir com o sistema nervoso central e, por
isso, podera influenciar 0 comportamento e a fungéo cerebral (13,14).
E atualmente conhecida uma associacdo entre a doenca psiquiatrica
e os disturbios gastrointestinais (15), que sera alvo de exploracao com
este trabalho.

OBJETIVOS

O presente trabalho tem como objetivos compilar a informagéo mais
atual acerca do papel da nutricdo e alimentacdo na prevencéo e
desenvolvimento das doencgas psiquiétricas, assim como o impacto
da modulagéo da microbiota intestinal como potencial alvo terapéutico.
Pretende-se com esta reviséo narrativa abordar o desenvolvimento atual
desta tematica, assim como sensibilizar os profissionais de salude, no
geral, e o nutricionista, em particular, para a mesma.

METODOLOGIA

Foi realizada uma pesquisa bibliografica com recurso a base de dados
PubMed, de artigos publicados entre 2011-2021. Foram incluidos
artigos originais realizados em humanos (incluindo ensaios clinicos
aleatorizados) e em modelos animais, assim como artigos de revisao,
revisao sistematica e meta-andlise, utilizando como critérios de pesquisa
as palavras-chave “psychiatry and nutrition”, “psychiatry and microbiota”,
“probiotics and prebiotics” e “psychobiotics”. De acordo com a sua
atualidade e pertinéncia para o tema, foi selecionada uma amostra de
artigos cujo texto integral se encontrava disponivel na lingua portuguesa
ou inglesa, de acesso gratuito.

Nutricao, Doenca Psiquiatrica e Microbiota Intestinal

O Conceito de Nutricdo Psiquiatrica

O ramo da nutri¢ao psiquiatrica oferece uma possivel abordagem para
uma gestao mais eficaz e minimizagéo do impacto global associado a
doenga mental (16). A evidéncia sugere que a importancia dos habitos
alimentares no contexto das doengas cronicas nao transmissiveis
também se estende a doenca mental, tendo este facto sido reiterado
no estudo de Jacka et al. no qual se verificou a existéncia de uma
associagao entre a pratica de um padrao alimentar do tipo ocidental
e uma maior probabilidade de ocorréncia de sintomas e disturbios
psicologicos (17). Particularmente na depressao, um estudo realizado
com uma amostra representativa da populagao portuguesa reportou
que a pratica de um padrao alimentar definido como nao saudavel,
caracterizado por uma menor frequéncia de consumo de sopa,
hortofruticolas, peixe, leite/laticinios, menor ingestéo de agua e maior
frequéncia de consumo de carne estava significativamente associada
a presenca de sintomas de depresséo (18).

No ambito da intervencao nutricional, deve ser privilegiada a obtencéo de
nutrientes através da pratica de uma alimentacao adequada, podendo
também ser considerada a prescricao de nutrientes (nutracéuticos)
suplementares (19, 20). Sao varios os nutrientes que apresentam
uma ligacéo clara com a saude e fungéo cerebral e que podem ser
considerados para este tipo de intervencao, nomeadamente os &cidos
gordos polinsaturados n-3, as vitaminas do complexo B (como o folato

e a vitamina B12), o ferro, 0 magnésio, a vitamina D, os amino&cidos,
entre outros (19).

Ademais, considerando a alimentagdo como um todo ao invés dos
seus nutrientes de forma isolada, a Dieta Mediterranica (DM) destaca-se
como uma estratégia que podera ser Util em individuos com sintomas
depressivos (21). Nesta tematica, o estudo PREDIMED concluiu que
individuos com diabetes mellitus tipo 2 que praticavam uma DM com
frutos oleaginosos, numa por¢éo de 30 gramas por dia (22), obtiveram
uma redugéo de 40% no risco de depressao, comparativamente ao
grupo placebo (23). Mais recentemente, o estudo HELFIMED comprovou
o efeito benéfico de uma dieta do tipo mediterranico suplementada
com Oleo de peixe (900 mg de DHA e 200 mg de EPA por dia (24)) em
individuos com depresséo (25). Por fim, o estudo SMILES (26) enfatiza
arelevancia da otimizagédo da dieta como uma estratégia de tratamento
eficaz e acessivel para episédios depressivos major, referindo também
que os beneficios desta intervencéo se podem estender ao controlo
de outras comorbilidades, 0 que é relevante pelo facto de as doencas
mentais estarem associadas a um risco aumentado de obesidade,
diabetes mellitus e doencas cardiovasculares (27). Ainda em relacéo
as perturbacdes depressivas, foi verificada uma associacao entre a
pratica de uma dieta pré-inflamatdria (ocidental) e um risco aumentado
de diagndstico ou sintomas de depressdo, comparativamente aos
individuos que praticavam uma dieta anti-inflamatéria (p.ex. DM) (28).
Em concordéancia, uma reviséo sistematica e meta-analise publicada
em 2014 na revista American Journal Clinical Nutrition sugere que um
padrao alimentar saudavel, rico em hortofruticolas, cereais integrais,
peixe, carne de aves e produtos lacteos com baixo teor de gordura,
podera estar associado a um menor risco de depressao e apresenta
um potencial para se afirmar como uma estratégia de prevencao
primaria para as perturbagdes depressivas (29). Esta informacao vai
ao encontro a algumas recomendagdes descritas na literatura para a
prevengao da depressao, que incluem também a adogao de padrdes
alimentares tradicionais (onde se inclui a DM), 0 aumento do consumo
de leguminosas, frutos oleaginosos e sementes, a inclusao de alimentos
ricos em &cidos gordos polinsaturados n-3 e a limitagao do consumo de
alimentos processados, fast food e alimentos agucarados no geral (30).
Alinseguranga alimentar é também um tdpico importante a abordar neste
contexto, uma vez que podera afetar a salide mental dos individuos,
exercendo um efeito significativo na probabilidade de um individuo
experienciar stress ou depressao (31), 0 que realga a importancia da
intervencdo do Nutricionista nas suas diferentes valéncias. Finalmente,
ainda relacionado a intervenc¢ao nutricional nesta populagdo, devem
ainda ser tidos em consideracéo os efeitos secundarios da medicacao
com psicotrépicos, nomeadamente o aumento do apetite, aumento da
ingestao alimentar ou compulsao alimentar (32-34).

A Microbiota Intestinal, a Sua Relacdo com a Doenca Mental e 0 Eixo
Intestino-cérebro

O ser humano alberga e coexiste com a microbiota intestinal, um
ecossistema microbiano complexo que se estabelece essencialmente
na porcao mais distal do intestino (35). O intestino contém também
mais de 100 milhdes de neurdnios e €, em Ultima instancia, um ponto
de encontro de nervos, células imunoldgicas e microrganismos (36).
Neste sentido, existe um complexo sistema de comunicagao entre o
trato gastrointestinal, os microrganismos que o habitam, e o sistema
nervoso periférico e central (37). Esta rede de comunicacao bidirecional
de moléculas e sinais neurais, que engloba o trato gastrointestinal, o
sistema nervoso e o cérebro, é denominada de eixo intestino-cérebro
(88, 39). Existem vérios mecanismos pelos quais a microbiota intestinal
podera modular o comportamento, assim como o desenvolvimento e
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a funcao cerebral, nomeadamente através do sisterna imunoldgico,
enddcrino e neuroldgico (37, 40). Sendo a comunicagao entre o intestino
e 0 cérebro bidirecional, também o cérebro é capaz de modular a
microbiota intestinal, através de alteracdes na motilidade, secregéo
gastrointestinal ou permeabilidade intestinal (41).

Com relevancia para esta tematica, ja foi documentado que a microbiota
intestinal de individuos com depressao apresenta uma menor riqueza e
diversidade, em comparagdo com a microbiota intestinal de individuos
saudaveis (42, 43). No entanto, o estudo da microbiota intestinal
através de trabalhos observacionais ndo permite aferir uma relagéo de
causalidade. Neste &mbito, o estudo desenvolvido por Kelly et al. (42),
verificou que um transplante de microbiota fecal de individuos com
depressao em ratos induziu nestes caracteristicas comportamentais e
fisiologicas da depressao e comportamentos semelhantes a ansiedade,
facto que sugere que a microbiota intestinal podera desempenhar um
papel causal no desenvolvimento de certas caracteristicas da depressao,
podendo assim representar um alvo terapéutico na prevencéo e
tratamento desta doenca (42). Adicionalmente, ndo s6 a microbiota
intestinal esta associada a doenca psiquiatrica em si, como também
pode influenciar os efeitos terapéuticos e/ou adversos associados a
terapéutica farmacoldgica utilizada no seu tratamento (44,45). Desta
forma, é possivel compreender que a modulagéo da microbiota podera
ser um alvo terapéutico ao nivel da salide mental.

A Modulacao da Microbiota Intestinal como Coadjuvante do
Tratamento das Doencas Psiquiatricas

Modulacéo da Microbiota Intestinal: Como e Porqué?

A microbiota intestinal possui plasticidade na sua composicao e fungéo
(46, 47). Neste sentido, vérias estratégias para a sua modificagao
ja foram descritas na literatura, como a manipulagdo da dieta, a
utilizag&o de probidticos e/ou prebidticos, bem como o transplante de
microbiota fecal (37, 46). Existe uma intima relagdo entre a alimentacéo,
a microbiota e a saude, sugerindo que, possivelmente, alteracdes
da microbiota induzidas pelo tipo de dieta poderao influenciar o
desenvolvimento e progressdo da doenca (48). O tipo de dieta tem a
capacidade de modular a composicao da microbiota intestinal, uma
vez que determina a disponibilidade de substratos para o crescimento
microbiano e influencia o transito e ambiente intestinal (49). Esta
informagéo é relevante pois, considerando a informacao ja descrita
ao longo da presente revisao, € possivel especular que a modulagao
da microbiota intestinal podera ser (pelo menos em parte) o mecanismo
pelo qual uma intervengéo nutricional possa exercer o seu papel na
saude mental dos individuos.

Os probidticos, ou seja, “microrganismos vivos que, quando
administrados em quantidades adequadas, conferem um beneficio
a saude do hospedeiro” (50), também poderado afetar a microbiota
intestinal, através da competicao por nutrientes ou por locais de
ades&o a parede intestinal, da producao de substratos de crescimento
para outras bactérias, entre outros (51). Os prebidticos, “substratos
que sao utilizados seletivamente por microrganismos do hospedeiro
conferindo um beneficio a saude” (52), tém também a capacidade
de modular a microbiota intestinal, ao estimularem seletivamente o
seu crescimento e/ou atividade (53). Por ultimo, o transplante de
microbiota fecal, que consiste na transferéncia de bactérias fecais de
um dador saudavel para um individuo doente, também representa um
método com a capacidade de modular a microbiota intestinal e tratar a
disbiose, podendo ainda ser um método promissor em perturbagdes
psiquiatricas resistentes ao tratamento (54). O seu uso potencial em
transtornos psiquiatricos resistentes ao tratamento surge devido ao
racional tedrico relacionado com a restauragéo da microbiota intestinal

alterada nestes doentes, n&o existindo ainda estudos realizados nesta
populagéo, de acordo com 0 nosso conhecimento. Relativamente ao
estudo do efeito de probidticos e prebidticos neste contexto ja foram
realizados varios trabalhos (55). Alguns exemplos serdo detalhados
na proxima secc¢ao do presente artigo.

A Era dos Psicobidticos

O termo psicobidtico foi definido inicialmente, por um grupo de
investigadores da University College Cork na Irlanda, como sendo um
organismo vivo que, quando ingerido em quantidades adequadas,
produz um beneficio para a saude em individuos que sofrem de
doengas psiquiatricas (56). Posteriormente, a definicdo de psicobidtico
foi reformulada e passou a incluir duas novas dimensdes: em primeiro
lugar, devido os beneficios dos psicobidticos em individuos saudaveis
ja documentados, a sua utilizacdo ndo necessita de ser restrita a
grupos clinicos; em segundo lugar, foram incluidos os prebidticos,
por promoverem o crescimento de bactérias intestinais benéficas (38).
Embora a definicdo de psicobidtico seja recente, o conceito de utilizar
microrganismos como uma terapéutica adjuvante em doengas do
espetro da psiquiatria tem sido discutido pela comunidade cientifica
héa varios anos. Na realidade, o primeiro estudo sobre esta matéria foi
publicado em 1910 (57).

Diversos estudos de intervengao com psicobidticos ja foram realizados
desde entéo, inclusive em individuos saudaveis (58). Considerando
populagdes clinicas, em individuos com perturbacao depressiva major
foi reportada uma diminui¢éo significativa no score de depressao apos
8 semanas de intervencdo com uma cépsula de probidticos contendo
Lactobacillus (L.) acidophilus, L. casei e Bifidobacterium (B.) bifidum
(59). Em individuos com a mesma patologia, a toma de um probidtico
contendo L. helveticus R0052 e B. longum R0175, também durante 8
semanas, resultou igualmente numa diminui¢ao significativa do score
de depressao, obtido através do Inventario de Depressao de Beck (60).
Nesta tematica, os resultados de uma revisao sistematica e meta-andlise
sobre o efeito dos probidticos no tratamento da depresséo indicam
que estes sao eficientes na reducao os sintomas desta doenca apenas
quando administrados em conjunto com a medicacao antidepressiva
(61). Em individuos com esquizofrenia, a suplementacao vitamina D e de
probidticos (L. acidophilus, B. bifidum, L. reuteri e L. fermentum), durante
12 semanas, teve um efeito benéfico no perfil metabdlico dos individuos
€ no score de uma escala utlizada para medir a severidade dos sintomas
desta patologia, comparativamente ao placebo (62). Ja em individuos
com doenga bipolar tipo 1 ou com perturbacao esquizoafetiva do tipo
bipolar que foram hospitalizados devido a um episddio maniaco, a toma
de um probidtico durante 24 semanas, apds receberem alta hospitalar,
contendo L. rhamnosus GG e B. animalis subsp. lactis Bb12 resultou
numa menor taxa de re-hospitalizacéo, comparativamente ao verificado
nos individuos que receberam um placebo (63).

ANALISE CRITICA

As implicagdes das doencas do foro psiquiatrico vao muito além do
que ocorre no cérebro. Naturaimente, para fazer face a uma doencga
que envolve varias dimensdes da salde, s&o necessarias respostas
e intervencdes de diferentes areas. Os disturbios gastrointestinais,
a elevada prevaléncia de comorbilidades, os efeitos adversos da
terapéutica farmacoldgica e a intima relagéo entre o intestino e o
cérebro sao apenas alguns dos fatores que evidenciam e justificam
a necessidade de intervencao de um nutricionista neste campo. Uma
alimentagao saudavel e nutritiva em individuos com doencga psiquiatrica
pode comportar beneficios ao nivel da salide mental, além dos restantes
beneficios ja extensamente conhecidos. Na pratica, de acordo
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com o abordado neste trabalho, recomenda-se uma dieta do tipo
mediterranica, representando esta um padréo alimentar nao restritivo
e culturalmente adequado a populagdo portuguesa. Relativamente a
utilizagéo de psicobidticos, € impossivel deixar de salientar que séo
muitas ainda as questdes por responder, nomeadamente a definicao
exata de quais as estirpes bacterianas ou prebidticos com beneficio
na saude mental, assim como qual a respetiva dosagem e duracéo
da intervencao. E necessario também compreender de forma clara
0S mecanismos responsaveis pelos resultados observados e se estes
estao dependentes da toma crénica de psicobidticos. Em suma, a
informacgéo disponivel no momento ¢é aliciante mas, embora existam
diversos estudos que demonstram o seu efeito benéfico, estes séo
muito heterogéneos para que possam ser estabelecidas conclusdes
definitivas. Para que seja possivel utilizar este conhecimento na pratica
clinica é crucial que sejam realizados mais estudos.

CONCLUSOES

Nao ha dulvidas que ainda ha muito por conhecer no dmbito da
salde mental e que € necessario continuar a trabalhar para o seu
reconhecimento e tratamento adequado, que passa também por
encontrar terapéuticas menos hostis que possam contribuir para o
bem-estar e qualidade de vida dos individuos. A evidéncia sugere que
a nutricao e alimentacéo, assim como a associagao de psicobidticos,
s30 interven¢des com um carater promissor na prevencao e atenuagao
do impacto das morbilidades do foro mental nas sociedades modernas.
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