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RESUMO 

O Transtorno Bipolar (TB) é uma doença psiquiátrica caracterizada por um estado 

transitório entre a depressão e mania, onde há oscilações entre estes dois estados. 

O TB possui um caráter crônico e multifatorial, envolvendo aspectos neuroquímicos, 

cognitivos, psicológicos, funcionais, familiares e socioeconômicos. Devido a isto, a 

etiologia e os mecanismos do TB não são bem compreendidos. O TB é um transtorno 

recorrente e grave, atingindo em média 1,5% da população mundial, trazendo 

grandes prejuízos e custos significativos para seus portadores e para a sociedade, 

além de ser uma doença incapacitante e com poucas opções de tratamento. Estudos 

recentes mostram que a microbiota intestinal desempenha um papel essencial em 

transtornos mentais, sugerindo assim uma relação entre a microbiota e funções 

encefálicas. A composição da microbiota possui importante papel no chamado eixo 

encéfalo-intestino, uma vez que, pode afetar diversas funções como a de fatores pró-

inflamatórios ou anti-inflamatórios no trato gastrointestinal e, por meio de diversas 

vias neste eixo, causar alterações diretas ou indiretas no sistema nervoso central 

(SNC) e, desta forma, contribuir para a etiologia e fisiopatologia de doenças 

psiquiátricas como o Transtorno Bipolar. 

 

Palavras-chave: Transtorno bipolar. Fisiopatologia do transtorno bipolar. Microbiota.  
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1. INTRODUÇÃO 

1.1. Transtorno Bipolar 

O termo humor pode ser definido como a disposição de ânimo de um indivíduo 

em relação a alguma coisa ou em algum momento. Segundo Stahl (2013), há 3 

estados do humor: humor normal (eutimia), depressão e mania. A depressão é um 

estado de humor que pode ser caracterizado pelos seguintes sintomas: humor 

deprimido, anedonia, perda ou ganho de peso, insônia ou hipersonia, sentimento de 

inutilidade e/ou ideação de morte. Já o estado de mania se caracteriza pela 

autoestima inflada, diminuição da necessidade de sono, agitação, envolvimento em 

atividades de risco, aumento da loquacidade e/ou fuga de ideias. O estado em que 

há a remissão dos sintomas dos outros dois humores é chamado de eutimia, onde o 

indivíduo está em seu humor normal/basal e estaria reintegrado em suas tarefas 

habituais. Além disso, em alguns pacientes é possível observar-se o estado de 

hipomania e distimia, onde temos sintomas parecidos com os estado de mania e 

depressão, respectivamente, porém sem preencher todos os requisitos para ser 

classificado como tal (Figura 1). 

 

Figura 1: Estados do humor, definidos por Stahl (2013) 
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 Atualmente, há diversos tipos de transtornos mentais, que podem ou não 

interferir no humor do indivíduo e, que são classificados de acordo com o Manual de 

Diagnóstico e Estatística (DSM). Segundo o DSM-V, o Transtorno Bipolar (TB) é 

classificado como um transtorno de humor, sendo assim, há uma alteração no estado 

de humor normal do indivíduo.  

 O Transtorno Bipolar é uma doença psiquiátrica grave caracterizada por um 

estado transitório entre a depressão e a mania, onde há oscilações entre estes dois 

estados. Além disso, os indivíduos podem apresentar quadros mistos ou de 

hipomania. O humor hipomaníaco é caracterizado por alta energia, sensação de 

confiança e euforia. Este estado normalmente não é percebido pelo indivíduo, uma 

vez que há uma grande sensação de bem-estar. Os episódios mistos são compostos 

por oscilações muito rápidas entre os estados de depressão e mania, o que pode 

causar um certo grau de desespero no indivíduo, levando, em muitos casos, à 

ideações suicidas. O TB possui um caráter crônico e multifatorial, envolvendo 

aspectos neuroquímicos, cognitivos, psicológicos, funcionais, familiares e 

socioeconômicos (PEREIRA et al., 2010). Devido a isto, a etiologia e os mecanismos 

do TB não são bem compreendidos. Na década de 1970, Hagop Akiskal trabalhou um 

novo conceito denominado espectro bipolar, propondo subdivisões do TB. Segundo 

Akiskal, o TB se divide em sete tipos diferentes de transtornos. A introdução deste 

conceito visa a ampliação de estimativas, fronteiras diagnósticas e a prevalência do 

TB na população, uma vez que contribui para um melhor diagnóstico, tratamento e 

entendimento do transtorno (LIMA et al., 2005).  

 O conceito moderno de doença bipolar teve início na metade do século XIX, 

na França, por Falret e Baillarger que descreveram formas alternantes entre os 

estados de depressão e mania. Porém, foi o psiquiatra alemão Emil Kraepelin que, 

ao final do século XIX, dividiu as psicoses em dois grupos: demência precoce e 

insanidade maníaco-depressiva. Com isso, sugeriu-se a introdução do termo “estados 

mistos”, enfatizando a importância das manifestações clínicas do curso da doença e 

dos fatores psíquicos e sociais. Assim, pode-se dizer que foi Kraepelin que deu início 

a uma compreensão do TB, que mais tarde foi aprimorada, chegando às concepções 

que temos atualmente do espectro bipolar (DEL-PORTO; DEL-PORTO, 2005). 
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1.2. Epidemiologia 

Diversas pesquisas realizadas ao longo da última década vêm nos trazendo 

importantes informações acerca da epidemiologia do TB. Este é um transtorno 

recorrente e grave, atingindo em média 1,5% da população mundial, trazendo 

grandes prejuízos e custos significativos para seus portadores e para sociedade. É 

uma doença incapacitante e com poucas opções de tratamento, sendo que a demora 

na detecção do TB pode dificultar o tratamento e a prevenção da incapacidade. 

Apesar de a prevalência do TB ser relativamente baixa, ao considerarmos o conceito 

de espectro bipolar essa prevalência pode alcançar 3 - 5% da população (PEREIRA 

et al., 2010).  

 Alguns dos mais reconhecidos estudos populacionais, realizados pela Área de 

Captação Epidemiológica do Instituto Nacional de Saúde Mental dos Estados Unidos 

(ECA–NIMH), pela Pesquisa de Morbidade Psiquiátrica na Grã-Bretanha (OPCS), 

pelo Estudo Brasileiro Multicêntrico de Morbidade Psiquiátrica, pela Pesquisa 

Nacional de Comorbidade (NCS), e pelo estudo longitudinal de Zurique mostraram 

que não foram encontradas diferenças significativas entre os sexos, apesar de que 

alguns estudos indicam uma relação de 1,5 mulher para cada homem (LIMA et al., 

2005). Além disso, foi evidenciado uma independência do local e do modelo de 

instrumento diagnóstico, e uma associação ao desemprego, baixa renda, 

hospitalização e utilização de Serviços  de Saúde, com elevado custo individual, social 

e medicamentoso (PEREIRA et al., 2010).  

Os estudos populacionais indicam que não há variações na incidência ao se 

considerar variações étnicas. Estudos de coorte, realizados, em indivíduos adultos, 

na Universidade de Pittsburgh, encontraram que a idade do primeiro episódio de TB, 

normalmente, é entre 19 e 23,5 anos (CHENGAPPA et al., 2003). É válido ressaltar 

que estudos epidemiológicos em crianças e adolescentes são necessários para 

estimar e corroborar melhor estes dados, uma vez que os estudos foram realizados 

em indivíduos em idade adulta. Estudos atuais, apontados por Suppes e Dennehy 

(2009), definem que a frequência do transtorno é mais alta em pais e filhos dos 

portadores. Pode-se, portanto, afirmar que a etiologia do TB apresenta componentes 

genéticos e ambientais. (TRAMONTINA et al., 2009). 
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Para Lima et al. (2005), o conceito de espectro bipolar, ainda que esteja sendo 

aprimorado, é de grande importância para ampliar fronteiras diagnósticas e, dessa 

forma, descobrir a verdadeira incidência do TB na população. Com uma incidência 

mais verossímil, é possível que a tomada de ações específicas em questões de Saúde 

Pública para que haja uma boa prevenção, diagnóstico e tratamento da doença.  

1.3. Diagnóstico 

O diagnóstico do TB é feito unicamente por meio do reconhecimento de 

sintomas pelo profissional de saúde e, por isso, muitas vezes o paciente é 

diagnosticado, erroneamente, com Transtorno Depressivo, devido à semelhança de 

sintomas com o estado depressivo do TB. Isto acontece, pois, a tarefa de diferenciar 

estas duas doenças pode ser muito complicada. Diversos fatores podem vir a 

confundir um diagnóstico correto de TB, dentre eles podemos citar alguns sintomas 

como, por exemplo, a instabilidade no humor, a agitação psicomotora e a desinibição. 

Para que o diagnóstico seja feito de forma correta, é necessário que seja levado em 

consideração a fenomenologia do quadro clínico, aumento da energia (indicação de 

estado maníaco) e apresentação de ciclos de alteração entre os sintomas. 

(MORENO; MORENO, 2009; SUPPES; DENNEHY, 2009). 

Um dos principais pontos a ser abordado pelo médico psiquiatra é o histórico 

familiar,  uma vez que o risco de TB é consistentemente aumentado em parentes de 

primeiro grau quando comparados com controles normais. Além disso, é preciso 

avaliar a presença de episódios de mania ou hipomania. No entanto, é válido ressaltar 

que apenas a não ocorrência de episódios de mania ou hipomania não são critérios 

diagnósticos suficientes para a exclusão do TB como possível doença. Isto se dá pelo 

fato de que os sintomas maníacos podem não ter sido percebidos pelo paciente, por 

estar em uma estado de euforia e bem-estar, ou, até mesmo, por dificuldades de 

memória durante o episódio depressivo agudo (SUPPES; DENNEHY, 2009).  Além 

disso, grande parte dos pacientes possui algum tipo de comorbidade como, por 

exemplo, transtornos esquizoafetivos, psicoses cicloides, epilepsia, transtorno de 

personalidade borderline e ansiedade. A presença de comorbidades pode dificultar o 

diagnóstico (GOMES; KUNS, 2009). Estudos mostram que, além dessas 

comorbidades, é muito comum o paciente apresentar um quadro de transtorno 
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alimentar ou de abuso de substâncias químicas (DEL-PORTO; DEL-PORTO, 2005; 

CARDOSO; KAUER-SANT’ANNA, 2009; MORENO; MORENO, 2009). 

O TB é uma doença sem cura e que geralmente é caracterizada por quatro 

tipos de episódio: maníaco, depressivo, hipomaníaco ou misto (Figura 2). Um 

indivíduo com TB pode presenciar qualquer um desses quatro tipos de episódios ao 

longo da vida.  

 

Figura 2: Tipos de episódio que um paciente pode apresentar durante o curso 

da doença (Stahl, 2013). 

Estudos indicam que a frequência e a intensidade destes episódios tendem a 

apresentar uma relação entre prejuízos funcionais na vida do indivíduo, indicando 

uma grande importância de um diagnóstico correto desde o início da apresentação 

dos primeiros sintomas. Neste quesito, o TB pode ser considerado uma doença 

incapacitante, uma vez que há um alto índice de absenteísmo (dias de trabalho 

perdidos) e presenteísmo (dias de baixo rendimento no trabalho) entre os indivíduos 

afetados (ROCCA; LAFER, 2006; MAGALHÃES; PINHEIRO, 2009). Sendo assim, o 

acompanhamento do paciente por longo prazo é de fundamental importância para o 

tratamento da doença (SUPPES; DENNEHY, 2009). 
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1.4. Tratamento 

 O fato de o TB ser uma doença complexa faz com que haja a necessidade de 

um tratamento multifatorial, envolvendo aspectos biológicos e psicossociais. As 

principais formas de tratamento do TB são: farmacoterapia, grupos de apoio, terapia 

focada na família (TFF), terapia cognitivo-comportamental (TCC), psicoeducação e 

eletroconvulsoterapia. 

1.4.1. Farmacoterapia 

 O TB, por ser uma doença heterogênea, com diferentes bases biológicas e 

variadas manifestações clínicas ao longo do curso da doença, a farmacoterapia pode 

apresentar variações. Isto pode ser observado pelo fato de que, até o momento, não 

existe uma unanimidade em relação ao tratamento, manutenção da doença e controle 

de efeitos adversos. O objetivo do tratamento farmacoterapêutico no TB é a 

restauração do comportamento do indivíduo (estado de eutimia), controle de sintomas 

agudos e a prevenção da recorrência de episódio, tanto maníacos quanto 

depressivos. 

 O medicamento considerado como primeira opção para este tipo de tratamento 

é o lítio, muito utilizado para episódios agudos de mania (QUARANTINI et al., 2010). 

Apesar de vastamente utilizado, o lítio apresenta efeitos desfavoráveis como, por 

exemplo, problemas endócrinos e renais, além do comprometimento de funções 

cognitivas. (ROSA et al., 2009) É válido ressaltar que a farmacoterapia do TB não 

apresenta uma uniformidade, normalmente sendo utilizado o medicamento que 

apresenta melhores efeitos terapêuticos e com o menor número de efeitos adversos, 

variando de paciente para paciente. 

 O uso de diferentes fármacos associados tem sido uma prática cada vez mais  

frequente. O ácido valproico e a carbamazepina também são medicamentos 

comumente indicados, assim como outros anticonvulsivantes (lamotrigina, 

topiramato, gabapentina, oxicarbazepina), antipsicóticos atípicos (aripiprazol, 

clozapina, olanzapina, quetiapina, risperidona, ziprazidona) e antidepressivos  

(inibidores da monoaminoxidase – IMAO; tricíclicos; inibidores seletivos da 

recaptação  da serotonina – ISRS) (MORENO et al.,  2004; MORENO; MORENO; 

RATZKE,  2005; ROSA et al., 2009; SUPPES; DENNEHY, 2009). O uso de 

antidepressivos ainda é um tópico que apresenta grande possibilidade para 
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discussão, uma vez que podem ocasionar episódios hipomaníacos/maníacos e, por 

outro lado, existem descrições de benefícios do seu uso em casos mais graves 

(LAFER; SOARES, 2005). 

1.4.2. Grupos de Apoio 

 Este tipo de tratamento apoia-se no fato de o indivíduo trabalhar na capacidade 

de reconhecer sinais ou sintomas que antecedem um episódio agudo e, com isso, 

aprender a lidar com esses sinais, evitando com que haja a ocorrência de um 

episódio. Tais aspectos têm sido considerados por muitos um dos mais importantes 

para um melhor prognóstico. Observa-se que a psicoterapia em grupo influencia, de 

forma significativa, na redução do índice de hospitalizações e na melhora do 

desempenho ocupacional, proporcionando assim uma melhor qualidade de vida para 

os portadores do transtorno (GRINBERG;YIN;CAMPANINI, 2010). 

 Segundo Gomes e Lafer (2007), o uso exclusivo da farmacoterapia no 

tratamento do TB não é inteiramente suficiente para o manejo da doença, sendo 

necessária a associação de alguma forma de psicoterapia (em grupo ou individual), 

sendo assim um tratamento multifatorial, associando mais de um tipo de tratamento, 

pode ser peça fundamental para a adesão do paciente ao tratamento e para um 

melhor prognóstico. 

Desta forma, considerando os impactos significativos do transtorno bipolar 

para o indivíduo e para a sociedade, este trabalho se propõe a avaliar as hipóteses 

levantadas de forma que possa contribuir para um melhor entendimento da 

fisiopatologia e da etiologia da doença, uma vez que os estudos associando a 

microbiota com a etiologia do TB, apesar de recentes, vêm se mostrando muito 

promissores. Além disso, uma vez que se compreende melhor a doença, há a 

possibilidade de se buscar melhores formas de diagnóstico, profilaxia e tratamento. 
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1.5. Fisiopatologia do TB 

O TB é considerado uma doença complexa, associada a altos índices de 

mortalidade, prejuízos socioeconômicos e prejuízo de funções cognitivas. Desde o 

primeiro episódio do TB já é possível observar uma piora na função cognitiva 

(ROBINSON et al., 2006). Assim como a intensidade e a frequência dos episódios, a 

piora cognitiva também aumenta de acordo com o avanço da doença e a frequência 

dos episódios de humor alterado (MARTINEZ-ARAN et al., 2004), evidenciando a 

importância de um diagnóstico preciso o mais cedo possível e de um 

acompanhamento de longo prazo. Os mecanismos dos episódios agudos estão 

associados à deterioração cognitiva e na saúde do paciente. Os episódios do TB 

podem possuir diferentes bases neurológicas e, sendo assim, o TB apresenta, 

possivelmente, um processo degenerativo no tecido nervoso central e periférico que 

é Episódio-Dependente, ou seja, a área neurológica afetada irá variar de paciente 

para paciente e de episódio para episódio (KAPCZINSKI; ANDREAZZA; SALVADOR, 

2008). Estudos apontam que o declínio cognitivo é maior em episódios maníacos ou 

mistos do que em episódios de depressão bipolar, além de descreverem dificuldade 

em domínios cognitivos mesmo em períodos de eutimia. 

Apesar de pouco compreendida, há algumas hipóteses que tentam explicar a 

fisiopatologia do TB. Sendo elas relacionadas à: (i) aspectos neuroendócrinos; (ii) 

alterações de sono e ritmos biológicos; (iii) alterações estruturais e/ou funcionais do 

SNC; e (iv) alterações neuroquímicas. Além disso, as bases neurológicas conhecidas 

para o mecanismo dos estados de depressão e mania incluem alterações em 

sistemas monoaminérgicos e alterações nas seguintes regiões (Figura 3): 
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Figura 3: Regiões envolvidas  no mecanismo dos estados de depressão e 

mania (MATHEE et al., 2020). 

De um modo geral, os mecanismos para o estado de depressão costumam ser 

antagônicos/opostos aos mecanismos para o estado de mania. Por exemplo, no 

estado depressivo há uma deficiência em projeções monoaminérgicas para o córtex 

pré-frontal, enquanto no estado de mania há um aumento destas projeções nesta 

região. As causas dessas alterações ainda não são completamente compreendidas, 

porém, há diversas hipóteses que tentam explicá-las como, por exemplo, a regulação 

de fatores inflamatórios induzidos pela composição da microbiota. 

A hipótese monoaminérgica é a mais aceita e é uma das principais explicações 

para as bases neurobiológicas dos transtornos de humor (LIU et al., 2018). Logo, as 

alterações de humor, principalmente episódios depressivos, são causados por conta 

de uma diminuição nos níveis de monoaminas, serotonina (5-HT), dopamina (DA) e 

Norepinefrina (NA) (HENINGER; DELGADO, 1996). Sendo assim, um dos principais 

alvos das terapias antidepressivas atuais envolve a regulação destes 
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neurotransmissores, que se dá principalmente pela inibição da recaptação ou inibição 

do metabolismo das monoaminas. 

A 5-HT é sintetizada por neurônios localizados no núcleo da rafe. Estes 

neurônios possuem projeções serotoninérgicas em regiões corticais envolvidas com 

diferentes funções como, por exemplo, cognição, humor, apetite e sono (YOHN et al., 

2017). Apesar de possuir função essencial no sistema nervoso central, o sistema 

digestivo é o maior produtor de serotonina em nosso organismo, sendo responsável 

por mais de 90% de sua produção (MARTIN et al., 2017). Além de se ligar a 

receptores pré e pós-sinápticos, o 5-HT produzido na fenda sináptica pode ser 

readaptado por transportadores SERT, que são alvos antidepressivos, resultando em 

uma modificação da duração do impacto do neurotransmissor (KULIKOV et al., 2018). 

Estudos realizados por Segi-Nishida (2017), foi possível observar-se que o tratamento 

crônico com antidepressivos resulta em um aumento da neurogênese na região do 

hipocampo, o que parece favorecer o efeito dos fármacos no tratamento (SEGI-

NISHIDA, 2017). Este potencial neurotrófico da 5-HT aparenta estar envolvido com a 

estimulação da produção de BDNF (MARTINOWICH; LU, 2008).  

A ligação entre doenças mentais e inflamação não é um assunto recente, mas 

devido à ineficácia dos tratamentos existentes, despertou-se um interesse de muitos 

acadêmicos na última década, com a inflamação desempenhando um papel 

fundamental na fisiopatologia dos transtornos do humor (FAGGIONI et al., 1995; 

ROSENBLAT et al., 2014). Parâmetros inflamatórios aumentados foram relatados 

com mais frequência no TDM, embora essa alteração também tenha sido 

documentada na TB. Como resultado, os transtornos do humor estão ligados a uma 

condição pró-inflamatória, possivelmente persistente e de baixo grau, que pode variar 

na TB dependendo do tipo de episódio de humor (ROSENBLAT et al., 2016). Quando 

comparadas aos macrófagos tratados com soro de pacientes eutímicos, as culturas 

de macrófagos expostos ao soro de pessoas com TB em crises de mania e depressão 

mostraram um aumento na produção de IL-1β e TNFα (FERRARI et al., 2018). Esta 

evidência indica que pode haver uma diferença na composição plasmática de 

pacientes em episódios agudos e em remissão, indicando um fator inflamatório 

envolvido na fisiopatologia do TB. 
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1.6. Microbiota Intestinal 

A microbiota intestinal é definida como um ecossistema complexo e dinâmico de 

microrganismos comensais, simbióticos e patogênicos que coexistem em uma 

relação bidirecional com seu hospedeiro (FLOWERS et al., 2020). Este sistema é 

considerado dinâmico, uma vez que, está em constante mudança e adaptação, sendo 

influenciado por diversos fatores que podem interferir na composição e no 

funcionamento da microbiota. Em estudos realizados com ratos “Germ-Free” (sem 

microbiota), observou-se um aumento na resposta ao estresse, modulada pelo eixo 

hipotálamo-pituitária-adrenal (HPA) (FLOWERS et al., 2020), além de uma diminuição 

das concentrações do fator neurotrófico derivado do cérebro (BNDF), serotonina (5-

HT) e do receptor 5-HT1A na região da amígdala e do hipocampo (ALAM et al., 2017). 

Sendo assim, observa-se uma relação evidente entre o papel da microbiota e sua 

influência em funções cerebrais.  

 A diversidade da microbiota intestinal pode ser influenciada por uma variedade 

de fatores, incluindo alimentos, condições de saúde e idade; no entanto, a diversidade 

bacteriana pode fornecer proteção contra doenças metabólicas e autoimunes (LE 

CHATELIER et al., 2013). Embora algumas pesquisas não tenham mostrado 

diferença significativa na diversidade da microbiota intestinal entre pacientes com 

Transtorno Depressivo Maior (TDM) e indivíduos saudáveis (ZHENG et al., 2016), 

outros descobriram que a diversidade de espécies era maior em pacientes com TDM 

(JIANG et al., 2015). De fato, estudos realizados com pacientes com TDM, 

observaram uma relação entre microrganismos específicos da microbiota e 

sintomatologia da doença. A abundância de espécies, ou o número total de 

microrganismos detectados, foram preditivos para insônia e depressão, enquanto 

uma elevada concentração de Enterobacteriaceae foi preditivo para ansiedade. Além 

disso, abundância de Lactobacillus e Enterococcus foram relacionados à agitação 

psicomotora (MASON et al., 2017). Com isso, podemos observar uma clara relação 

entre aspectos da microbiota (como, por exemplo, abundância de espécies e 

composição) com funções cerebrais e sintomatologias de doenças psiquiátricas, 

fazendo com que estudos que entendam melhor essa via de sinalização sejam 

necessários para compreendermos melhor a fisiopatologia do TB.  
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2. OBJETIVO 

 
O presente Trabalho de Conclusão de Curso tem por objetivo descrever o 

Transtorno Bipolar; apresentar hipóteses que relacionam o Transtorno Bipolar com 

aspectos da microbiota; discutir as hipóteses apresentadas. 

 

3. MATERIAIS E MÉTODOS 
 

Para descrever o Transtorno Bipolar e sua fisiopatologia e apresentar 

hipóteses que o relacionam com aspectos da microbiota, foi realizada uma revisão 

bibliográfica de artigos científicos publicados nos últimos 20 anos (2001-2021) nas 

bases científicas MEDLINE (via Pubmed), SciELO, SciFinder e outras que vieram a 

apresentar dados relevantes. Para isso foram utilizadas as seguintes palavras chave 

e suas associações: transtorno bipolar, transtorno maníaco-depressivo e microbiota 

intestinal. A busca foi feita também com seus correspondentes em inglês (bipolar 

disorder, manic-depressive disorder and gut microbiota). 

4. RESULTADOS 
 

Diversos estudos relacionam o TB com outras comorbidades como, por 

exemplo, doenças do trato gastrointestinal (TGI), normalmente associadas com 

inflamações crônicas. Estudos recentes mostram que a microbiota intestinal 

desempenha um papel essencial em transtornos mentais. O chamado eixo cérebro-

intestino (brain-gut axis) é mediado por, pelo menos, quatro vias diferentes: (I) sistema 

nervoso parassimpático (principalmente via Nervo Vago); (II) sistema imune; (III) 

sistema neuroendócrino; e (IV) sistema circulatório (transporte de metabólitos 

neuroativos e neurotransmissores produzidos no intestino) (ALAM et al., 2017). A 

composição da microbiota possui importante papel neste eixo, uma vez que, pode 

afetar diversas funções como a de fatores pró ou anti-inflamatórios no TGI, assim 

como a permeabilidade do TGI. A inflamação do TGI pode levar ao fenômeno de 

“vazamento do intestino” (Gut leak), o que causa um vazamento de certas moléculas 
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do intestino, normalmente lipopolissacarídeos (LPS) associados à bactérias Gram-

negativas, podendo atingir a circulação e, desta forma, aumentar a concentração de 

citocinas pró-inflamatórias. Pacientes com TB normalmente apresentam baixas 

concentrações destas citocinas e, durante episódios de depressão ou mania, 

observa-se um aumento (BAI et al., 2014). Além disso, estudos mostraram um 

aumento nas concentrações séricas de CD14 solúvel, um marcador de translocação 

bacteriana, em pacientes com TB. Além disso, o uso de medicamentos, como 

antipsicóticos ou produtos dietéticos, mostrou um efeito atenuante em relação a esse 

fenótipo de vazamento intestinal (SEVERANCE et al., 2012; SEVERANCE et al., 

2017). 

O LPS é um dos componentes principais da membrana exterior de bactérias 

gram-negativas, contribuindo para a integridade estrutural da bactéria e protegendo 

sua membrana de certos tipos de ataque químico. Normalmente, a barreira 

gastrointestinal evita que bactérias gram-negativas e o LPS atinjam a circulação. 

Porém, é possível que haja uma penetração na barreira por essas moléculas, 

possibilitando que essas moléculas atinjam a Lâmina própria e até mesmo linfonodos 

mesentéricos (WIEST; GARCIA-TSAO, 2005). A partir deste ponto, as bactérias 

gram-negativas e/ou o LPS são liberadas na circulação. Uma vez que atinge a 

circulação, o LPS irá se ligar em receptores Toll-like 4 (TLR4) e desencadear uma 

resposta inflamatória, culminando na liberação de citocinas como, por exemplo, IL-6, 

IL-1 e TNK-α (SCOTT et al., 2017). 

Aspectos da vida moderna, como novos padrões de hábitos alimentares, o uso 

massivo de antibióticos ou estresse contínuo podem alterar a composição e/ou 

concentração da microbiota, fenômeno que é conhecido como disbiose (GUARNER, 
2014; SLYEPCHENKO et al., 2017). A disbiose, a partir de transmissores produzidos 

por microrganismos patogênicos e por meio do nervo vago, induz a ativação de 

processos inflamatórios e de estresse oxidativo, bem como mecanismos 

neuromoduladores e epigenéticos (DINAN; CRYAN, 2017). Todos esses fenômenos 

afetam o sistema neuroendócrino, como o eixo HPA e o SNC, afetando o 

comportamento do indivíduo (KELLY et al., 2016). Visto que o TB já havia sido 

associado às alterações imunológicas, porém com a causa desconhecida, a disbiose 

pode ser apresentada como possível intermediário entre os pontos do eixo intestino-

cérebro.  
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Um fato a favor da influência da microbiota intestinal e das doenças mentais, 

são relatos de pacientes que apresentaram como efeito adverso, um quadro de mania 

induzida pelo uso de antibióticos. A incidência crescente desses episódios tem sido 

associada ao aumento da prescrição de antibióticos (LEGENDRE et al., 2017). O 

mecanismo por trás da ação dos antibióticos e sua ligação com a mania aguda são 

desconhecidos. Após o tratamento com antibióticos, a manifestação de sintomas 

psiquiátricos persistentes e/ou agudos pode revelar novos insights sobre o papel da 

comunicação bidirecional entre a microbiota e o cérebro. 

A conectividade do eixo intestino-cérebro é um conceito que vem sendo muito 

explorado e aperfeiçoado nos últimos anos, havendo autores discutindo até a 

expansão deste conceito para “eixo microbiota-intestino-cérebro” (SALAGRE et al., 

2017). Isso se dá pelo fato de estudos, realizados por Painold et al. (2019), apontarem 

que a abundância e diversidade de espécies de microrganismos é menor em 

pacientes com TB, sugerindo assim que a composição da microbiota desempenha 

importante papel na regulação deste eixo. 

Sudo et al. (2004) foram os primeiros a demonstrarem, por meio de 

camundongos “Germ-Free”, que a presença da microbiota intestinal modula a 

resposta do eixo HPA ao estresse. Este estudo mostrou que camundongos Germ 

Free apresentavam uma elevada resposta ao estresse, medida pelas concentrações 

do hormônio adrenocorticotrófico e da corticosterona, em comparação aos 

camundongos do grupo controle. Além disso, pode-se observar uma reversão nesta 

resposta exacerbada do eixo HPA uma vez que foram introduzidos Bifidobacterium 

infantis nos camundongos.  

 Uma característica fundamental da psicopatologia do TB (i.e. ciclicidade da 

doença) parece corresponder a um mau funcionamento neurobiológico do sistema do 

ciclo circadiano, que é mantido pelo núcleo supraquiasmático (SCN) (DALLASPEZIA; 

BENEDETTI, 2009, 2015). A melatonina (MLT) é um importante regulador 

neuroquímico do mecanismo do ciclo circadiano. Este neuromodulador é derivado da 

serotonina (5-HT) e é produzido principalmente durante a noite na glândula pineal. A 

MLT e seu precursor, o triptofano, desempenham um papel regulador essencial nos 

processos gastrointestinais, além de estarem relacionados pelo fato de o intestino ser 

o principal órgão envolvido na produção periférica de MLT (BUBENIK, 2002). As 

mudanças no metabolismo do triptofano no intestino foram associadas ao aumento 
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da permeabilidade gastrointestinal, que tem sido associada às doenças mentais 

(KELLY et al., 2015). A MLT reduz o peso corporal, a esteatose hepática, a inflamação 

sistêmica de baixo grau, melhora a resistência à insulina e altera substancialmente a 

composição da microbiota intestinal em camundongos alimentados com uma dieta 

rica em gordura (HFD) (XU et al., 2017). De acordo com um estudo recente, a MLT 

melhora o metabolismo lipídico em camundongos em uma dieta HFD, provavelmente 

por meio da reprogramação da microbiota (YIN et al., 2018). A relevância da 

microbiota intestinal na modulação das diferentes atividades fisiológicas da MLT é 

destacada por esses resultados, apesar de relativamente limitados e recentes. 

Evans et al. (2017) analisaram o microbioma das fezes de pacientes com TB e 

pacientes saudáveis. Os autores encontraram diferenças significativas na flora 

intestinal de ambos os grupos como, por exemplo, redução da abundância relativa de 

Faecalibacterium em pacientes com TB quando comparados com o grupo controle. A 

Faecalibacterium é uma bactéria gram-positiva presente em nossa microbiota que 

tem propriedades anti-inflamatórias. Além disso, o aumento de Faecalibacterium 

apresentou correlação com melhor qualidade de sono e sintomas menos graves de 

depressão. Outro estudo realizado também relatou diminuição de Faecalibacterium e 

Ruminococcaceae em pacientes com TB (PAINOLD et al., 2019). 

 Uma conexão entre o gênero Flavonifractor e TB foi observada em pacientes 

recém-diagnosticados, no entanto, isso pode ser mascarado por variáveis como 

tabagismo e sexo feminino (COELLO et al., 2019). A microbiota intestinal pode 

desempenhar um papel no desenvolvimento do TB, alterando o estado epigenético 

das moléculas do ciclo circadiano (BENGESSER et al., 2019). Além de pacientes com 

TB ativo, a microbiota intestinal daqueles com alto risco, devido ao fator da 

hereditariedade, de TB foi estudada. Os componentes bacterianos intestinais de 

parentes de primeiro grau não afetados e pessoas saudáveis não diferiram 

significativamente (COELLO et al., 2019)  

 Shaohua Hu et al.(2019), avaliaram a microbiota de controles saudáveis e 

pacientes com TB. Os resultados mostraram aumento do filo Firmicutes em pacientes 

saudáveis, enquanto o grupo Bacteroidetes mostrou-se mais abundante em pacientes 

com TB. Abundância de Parabacteroides, Bacteroides, Weissella, e Halomonas 

também foi observada em pacientes com TB quando comparados com indivíduos 

controle, enquanto os gêneros Roseburia, Faecalibacterium, Ruminococcus, 
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Gemmiger, Parasutterella, e Coprococcus apresentaram maior abundância no grupo 

controle. Os filos Roseburia, Faecalibacterium e o gênero Coprococcus foram 

consistentemente maiores em pacientes controle. 

 As ligações entre os indicadores clínicos e a microbiota intestinal podem ser 

fatores importantes para compreender as correlações e mecanismos do eixo 

intestino-cérebro. Em pacientes com TB, as taxas de abundância dos gêneros 

bacterianos aparentam estar intimamente ligadas aos parâmetros clínicos e à 

gravidade da depressão. A abundância de Allisonella foi favoravelmente associada à 

duração da doença, enquanto a abundância de Escherichia/Shigella, Flavonifractor e 

Staphylococcus foram negativamente correlacionados. A pontuação na escala 

MADRS (Escala de Depressão de Montgomery-Asberg) também mostrou estar 

inversamente relacionada com a quantidade de Acetanaerobacterium, 

Stenotrophomonas, Anaerotruncus e Raoultella, mas diretamente correlacionada com 

Acinetobacter e Cronobacter (HU et al., 2019). 

Pacientes com TB apresentaram menor abundância de várias bactérias 

produtoras de butirato, incluindo as espécies Roseburia, Faecalibacterium e 

Coprococcus, em comparação com controles saudáveis (HU et al., 2019). Ácidos 

graxos de cadeia curta como butirato, ácido acético e ácido valérico podem ser 

produzidos por essas bactérias (TANCA et al.,2017). O butirato, importante fonte de 

energia para os colonócitos, é um dos produtos primários da microbiota colonizada 

(CANANI et al., 2011). Este composto está envolvido na acomodação imunológica, 

controle da barreira intestinal, metabolismo intestinal e modulação de energia 

(LEONEL; ALVAREZ-LEITE, 2012). Muitas doenças sistêmicas têm sido associadas 

ao butirato, incluindo hemoglobinopatia, doenças metabólicas hereditárias, 

hipercolesterolemia, resistência à insulina e acidente vascular cerebral isquêmico 

(CANANI et al., 2011). Além disso, o butirato no SNC pode influenciar a função 

hipocampal e estimular a produção de BDNF, que foi demonstrado em modelos 

animais ter efeitos semelhantes aos dos antidepressivos (WEI et al., 2014). Portanto, 

níveis inadequados de bactérias produtoras de butirato em pacientes com TB podem 

contribuir para o desenvolvimento da doença. 

 A consistência dos estudos que relacionam certas bactérias do intestino ao 

humor e ao comportamento implica que os microrganismos do intestino grosso podem 

ser um indicador de doenças que apresentam um estado depressivo. Essas 

descobertas mostram que o suplemento ou as técnicas nutricionais destinadas a 
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aumentar terapeuticamente microorganismos benéficos, como Faecalibacterium, em 

pacientes com TB podem ajudar a reduzir a sintomatologia da doença. 

Atualmente, diversos estudos têm sido realizados trazendo informações 

relevantes dessa interação entre microbioma e hospedeiro. Segundo a base de dados 

PharmacoMicrobiomics (www.pharmacomicrobiomics.com) já foram identificados 

mais de 60 fármacos que possuem algum tipo de interação com a microbiota. Essa 

interação pode influenciar o tratamento de diversas maneiras, desde ter uma 

influência direta na farmacocinética até modificar a atividade de enzimas hepáticas, 

alterando assim o metabolismo do fármaco indiretamente. A heterogeneidade da 

microbiota intestinal, variando de indivíduo para indivíduo, pode contribuir para 

resposta de cada paciente frente ao tratamento, resultando em uma concentração 

sérica diferente. Além disso, estudos mostram que uma grande proporção de 

fármacos exerce atividade direta contra microorganismos comensais presentes na 

microbiota, alterando assim o seu funcionamento. 

 O FDA possui diversos tratamentos farmacoterapêuticos registrados para o 

tratamento tanto de casos agudos quanto crônicos do TB. Dentre eles, é possível citar 

o lítio, anticonvulsivantes e antipsicóticos atípicos. Segundo estudos (YATHAM et al., 

2018), a monoterapia seria o ideal para o tratamento do TB, porém a terapia 

combinada é frequentemente usada. De 39 a 52% dos pacientes que, inicialmente, 

apresentam uma melhora dos sintomas de um episódio de TB tendem a apresentar 

piora dos sintomas ou aumento da recorrência de episódios, causando assim um 

efeito rebote(TOHEN et al., 2003). Estes dados sugerem que a interação entre a 

microbiota intestinal e o fármaco podem explicar esta perda de efetividade/ausência 

de remissão dos sintomas, visto que a microbiota intestinal é o primeiro ponto de 

contato entre o organismo humano e os fármacos ingeridos de forma oral. Desta 

forma, alterações na microbiota poderiam estar associadas a alteração da absorção 

e da interação destes medicamentos.  

 

  

http://www.pharmacomicrobiomics.com/
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5. DISCUSSÃO 

 

Tratamentos pré-clínicos e clínicos que possuem como alvo a microbiota 

intestinal mostraram melhora no quadro de diversas doenças psiquiátricas 

(GONDALIA et al., 2019). Associações entre a qualidade da dieta e a saúde mental 

foram observadas em estudo realizado por Sarris et al. (2015). Essa associação pode 

estar relacionada com a saúde intestinal.  

A microbiota intestinal é reconhecida por ter papéis importantes na formação e 

funcionamento do sistema imunológico, além de atividades como a homeostase da 

barreira intestinal, absorção de alimentos e distribuição de gordura (GOMEZ DE 

AGÜERO et al., 2016; ROUND; MAZMANIAN, 2009). Estudos sugerem que em 

algumas doenças crônicas, a disbiose pode ser fator importante para a doença, 

considerando que a diversidade da microbiota, sua estabilidade e sua atividade 

metabólica podem influenciar a doença, de forma a melhorar ou piorar o quadro 

(COLLINS, 2014; ROUND; MAZMANIAN, 2009). 

 Em estudos realizados por Leboyer et al. (2012), foi possível observar que 

pacientes com transtornos psiquiátricos têm um risco aumentado para algumas 

comorbidades. Como por exemplo, doenças cardiovasculares, obesidade, diabetes, 

e doenças autoimunes. Todas essas comorbidades estão, de alguma forma, 

relacionadas com processos inflamatórios e podem ser prevenidas/tratadas com 

abordagens dietéticas (SCHOLEY, 2018). Sendo assim, um melhor entendimento dos 

mecanismos básicos da doença, incluindo fatores nutricionais e a saúde do TGI 

podem identificar futuros alvos e estratégias de tratamento. 

O aumento da atividade de citocinas inflamatórias periféricas, particularmente 

concentrações elevadas de IL-6, TNFα e proteína C-reativa (CRP), é uma 

característica observada em pacientes com TB (BARBOSA et al., 2014; KAPCZINSKI 

et al., 2011). Em função disso, alguns estudos sugerem que o TB poderia ser 

classificado como um doença crônica inflamatória, pois está relacionada com 

processos inflamatórios centrais e sistêmicos (GOLDSTEIN et al., 2009; HAMDANI et 

al.,  2013).  

Em consonância ao exposto acima, aumento de PCR foi observado tanto em 

períodos de mania (DICKERSON et al., 2007) quanto em períodos de quadros 

depressivos (DICKERSON et al., 2015). Em outros estudos, realizados por Dargél et 
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al. (2015), encontrou-se um aumento na concentração de PCR em pacientes com TB 

em relação ao grupo controle durante períodos de mania e eutimia, porém não esse 

aumento não foi observado em quadros depressivos. Além disso, constatou-se que a 

PCR está diretamente ligada com a chamada reatividade emocional. A reatividade 

emocional é um conceito que pode contribuir para a melhor caracterização dos 

sintomas subsindrômicos do humor em indivíduos com TB em períodos de remissão. 

Os autores também observaram que a concentração de PCR é maior tanto em 

indivíduos com reatividade emocional aumentada quanto em pacientes com 

reatividade emocional diminuída quando comparados com indivíduos com reatividade 

emocional normal (DARGÉL et al., 2015).  

Também há evidências de uma superexpressão de IL-6 em pacientes com TB 

(DREXHAGE et al., 2010; HOPE et al., 2011). A IL-6 é uma citocina pleiotrópica 

envolvida na ativação do sistema imune e em processos regenerativos. Além disso, 

a IL-6 possui papel importante na estimulação da produção de citocinas inflamatórias 

como, por exemplo, a PCR (HAMDANI et al., 2013). A produção de citocinas 

inflamatórias parece diferir entre os  diferentes estados afetivos do TB. 

Concentrações elevadas de IL-6 durante o período de mania diminuem uma vez que 

se tem a remissão clínica; no entanto, não se observa diminuição nas concentrações 

elevadas de TNFα (KIM et al., 2007). Em quadros depressivos, a expressão de TNFα 

aumenta, observando-se diminuição com a remissão clínica (LADABAUM et al., 

2012). 

Em estudos realizados por Maes et al. (2008), observou-se que quadros 

depressivos estão correlacionados com um aumento da imunoglobulinas IgM e IgA, 

que é causado devido à resposta inflamatória ao LPS. Esses dados sugerem que 

essa resposta pode estar ligada a resposta imune ao LPS e à translocação bacteriana 

devido a um aumento na permeabilidade intestinal. Em ratos, a administração 

intravenosa de LPS induziu comportamentos depressivos e de ansiedade 

(ENGELAND et al., 2003). Severance et al. (2013) relataram aumento de marcadores 

de translocação bacteriana, CD14 solúvel e LBP, na circulação sistêmica em 

pacientes com transtorno bipolar e esquizofrenia. 

 Os neurotransmissores envolvidos em transtornos psiquiátricos e que são 

produzidos, não exclusivamente, pela microbiota intestinal são os seguintes: ácido γ-

aminobutírico (GABA) (produzido por Lactobacillus, Bifidobacterium), norepinefrina 
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(produzido por Escherichia, Bacillus, Saccharomyces), serotonina (produzido por 

Candida, Streptococcus, Escherichia, Enterococcus), dopamina (produzido por 

Bacillus, Serratia) e acetilcolina (produzido por Lactobacillus) (BARRETT et al., 2012; 

LYTE, 2011). 

 Nas vias neurais ascendentes, o nervo vago desempenha funções eferentes e 

aferentes, contendo cerca de 80% das fibras nervosas sensoriais que transportam 

informações dos órgãos somáticos para o SNC (GONDALIA et al., 2019). O nervo 

vago foi  correlacionado com os efeitos dos probióticos e das bactérias intestinais na 

função cerebral. As infecções no trato gastrointestinal por Campylobacter jejuni, por 

exemplo, causam comportamento semelhante à ansiedade em camundongos e 

ativam áreas cerebrais relacionadas com a função autonômica por meio da via vagal 

(GOEHLER et al., 2008). Além disso, em um modelo de camundongo, os probióticos 

como a cepa Lactobacillus influenciam o comportamento emocional e a expressão do 

receptor GABA central (BRAVO et al., 2011). Este efeito não foi observado em 

camundongos vagotomizados (sem o nervo vago), indicando que a via vagal estava 

envolvida. Bercik et al. (2011) observaram que a Bifidobacterium longum normaliza 

comportamentos semelhantes aos da ansiedade em camundongos que sofrem de 

colite viral. No entanto, os camundongos tratados com probióticos tiveram um período 

de latência mais longo após a vagotomia, indicando que o impacto do probiótico no 

comportamento de ansiedade foi perdido. Ensaios clínicos são necessários para 

verificar se a microbiota intestinal tem uma influência comparável no humor em 

humanos. 

 Como estabelecido anteriormente, as terapias tradicionais de TB podem ser 

ineficazes em termos de modificação da doença e manutenção da função (GITLIN et 

al., 1995; PERLIS et al., 2006), implicando que novas técnicas, como terapia 

autônoma ou adjuvante, podem ser necessárias. Uma vez que a alteração microbiana 

intestinal foi identificada como um papel mediador potencial na etiologia dos 

problemas de saúde mental, como TB (EVANS et al., 2017), houve um aumento do 

interesse em medicamentos que têm como alvo a microbiota intestinal. O estado da 

microbiota intestinal humana e a inflamação podem ter uma ligação recíproca que 

influencia o cérebro e o comportamento e é influenciada pela nutrição (Figura 4). 
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Figura 4: A Relação recíproca entre o microbioma humano e a dieta, 

inflamação e transtornos de humor (GONDALIA et., 2019) 

 

Os efeitos da medicação psicotrópica no microbioma e na função 

gastrointestinal são pouco conhecidos. Cussotto et al. (2019) analisou os efeitos 

antimicrobianos de psicotrópicos (antidepressivos como venlafaxina, fluoxetina, bem 

como outros psicotrópicos como lítio, valproato e aripiprazol) em duas cepas 

bacterianas, Lactobacillus rhamnosus e E. coli, bem como seus efeitos sobre a 

microbiota e os parâmetros gastrointestinais em ratos. Lítio, valproato e aripiprazol 

aumentaram a diversidade microbiana, mas não tiveram efeito na permeabilidade 

gastrointestinal, de acordo com os resultados. No íleo, entretanto, escitalopram, 

venlafaxina e fluoxetina aumentaram a permeabilidade. De modo geral, o impacto dos 

medicamentos psiquiátricos no microbioma e em parâmetros do TGI possibilita que 

se tenham insights sobre seu modo de ação e efeitos adversos, e abre a porta para 

terapias direcionadas ao microbioma para doenças psicológicas. 

 Há um consenso crescente de que a medicina nutricional deve ser considerada 

uma parte importante da psiquiatria (SARRIS et al., 2015). Dietas ricas em peixes 

(especialmente peixes oleosos), vegetais, frutas, nozes e grãos, por exemplo, foram 

associadas a uma prevalência mais baixa de problemas mentais (DAVISON; 

KAPLAN, 2012; JACKA et al., 2010; SÁNCHEZ-VILLEGAS et al., 2009), enquanto 
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uma dieta ocidental rica em alimentos processados tem sido associada aos 

transtornos depressivos (JACKA et al., 2010). Um padrão alimentar tradicional é 

menos frequente no ambiente alimentar contemporâneo típico das nações ocidentais, 

com maior ênfase em bens embalados, processados e que economizam tempo 

(SARRIS et al., 2015). O potencial da nutrição para ter um papel no manejo de 

psicopatologias, como TB, merece consideração devido à evidência de que uma dieta 

pobre pode afetar o humor e talvez causar transtornos de humor. Um estudo 

abrangente observou que uma dieta semelhante a um padrão alimentar típico do 

Mediterrâneo é eficaz no tratamento da depressão (RAHE et al., 2014). A maioria das 

evidências que apoiam os benefícios positivos das variáveis dietéticas vem de 

pesquisas transversais (BEYDOUN et al., 2010; JACKA et al., 2010). Os poucos 

estudos prospectivos realizados até o momento encontraram uma ligação entre a 

qualidade dos alimentos e o risco de transtornos do humor ao longo do tempo 

(SÁNCHEZ-VILLEGAS et al., 2009), embora sejam necessárias mais pesquisas. 

 Em termos de componentes dietéticos, Sylvia et al. (2013) observaram que o 

nutriente colina, o aminoácido triptofano e magnésio ajudaram a melhorar quadros de 

mania, enquanto os ácidos graxos ômega-3, inositol, folato e cromo melhoraram os 

sintomas depressivos. Além disso, foi demonstrado que os ácidos graxos ômega-3 

de cadeia longa diminuem os sintomas depressivos em pessoas com TB 

(MCNAMARA, 2015). No entanto, existem resultados mistos, com alguns estudos 

indicando melhorias nos sintomas de mania ou depressão (FRANGOU et al., 2006; 

WOZNIAK et al., 2007) e outros relatando pouco ou nenhum efeito (GRACIOUS et 

al., 2010; MURPHY et al., 2012). Além disso, o ácido docosahexaenóico eritrocitário 

(DHA), um marcador do consumo frequente de peixe ou óleo de peixe, foi associado 

a sintomas maníacos no primeiro episódio de TB, de acordo com McNamara (2015). 

A dieta tem um impacto significativo na composição da microbiota intestinal, sendo 

que mudanças na dieta resultam em alterações na microbiota. A aderência de 

Lactobacillus à mucosa jejunal de leitões gnotobióticos foi positivamente influenciada 

pela administração de ácidos graxos ômega-3 (BOMBA et al., 2002), mostrando que 

a intervenção dietética pode influenciar a concentração intestinal desta bactéria e 

pode desempenhar um papel importante na determinação da composição microbiana. 

 A fisiopatologia do TB tem sido associada à expressão de BDNF, com estudos 

indicando uma ligação entre a expressão do BDNF em estados maníacos e 

deprimidos. Uma dieta de estilo ocidental reduz as concentrações de BDNF 
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rapidamente (MOLTENI et al., 2002), mas uma dieta mediterrânea os aumenta 

(SÁNCHEZ-VILLEGAS et al., 2011). De acordo com Jacka et al. (2011), seguir um 

padrão alimentar tradicional está associado a um risco menor de TB, mas seguir um 

padrão alimentar ocidental ou moderno está associado a um risco maior de TB. Os 

autores afirmaram que a direção da causa não pode ser identificada e que, para 

resolver esse problema, estudos longitudinais bem delineados são necessários. 

Vários estudos mostraram que os hábitos alimentares podem influenciar os processos 

bioquímicos associados ao TB (LOPRESTI; JACKA, 2015). Além disso, podem ter 

impacto não apenas na etiologia do TB, mas também no tratamento e na qualidade 

de vida. 

 A suplementação de probióticos pode ser usada como uma técnica adjuvante 

para modular as respostas ao estresse, sintomas de ansiedade e depressão, 

desempenho cognitivo e crises frequentes de mania e depressão, de acordo com 

descobertas recentes sobre o papel da microbiota intestinal no funcionamento 

cognitivo e afetivo (AKKASHEH et al., 2016; DICKERSON et al., 2018; PINTO-

SANCHEZ et al., 2017; REININGHAUS et al., 2018). Reininghaus et al. (2018) 

administraram um probiótico durante três meses para 20 pacientes eutímicos com TB. 

Após 1 e 3 meses de terapia, houve melhorias substanciais na atenção e velocidade 

de processamento psicomotor (com melhora da função executiva em apenas 3 

meses). O estudo mostrou que os probióticos podem ajudar as pessoas com TB a 

melhorar seu desempenho cognitivo. Outra pesquisa com suplementação de 

probióticos (DICKERSON et al. 2018) incluiu 66 pacientes que foram hospitalizados 

por mania e foram aleatoriamente designados para receber probióticos (Lactobacillus 

rhamnosus e Bifidobacterium animalis) ou um suplemento de placebo após 

receberem alta hospitalar. Quando comparado ao grupo do placebo, a suplementação 

de probióticos foi associada a uma redução substancial no tempo para todas as 

reinternações. Além disso, a terapia com probióticos reduziu o número de dias de 

hospitalização. 

Um experimento controlado randomizado analisou os efeitos de uma 

intervenção probiótica de 4 semanas no humor em 20 pessoas saudáveis (probióticos 

multiespécies com espécies de Lactobacillus e Bifidobacterium). Os participantes que 

receberam uma intervenção probiótica tiveram uma resposta cognitiva 

consideravelmente mais baixa ao humor triste do que aqueles que receberam placebo 

(STEENBERGEN et al., 2015). Na condição probiótica, os autores também notaram 
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uma diminuição dos pensamentos negativos. Um experimento de três semanas com 

uma bebida láctea contendo um probiótico produziu resultados semelhantes 

(BENTON et al., 2007). Aqueles que pontuaram mais baixo em uma escala de 

depressão/exaltação no início do estudo relataram melhorias no humor. 

Em contraste, um ensaio de suplementação com probióticos (ROMIJN et al., 

2017) com o objetivo de melhorar o estresse do humor e ansiedade em 69 adultos 

com baixo humor não encontrou melhorias significativas nas medidas de resultados 

psicológicos ou indicadores sanguíneos de inflamação. Isso pode significar que os 

estudos com probióticos para resultados psicológicos devem levar em consideração 

aspectos metodológicos, incluindo a duração do período de intervenção, a cepa 

empregada, tamanho da amostra, terapia adjuvante, gravidade, cronicidade e 

resistência ao tratamento. Estudos clínicos  que utilizam probióticos para alterar a 

microbiota intestinal ou melhorar a saúde intestinal são urgentemente necessários 

para avaliar a função da microbiota no TB. 

 

6. CONCLUSÃO 

 
 Espera-se que muitos outros papéis do microbioma sejam revelados devido ao 

ritmo acelerado da pesquisa da ciência microbiana. Os pesquisadores estão se 

tornando mais conscientes da conexão entre o intestino e o cérebro, e estão 

procurando maneiras de usar as funções de uma microbiota intestinal saudável para 

tratar distúrbios psiquiátricos. Tratamentos de medicina de precisão que utilizam 

atividades microbianas intestinais podem ser vantajosos em um futuro próximo. No 

entanto, como o microbioma é um ecossistema complexo e dinâmico, pesquisas 

adicionais são necessárias para compreender totalmente seu envolvimento na 

doença do hospedeiro e seu potencial para o tratamento de TB.  

 Embora tenhamos estudos limitados sobre a ligação entre o microbioma 

intestinal e o TB, está claro que a microbiota intestinal desempenha um papel 

fundamental na ativação imunológica e pode, portanto, ser um alvo para um possível 

tratamento adjuvante do TB. Também está claro que o TB tem um componente 

inflamatório que pode ser influenciado por mudanças na dieta, o que pode estar 

conectado de alguma forma às populações do microbioma. Devido à complexidade 

do TB e aos resultados incertos associados à medicação, os tratamentos adjuvantes 
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são essenciais. Novos estudos ligando nutrição, microbiota intestinal e saúde mental 

podem levar a opções de terapia mais realistas para a fisiopatologia do TB. Estudos 

futuros sobre o perfil inflamatório dos padrões alimentares, com foco em itens que 

auxiliam na saúde da microbiota intestinal, são essenciais e podem ajudar as pessoas 

com TB a terem um tratamento mais eficaz. Dado o papel da microbiota intestinal no 

humor e na ansiedade, é possível que as oscilações de humor no TB estejam ligadas 

ao microbioma; no entanto, mais pesquisas com estudos de acompanhamento de 

longo prazo são necessárias para investigar essa hipótese. 
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