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Resumo

Introducédo: A despropor¢do na microbiota intestinal tem uma forte relagdo com transtornos psicoldgicos e fisicos nos
individuos. Tais fatores podem ser observados na alteragdo de sono, tristeza em excesso e, além disso, até em casos de
depressdo profunda. Nesse sentido, destaca-se a importancia de analisarmos a relacdo da Microbiota com a qualidade
de vida. Objetivo: Analisar de que forma a disbiose intestinal se associa a depressdo. Metodologia: Trata-se de uma
revisdo bibliogréfica com abordagem dedutiva. Resultados: A partir do estudo de literatura foi possivel observar a
importancia da analise da microbiota intestinal no individuo com problemas ou transtornos mentais: depresséo.
Discusséo dos resultados: Apresentou-se a importancia da modulacdo intestinal com o uso dos imunomoduladores:
simbioticos, probidticos e prebiodticos para melhorar a relagdo eixo- intestino, reduzindo os transtornos mentais, como
a depressdo e suas reagdes. Conclusdo: O desenvolvimento do presente estudo permitiu elucidar como a microbiota
intestinal tem relacdo com a depressdo, partindo do ponto de vista intestino-cérebro, identificando os principais
parametros que contribuem para associar 6rgaos divergentes, como o intestino e o cérebro.

Palavras-chave: Microbiota intestinal; Disbiose; Intestino-cérebro; Depresséo.

Abstract

Introduction: The intestinal microbiota has a strong relationship with psychological disorders and physical
disproportion. Such factors can be observed in the alteration of sleep, excessive sadness and in addition, even in cases
of profound profound. In this sense, it is important to analyze the relationship between the Microbiota and the quality
of life. Objective: To analyze how intestinal dysbiosis is associated with depression. Methodology: This is a literature
review with a deductive approach. Results: From the possible literature study, it was possible to observe the
importance of the analysis of the intestinal microbiota in the individual with problems or mental disorders: depression.
Discussion of the results: The importance of intestinal modification was presented with the use of immunomodulatory
axes-modulators for intestinal alterations: basic mechanisms, such as depression and its reactions. Conclusion: The
development of the present study of advanced study of the intestinal microbiota aims to elucidate the microbiota,
starting from the point of the intestine-brain, identifying the main members that contribute to the divergent organs,
such as the intestine and the brain.

Keywords: Intestinal microbiota; Dysbiosis; Gut-brain; Depression.

Resumen
Introduccion: La desproporcion en la microbiota intestinal tiene una fuerte relacién con trastornos psicolégicos y
fisicos en los individuos. Dichos factores se pueden observar en la alteracion del suefio, la tristeza excesiva y, ademas,
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incluso en casos de depresion profunda. En este sentido, es importante analizar la relacion entre la Microbiota y la
calidad de vida. Objetivo: Analizar como se asocia la disbiosis intestinal con la depresion. Metodologia: Se trata de
una revision de la literatura con un enfoque deductivo. Resultados: A partir del estudio de la literatura, se pudo
observar la importancia del analisis de la microbiota intestinal en el individuo con problemas o trastornos mentales:
depresién. Discusion de los resultados: Se presentd la importancia de la modulacion intestinal con el uso de
inmunomoduladores: simbi6ticos, probidticos y prebi6ticos para mejorar la relacion eje-intestino, reduciendo
trastornos mentales como la depresién y sus reacciones. Conclusion: El desarrollo del presente estudio permitié
dilucidar cdmo la microbiota intestinal se relaciona con la depresidn, desde el punto de vista intestino-cerebro,
identificando los principales parametros que contribuyen a asociar 6rganos divergentes, como el intestino y el cerebro.
Palabras clave: Microbiota intestinal; Disbiosis; Intestino-cerebro; Depresion.

1. Introducéo

De acordo com WHO (2017) a depressdo é uma doenga que afeta mais de 300 milhdes de pessoas globalmente, sendo
caracterizada como uma doenca comum, dispendiosa e recorrente. O Brasil é o quinto pais com maior prevaléncia da
depressdo (OMS, 2017). Segundo a organizacdo mundial de saude (OMS) a depressdo € caracterizada por episodios
depressivos, que refletem no individuo um humor reprimido e também perda de interesse pelas atividades do dia a dia, com a
durabilidade de no minimo duas semanas.

As variagdes claras no afeto sdo caracterizadas por humor triste, vazio ou irritdvel e ha relacdo com alteracfes
cognitivas, somaticas e neurovegetativas, influenciando significativamente a capacidade o individuo de realizar as atividades
do cotidiano (APA DMS-5, 2014). De acordo com (WHO, 2017): “Esta associada a consideravel morbidade e, quando
duradoura e com intensidade moderada ou grave, pode, em casos extremos, levar ao suicidio, devido ao sofrimento excessivo”.

A depressdo é uma doenca que afeta, causando desequilibrio em diversos sistema do corpo humano, do ponto de vista
neuroldgico, entre eles, o sistema enddcrino, imune, metabdlico e nervoso, com enfoque na capacidade neurotransmissora. O
desequilibrio que a depressdo causa pode ser modulado pelos microrganismos que estdo presentes na microbiota intestinal
(Kelly et al., 2016). De acordo com Rogers et al., (2016) a microbiota intestinal influencia a funcéo cerebral normal por meio
de vias endocrinoldgicas e imunoldgicas.

O processo de fermentacdo de carboidratos e a protecdo contra microrganismos patogénicos sao feitos pelas bactérias
comensais, e entdo se estabelece a simbiose, que € uma relacdo de beneficios mituos do hospedeiro com as bactérias
comensais (Yoo & Mazmanian, 2017). O compartilhamento de informagfes entre intestino e cérebro compactua como parte
desse processo (Ochoa-Reparaz &Kwsper, 2016).

Conexdes com o sistema nervoso entérico sdo estabelecidos pela microbioma intestinal (Vedovato et al., 2015). A
relagdo de simbiose é benéfica para organismo e também para as bactérias presentes no sistema digestivo, se ocorrer 0
desequilibrio entre as bactérias e nosso organismo, ocorre a disbiose, ou seja, uma condi¢do oposta ao que acontece ha
simbiose.

Quando a microbiota intestinal estd sofrendo algum desiquilibrio, interferindo na sua funcionalidade e integridade,
causando efeitos prejudiciais, denomina-se entdo disbiose intestinal (Almeida et al., 2009). De acordo com (Conrado et al.,
2018): “Existem varios fatores que podem levar a disbiose, como uma alimentacéo inadequada e alto consumo de alimentos
industrializados”.

A correlagdo entre a depressdo e a microbiota intestinal é relevante, pois apresentam fatores que atuam de forma
conjunta ou individual, como, alteracdo do sono e do apetite, ansiedade, baixa autoestima, ressaltando que a depressdo é uma
doenca mental, mas que compromete além do estado mental, o estado fisico também (OMS, 2017).

De acordo com Moludi et al., (2020), em estado de dishiose, a barreira intestinal aumenta a permeabilidade como

resultado da regulagdo da rede de proteases da juncdo celular epitelial. Uma barreira intestinal danificada pode estar ligada a
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uma translocacdo bacteriana para a corrente sanguinea de LPS (&cido lipotéico peptidoglicano), o que resulta em aumento de
endotoxinas e reducéo de benéficas bactérias como Bifidobacterium spp. e Lactobacillus spp.

A modulagdo da microbiota intestinal pode ser restaurada usando alimentos probi6ticos e prebidticos e uma dieta
personalizada e individualizada. A integridade da barreira intestinal, a prevenc¢do de diversas infec¢Bes por antimicrobianos e
bacteriocinas, a melhora do sistema imunoldgico e a modulacdo da resposta inflamatéria e estdo entre os beneficios citados. Os
prebidticos sdo alimentos ndo digeriveis que tém um efeito positivo no hospedeiro, estimulando-o de forma seletiva o
crescimento de bactérias de carater benéfico no célon.

As respostas do sistema imune do hospedeiro sdo articuladas pelas bactérias probidticas, criando um espaco saudavel
por meio da regulagdo da microflora intestinal. A ingestdo de probidticas ajuda na restauragdo da composicao da microflora
intestinal, ocasionando um ambiente mais favoravel para os microrganismos benéficos (Choiet et al., 2015.

O objetivo dessa pesquisa € elucidar como a microbiota intestinal tem relagdo com a depresséo, partindo do ponto de
vista intestino-cérebro, identificando os principais parametros, sendo eles as viam como o sistema nervoso parassimpatico, o
sistema circulatério, o sistema neuroendocrino e o sistema imune. O chamado sistema nervoso gastrointestinal (SNE), que é
uma "sucursal™ do sistema nervoso autdnomo do corpo e responsavel por controlar diretamente o sistema digestivo, “governa"
o0 intestino. Apesar de funcionar de forma independente, ele se comunica com o sistema nervoso central (SNC) usando os

sistemas parassimpético e sincrono.

2. Metodologia

Este estudo foi realizado com a coleta de dados a partir de fontes secundarias, por meio de levantamento bibliogréafico
e baseado na experiéncia vivenciada por autores. Para a organizacdo dos dados coletados se fara uso da metodologia dedutiva,
pois segundo Marconi & Lakatos (2010) o processo dedutivo parte de uma constatagdo geral para uma especifica, do processo
maior para 0 menor.

Para o levantamento da literatura foram utilizados Livros, Revistas, Diretrizes Sociedades Brasileiras, artigos em site
como Scielo (Scientific Eletronic Library), PubMed (Servigo da National Library of medicine). Para a busca dos artigos, foram
utilizados os descritores: depressao, dishiose intestinal, microbiota intestinal, fisiopatologia do sistema digestério e do sistema
nervoso e imunomoduladores intestinais.

Para critérios de inclusdo foram utilizadas referéncias entre 2012 e 2022, artigos com periédicos, sites e artigos
académicos que se enquadrem ao tema proposto.

Foram analisados artigos académicos, publicacdes de revistas académicas, diretrizes, livros, para ser feito o tipo de
estudo, de pesqueira, de revisdo integrativo para um projeto conciso mais completo.

Para o presente artigo foram elencados 10 artigos com seus respectivos caracteristicas do estudo, abordagem sobre o

objetivo do trabalho, de acordo com o Quadro 1.
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Quadro 1 — Corpus da pesquisa.

Ano Autor Tema Base de dados Periddico
Milan, A.P., Ficagna, E., Principais mecanismo que
2019 Parizotto, R. A., &/| correlacionam a microbiota intestinal | Scielo FAG Journal Of Health
Linartevichi, V.F. com a patogénese da depressdo
& Mazur, C.E. - Development
mentais,
Repercussao da microbiota intestinal
2020 Palmeira, T., & Soares, na modulacéo do sistema nervoso Scielo Revi_sta d.e F:iéncia
C.l. central e sua relagdo com doengas Médicas e bioldgica
neurolégicas,
A relacdo entre a microbiota intestinal . o
2022 Ferreira V. L, et al. eeosgtranestornos dgpr:s:ivos: Ema Scielo Revista - Eletrdnica
' - x . Acervo Médico
revisao de literatura,
Disbiose e Depressdo: comunicacdo - x .
2020 Moraes, et al. bidirecional enrt)re intestino e cére(t;)ro. Scielo Conexdo Unifametro
. Impacto da microbiota intestinal na . Instituto Superior _ de
2016 Landeiro, J. , Scielo Ciéncia da Saude Egas
satide mental :
Moniz
Interagdo entre o eixo microbiota-
2019 Franca, T. intestinal-cérebro, dieta e transtornos | Scielo BIBCAV/UFPE
de humor: uma revisdo narrativa,
Depresséo e disbiose: evidéncias . F{ecnp_aZl- revista
2022 Castro, et al. cientificas Scielo cientifica
) multidisciplinar
2021 Pompermaier, et al. Depressao na adolescéncia. Scielo Anuar|~o pesquisa - €
extensdo unosec xanxeré
2019 Reis, A. R. Probiéticos, potgncialidades e Scielo Universidade Fernando
desafios. Pessoa

Fonte: Elaborado pelos autores (2022).

Figura 1. Fluxograma de selecdo de artigos para revisdo de literatura.
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3. Resultados e Discussao

3.1 Depressao

A depressdo é uma condicdo que ocorre com mais frequéncia do que se poderia esperar. Atualmente, afeta cerca de
15% populacéo global, segundo (OMS, 2020).

Conforme Silva & Borges (2020) a depressdo ¢ uma doenca mental caracterizada por um curso distimia cronico que
leva ao comprometimento funcional e, em casos extremos, ao suicidio. As causas da depressdo podem variar e alguns fatores
de risco, como estresse crénico, ansiedade crénica, traumas psiquiatricos e disfuncdes hormonais, podem contribuir para o
desenvolvimento da depressdo.

Além disso, ansiedade e depressdo na adolescéncia é umas das principais causas de morbilidade e mortalidade,
associada a dificuldades nas relagdes interpessoais, a défices no desempenho académico e o0 acréscimo do risco para excesso de
substancia (Pompermaier et al., 2021).

Os sintomas de ansiedade e depressdo podem variar de pequenas dores e a sintomas fisicos mais graves, quanto
fadiga, erro de energia, impoténcia de concentracdo, problemas de memdria, alma de culpa, impoténcia de admirar felicidade,

desperdicio de partido sexual, vigilia ou sonoléncia, e problemas digestivos (Silva & Borges, 2020).

O controle dos sintomas de ansiedade e depressdo pode ser associado também com a deficiéncia de minerais, como
nos dados do estudo caso-controle realizado com 114 pacientes do Departamento de Psiquiatria do Hospital
Universitéario de Cracdvia, diagnosticados com depressdo e 50 voluntérios saudaveis, mostrando a relagéo entre baixos
niveis de zinco sérico e os sintomas da patologia. Por meio da coleta sanguinea, os autores observaram uma diferenca
importante na concentragdo de zinco entre os individuos depressivos e os voluntarios saudaveis, com uma reducéo
expressiva desse mineral nos pacientes com depressdo (Rocha et al., 2020, pag. 8).

De acordo com Psychiatry (2009), os pacientes frequentemente expressam a sensacdo de que tudo parece
insignificante. Eles acreditam que perderam permanentemente sua capacidade de sentir alegria ou prazer na vida. Tudo parece
vazio e desprovido de graca. o mundo parece ser "desprovido de cores”, desprovido de alegria. Especialmente entre criangas e
adolescentes, 0 humor pode ser irritavel, ou "rabugento”, em vez de triste.

A microbiota intestinal relacionasse com os transtornos psicoldgicos, a interconexao da microbiota intestinal com o
centro intestino-cérebro evidencia ascendéncia sobre a salde mental, mormente na condicao psicolégica depressiva de contrato
com as revisoes feitas pelos, a indignagdo do microbiota entérico induz a constituicdo de mudancas na feicdo ou producéo de
doencas quanto a depressao (Jasper, 2022).

As bactérias no intestino podem modular a motilidade intestinal produzindo metabdlitos, que sdo os principais
residuos produzidos pelas bactérias no intestino, como os &cidos graxos de cadeia curta (butirato, propionato e acetato), que
afetam os niveis de serotonina no hospedeiro e, como resultado, pode influenciar a competitividade de certas a¢fes (Guidali,
2019).

A alimentacgdo pode ajudar o corpo a produzir mais serotonina, o que aumenta a felicidade e ajuda na luta contra a
depressdo. No entanto, € importante lembrar que ndo substitui a intervencdo médica e a terapia (Lemgruber, 2018). A dieta é
um fator de estilo de vida que pode ter um impacto significativo na saide de pacientes que sofrem de ansiedade e depressao.
Pois, acreditam que uma melhor nutricdo pode auxiliar na prevencdo e possibilitar a intervencdo terapéutica na popula¢do com
doencas mentais (Rocha et al., 2020).

De acordo Salete (2019) fundamental importancia a relagdo mutua, complexa e dinamica que o cérebro humano
estabelece com a microbiota intestinal para o bem-estar. Esta associagdo tem demonstrado ser fundamental para a
salde e bem-estar. Uma vez que, exerce impacto na fisiologia do hospedeiro, através do papel que tem no
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estabelecimento do didlogo entre “pequeno” e “grande cérebro”. A serotonina parece ser o neurotransmissor chave
deste eixo e 0 nervo Vago uma via determinante para o seu correto funcionamento (Salete, 2019, pag. 17).

O fator comunicativo entre a microbiota intestinal e o cérebro, tendo em vista modular o comportamento, esta se
mostrando um conceito evolutivo na salde e na doenca (O’Molony, 2011).

O cérebro e o intestino comunicam de figura dindmica e complexa transversalmente de diferentes vias, graduando um
eixo bidirecional, cujo autodominio depende da autoria da comunidade microbiana qudo habita o intestino. A funcéo
moduladora qudo este ecossistema exerce sobre o eixo cérebro-intestino e, concretamente, sobre conduta € uma superficie

cativante qudo estd em largo crescimento (Silvestre, 2019).

3.2 Dishiose

A disbiose intestinal se caracteriza por altera¢des na execucdo e divisdo da Microbiota (Saraiva, Carvalho & Landim,
2019) expandindo a sinalizagdo inflamatéria, modificando a biodisponibilidade se monoaminas (dopamina, norepinefrina,
espinefrina) e de compostos neuroativos, exacerbando os sinais da depressao (Inserra et al., 2018).

Modificando a composi¢do da microbiota intestinal aumentando a probabilidade de gerar transtorno depressivo maior
e outras doengas mentais. A exposicao cronica ao estresse também modifica a microbiota, e tem um efeito morbido sobre os
processos imunoldgicos por meio do aumento de bactérias que alimentam a inflamacéo fazendo os individuos mais fragil a
ansiedade e depressdo (Inserra et al., 2018).

As bactérias do trato gastrointestinal usam materiais fermentaveis, como fibras, como fonte de energia. Como
resultado, a diminuicdo da disponibilidade desse material causa diminuicdo das bactérias benéficas e, consequentemente, afeta

o equilibrio intestinal, tornando-o suscetivel a patégenos (Almeida et al., 2009; Santos, 2010).

Nesse sentido, a ingestdo de probidticos, modula o eixo da microbiota intestino-cérebro, podendo afetar a atividade,
humor e comportamento, portanto, essa suplementacdo pode ser benéfica contra distirbios psicoldgicos e transtornos
de ansiedade. Para esse fim, Lactobacillus, Bifidobacterium e outras espécies foram usadas em estudos como
suplementos probioticos para melhorar a biodiversidade e a salde da microbiota intestinal e para tratar distlrbios de
ansiedade, através da melhoria do equilibrio do eixo da microbiota intestinal obtendo o titulo psicobiéticos (Ramos et
al., 2021, pag. 3).

A auséncia de determinados nutrientes essenciais a0 nosso organismo, como vitaminas, principalmente as da familia
do complexo B, &cidos graxos essenciais e deficiéncia de nutrientes causada pelo processo de absor¢do, podem levar a doengas
por deficiéncias nutricionais (Machado, 2008).

De acordo Reis (2019) os probioticos contribuem para a manutengdo da integridade da barreira epitelial intestinal,
prevenindo a disbiose, através do aumento da expressdo de genes que codificam as proteinas de juncdo, do aumento do

estimulo da producéo de muco, defensinas, IgA’s, e diminuindo processos inflamatorios.

3.3 Eixo intestino-cérebro

De acordo com Ratt (2020) os estudos sobre a relacdo da microbiota com nutri¢cdo e doengas mentais indicam que a
comunidade de microrganismos em todo o trato gastrointestinal (TGI) est4 associada aos transtornos depressivos e ansiedade”
(Ratto et al., 2020; Simpson et al., 2021). A flora intestinal produz a serotonina, neurotransmissor que esta diretamente ligado
aos sentimentos de felicidade e humor, prevenindo a ansiedade e a depressdo (Santos & Varavallo, 2011). Além disso, a
microbiota possui um sistema de comunicacdo bidirecional com o sistema nervoso central (SNC), conhecido como “eixo

microbiota-intestinal-cérebro” (Capuco et al., 2020).
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Os fatores emocionais comportamento estdo relacionados com a microbiota, além de prejudicar o desenvolvimento do
cérebro, suas funcles e a acdo do individuo (Bharwani et al., 2016). A ansiedade e a depressao tém relacdo direta com o
estresse, que pode levar a alteragBes na funcdo da barreira intestinal, permitindo que diferentes moléculas entrem no sistema
circulatorio e interajam diretamente com as células do sistema imunolégico. O estresse pode causar uma resposta pro-
inflamatoria e altos niveis de citocinas prd-inflamatorias, incluindo IL-1 e IL-6 (Latalova et al., 2017).

O conceito de Eixo-intestino-Cérebro (também conhecido como “GUT-BRAIN-AXIS, GBA” existe had mais de trés
décadas. As distribuicdes de varias disciplinas cientificas precederam agora na aceitacdo de um sistema de sinalizacdo
bidirecional multicomponente (Stilling et al., 2014). Motores gastrointestinais e componentes sensoriais fornecem mensagens
ao sistema nervoso central, e a resposta do intestino € a definigdo do intestino-cérebro eixo (Saulnier, 2015).

A descoberta desse vinculo confirma a existéncia do “intestino-cérebro eixo", como os cientistas 0 chamam. Essa
estrutura é caracterizada pela comunicacao bidirecional entre o cérebro e o intestino, que é mediada por outros sistemas, como
0s sistemas nervoso, enddcrino e imunoldgico. Nesse sentido, com base em informagdes recém-descobertas, o intestino pode
ser referido como “o segundo cérebro” (Wang & Wang, 2016; Wallace & Milev, 2017; Winter et al., 2018).

A infancia e a adolescéncia sdo consideradas periodos criticos porque coincidem tanto com o desenvolvimento da
microbiota intestinal quanto com o desenvolvimento do sistema nervoso. A relacdo combinada entre a microbiota e o SNC
pode interferir nas respostas ao estresse, na percep¢do da dor, na neuroquimica e no intestino-cérebro eixo, levando a uma
variedade de disfunc¢des. Os transtornos detectados durante esses periodos podem prejudicar o desenvolvimento neurolégico e,

como resultado, causar transtornos mentais, que podem se revelar apenas mais tarde na vida (Borre et al., 2014).

De acordo com Wang & Kaspe4 (2014, pag. 345) “O eixo intestino-cérebro consiste em um sistema complexo de vias
do SNC, sistema nervoso periférico (SNP), sistema nervoso entérico (SNE) e o sistema nervoso autdnomo (SNA).
Trata-se de uma trama de comunicagdes, com fortes influéncias de informagdes do sistema enddcrino e imunolégico
intercelular”.

A ativacdo do nervo vago e a produgdo de metabdlitos e compostos com propriedades neuroativas pelo sistema
imunolégico foram os mecanismos que mediam os efeitos da microbiota intestinal no cérebro (Morkl et al., 2020; Cheng et al.,
2019; Bear. et al., 2020; Averina et al., 2020).

Essa microbiota faz parte do sistema de homeostase do corpo, portanto, qualquer interrupgdo nessa relagcdo pode
resultar em problemas de sadde. A microbiota intestinal de uma populagdo saudavel integra uma variedade de fungdes. Dentre
estes, destaca-se a relagdo com a autorregulacdo do sistema nervoso central (SNC). Onde este processo é realizado através da
troca de informagc@es entre o cérebro e o intestino (Kasper, 2016; Ochoa-Repraz, 2016).

O microbioma intestinal estabelece conexdes com o sistema nervoso, o que afeta 0 SNC e 0s bons nervos de conexao
via Intestino-cérebro eixo, modelando uma variedade de respostas organicas e simbidticas capazes de influenciar
beneficamente ou ndo a homeostase do organismo (Vedovato et al., 2015). Essa via neuro-hormonal conecta o cértex cerebral
ao SNE, permitindo que ele regule uma variedade de mecanismos, incluindo resposta imune, autorregulacdo intestinal e
endocrinologia. A ruptura dessa relagdo simbiética pode levar a doengas nos sistemas neuroendécrino e imunologico (Petra et
al., 2015).

A disbiose, que causa a quebra da permeabilidade intestinal, pode levar a um quadro inflamatdrio que ndo se limita ao
intestino, pois as citocinas pro-inflamatdrias podem entrar na corrente sanguinea e chegar ao cérebro. A importancia da
inflamacdo ndo deve ser subestimada, pois inimeros estudos apoiam seu papel critico em uma variedade de doengas cronicas,
como a depressao (Luca et al., 2019).
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O SNC é formado pela medula espinhal e encéfalo, que tém a responsabilidade de receber e processar as informagdes,
e o intestino tem o papel de regular funcBes gastrointestinais como secre¢do de mucina, motilidade e producdo de horménios
(Mayer, 2011). Os ganglios e nervos comp8em o sistema nervoso periférico, sendo a maioria de seus componentes 0s axonios
(extensdo do neurdnio), dos quais os componentes celulares sdo encontrados no SNC (Bear, Connors & Paradiso, 2008). Ja o
SNE é formado por uma rede de ganglios que se implantam na parede do TGI e sdo conectados por fibras nervosas (Vedovato
et al., 2014). Cerca de 200 a 600 milhGes de neurdbnios compdem a crista neural do SNE, que representa e caracteriza a maior e
mais profunda rede neural do sistema (Forsythe & Kunze, 2013).

Como a microbiota regula as caracteristicas do epitélio intestinal e, consequentemente, o0 SNE e o sistema
imunologico, fatores emocionais podem interferir na composicéo deste Gltimo e na integridade dos intestinos (Jonge, 2013;
Putignani et al., 2014). A predominancia de microrganismos patogénicos devido a disbiose da flora intestinal, que ativa o
sistema nervoso parassimpatico e seus neurdnios moduladores associados, que sdo responsaveis por modular o SNC e SNE e
regular as caracteristicas epiteliais (Landeiro, 2016).

Como o sistema nervoso e as células imunitarias da mucosa intestinal estdo expostos a maiores concentragdes de
bactérias, elas podem desencadear uma resposta imune, resultando na liberagdo de compostos inflamatérios e ativacdo do
nervo vago e neurdnios associados, que, por sua vez, modulam a atividade do sistema (Gareau, Silva & Perdue, 2008). Por
outro lado, esse avanco de permeabilidade também libera a passagem de produtos do metabolismo da coletividade bactérias,
que poderdo modificar a execucdo do SNC e SNE (Chakravarty & Herkenham, 2005; Van Noort & Bsibsi, 2009).

No caso do LPS, eles podem ativar receptores toll-like encontrados em células epiteliais, neurdnios gastrointestinais,
neurdnios sensoriais associados a coluna vertebral e outras células do cérebro, modulando sua atividade e afetando a funcéo do
SNE e do SNC (Yarandi et al., 2016). Esses sdo apenas dois dos mecanismos que sdo interrompidos por altera¢cdes na
permeabilidade da barreira intestinal e causam efeitos cerebrais.

Segundo alguns autores, a condicdo de hipersensibilidade visceral esta ligada a interagdo de dois fendmenos induzidos
pelo estado de hipervigilancia do SNC: hiperalgesia e alodinia. A hiperalgesia é uma reducdo do limiar de dor com uma
resposta forte e prolongada a um estimulo doloroso. A alodinia, por outro lado, é a producéo de dor pelo uso de estimulos que

normalmente ndo a causam (Damio et al., 2003).

3.4 Microbiota intestinal e imunomoduladores intestinais

A microbiota saudavel tem capacidade de inibir a presenca de microrganismos patogénicos, ou seja, microrganismos
que causam doencas, possuindo fungdes que sdo de importancia vital. O equilibrio da microbiota é sinbnimo de homeostase
imunoldgica, ativando as células do sistema imune, atribuindo também beneficios nutricionais, devido aos seus matabélitos,
que sdo a energia e as vitaminas utilizadas como fonte extra no organismo (Sturmer et al., 2012).

De acordo com Staudacher e Whelan (2016) existem fatores que dificultam o crescimento de bactérias no trato
gastrointestinal superior, como o pH baixo e o transito mais rapido. No trato gastrointestinal existem mais bactérias do que a
quantidade total de células no nosso organismo, cerca de dez vezes mais, enquanto a variedade de bactérias aumenta
distalmente no estdbmago com microbiota riqueza final 3, provavelmente uma ligagdo de bactérias luminais ndo aderentes e
uma mistura de bactérias da mucosa, resultando em diferengas na composicdo da microbiota ao longo do trato gastrointestinal.
As sugestfes incluem que a nutricdo e as condi¢fes ambientais tém um impacto neste compartimento microbiano.

Uma ruptura na microbiota do intestino altera as funcbes e leva a alteragBes na fermentacdo de carboidratos ndo
digeriveis, na producdo de certas vitaminas, na formagdo de acidos graxos de cadeia curta (AGCC) e na integridade dos

constituintes da microbiota, todos eles resultam em uma alteracdo no sistema imunolégico, elevando a producéo de citocinas
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pré inflamatdrias, que é uma das razdes de patologias, possuindo relagdo direta com a dishiose e na etiologia de doencas
inflamatdrias (Khan et al., 2019).

A microbiota intestinal e seus desequilibrios estdo relacionados com os habitos alimentares, podendo destacar
principalmente a baixa ingestdo de fibras no planejamento dietético. A perda progressiva da diversidade microbiana ao longo
de geragdes nas sociedades industrializadas tem sido associada ao aumento de doencas ndo transmissiveis, como obesidade,
sindrome metabolica, desnutricdo, inflamacéo gastrointestinal, cancer colorretal e outras. Como resultado, véarios estudos sao
necessarios para identificar biomarcadores prognésticos ligados a microbiota para essas doengas. Uma dieta saudavel e
intervencdes nutricionais, como aumentar a fibra alimentar e consumir prebioticos e probi6ticos sao intervengdes eficientes,
podendo ajudar a restaurar a microbiota no intestino, aumentando a diversidade de bactérias benéficas e prevenindo doengas
(Calatayud et al., 2020).

Os probidticos sdo suplementos alimentares compostos por microrganismos vivos em quantidade satisfatorias, que
protegem nosso organismo, com o objetivo de promover o equilibrio da microbiota intestinal e proporcionar bem-estar ao
hospedeiro (Damim, 2014).

Vérios beneficios da ingestdo de probidticos, segundo Sturmer et al., (2012), incluem estimulacdo da motilidade
intestinal e absorcdo de nutrientes, controle de infeccbes gastrointestinais e estimulacdo do sistema imunolégico. Os
probidticos sdo vistos como uma forma de restaurar ou aperfeicoar uma microbiota intestinal disbidtica, bem como um
tratamento eficaz para uma ampla gama de doencas gastrointestinais, como diarreia induzida por antibidtico, diarreia

infecciosa e infeccdo por C. difficile (Langdon et al., 2016).

De acordo com Santos (2010, pag. 24) das varias funcdes desempenhadas pelas bactérias probidticas, destacam-se:
funcdo nutricional, participando da sintese de vitaminas do complexo B e vitamina K; funcdo digestoria, com a sintese
de enzimas digestivas, principalmente a lactase, regulando o transito intestinal e a absor¢do dos nutrientes; fungéo
cardiovascular, com a producdo de substancias que, apds absorcao, reduzem a producéo de colesterol, normalizando
seus niveis na corrente sanguinea, assim como o de triglicerideos; fun¢do metabdlica, ao produzir &cidos graxos de
cadeia curta (AGCCs), substratos para os colondcitos, fornecendo cerca de 40-50% da energia requerida, além de
produzir enzimas do citocromo P450-like no figado, favorecendo a destoxificagdo hepatica e auxiliam na
metaboliza¢do de medicamentos, horménios, carcinbgenos, metais tdxicos e outros xenobidticos.

Os prebidticos alteram a formacgdo da microbiota intestinal, sendo conceituada como carboidratos ndo digeriveis
fermentados pelas bactérias do intestino, assim, proporcionando privolégios a satide do hospedeiro (Xie & Demarzio, 2019).

Segundo os autores Pandey et al., (2015), os prebidticos sdo classificados como um componente dietético que
proporciona beneficios a saide do hospedeiro por meio da modulagdo da microbiota intestinal. Os prebi6ticos podem ser
usados como alternativa aos probidticos ou como ferramenta adicional para eles. Como resultado, certos antibidticos
estimulardo seletivamente o crescimento de varias bactérias intestinais (Noce et al., 2019).

Os simbidticos sanado alimentos ou suplementos incluindo probidticos e prebidticos, o absor¢do desses ingredientes
comprovados com os resultados de alguns estudos mostraram a aptiddo de favorecer a instigacdo seletiva da microbiota
intestinal do hospedeiro e sua energia, diminuindo a atrofia  celulifero e reduzindo a absortividade intestinal pelo
intensificacdo das jungdes fechadas e qudo decisdo melhorando o intestino e suas funcdes, além da disposicao inflamatorio
(Neto et al., 2020).

Os individuos tém uma capacidade natural de desenvolver um complicado sistema de resposta defensiva contra
agentes patogénicos que podem interferir no bom funcionamento do organismo. Esse sistema de defesa é conhecido como
sistema imunolégico, e as respostas imunes que ele produz podem ser divididas em dois estagios: a resposta inicial, que ocorre

como sistema de defesa primario, e a resposta adquirida, que possui agdes mais especificas. Nos seres humanaos, este sistema é
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transversal e bem dividido, porém, a maior parte das a¢des que sdo defensaveis do organismo acontece nos conjuntos linfoides
associados as mucosas (MALT) (Abbas, Lichtman & Pillai,2011).

De acordo Falk et al., (1998 pag .96); Benvins & Salzman (2011 pag.96) a interacdo da flora normal com o epitélio
intestinal de seu hospedeiro estimula continuamente o sistema imune, favorecendo o seu desenvolvimento (Patel &
Lin, 2010). Dessa forma, o trato gastrintestinal e sua microbiota sdo considerados importantes para o sistema
imunolégico, uma vez que causam a expansdo dos linfdcitos intraepiteliais, causam aumento dos centros germinativos
com células produtoras de imunoglobulina nas Placas de Peyer e aumentam a concentracdo de imunoglobulinas
circulantes.

O tratamento gastrointestinal (TGI) cria um ecossistema complexo com bactérias residentes, formando uma barreira
funcional e estrutural que protege o organismo contra ataques de patogenos (Barlen et al., 2013).

O sistema imunoldgico é guiado pelos microrganismos que habitam em nosso organismo que agem de forma
comensal. Todavia, a multiplicacdo de forma rapida desses microrganismos juntamente com a invasao de espécies patogénicas
no organismo, fara com que os antigenos nos causem danos. O organismo possui mecanismos de resisténcia contra esses
antigenos e a invasao é respondida por meio do nosso sistema imunolégico (Madigan et al., 2014).

Calder (2013; 2014) afirmou que a inflamagdo comp8e um mecanismo natural de defesa do hospedeiro, fornecendo
protecdo contra organismos patogénicos e outros insultos & homeostase corporal. A inflamagéo cria um ambiente hostil ao
patdgeno, iniciando medidas de combate e induzindo mudancas no metabolismo do hospedeiro; assim como leva a processos
de reparo tecidual, auxiliando na retomada da homeostase em locais infectados ou danificados. Isto leva a interacéo e producéo
de diversas células, assim como resposta a mediadores quimicos, 0s quais podem causar danos tanto aos patdégenos quanto ao
hospedeiro. Entretanto, a resposta inflamatéria é regulada a ponto de ndo causar sérios prejuizos a este; e quando manejada
corretamente, proporciona protecdo ao hospedeiro

A disbiose da microbiota pode causar perda de efeitos imunol6gicos regulatérios na mucosa intestinal, o que tem sido
associado a uma variedade de doencas infecciosas e imunomediadas. Ter uma homeostase adequada durante a colonizacéo do
GTI é um dos fatores mais importantes na adequada modulacdo do sistema imunolégico e na inducdo da tolerancia
imunolégica. A falha desse sistema é uma das principais causas de doencas autoimunes ou atbnicas (Satokari et al., 2014;
Francino, 2014).

Alguns microrganismos encontrados no microbioma pulmonar, principalmente bactérias, parecem ter impacto na
modulagdo do sistema imunoldgico, tanto na imunidade inata quanto na adaptativa, auxiliando na manutengdo da homeostase
respiratoria, além de auxiliar na prevencao e tratamento de doengas pulmonares como asma, fibrose cistica e cancer de pulméo,

ocasionadas por razdes intrinsecas e extrinsecas. (Costa et al., 2018; Venkataraman et al., 2015).

4. Concluséo

O desenvolvimento do presente estudo permitiu elucidar como a microbiota intestinal tem relagdo com a depresséo,
partindo do ponto de vista intestino-cérebro, identificando os principais pardmetros que contribuem para associar 6rgdos
divergentes, como o intestino e o cérebro, que ao serem correlacionados, explicam o papel que realizam juntos para o
desvendar sua ligagdo com a depresséo.

E importante compreender que a depressdo é uma doenca que vem afetando grande parte da populacio e
precisavamos mostrar ao publico uma das causas que estdo associados a ela, que é a microbiota intestinal.

De acordo com a pesquisa 0 eixo intestino-cognitivo, o papel da microbiota na manutengdo da homeostase do cérebro

foi demonstrado, e o estresse demonstrou interferir nas relagdes simbidticas gastrointestinais. Por fim, é necessario realizar
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estudos adicionais que avaliem oportunidades para desenvolver novas abordagens preventivas e terapéuticas para doencas que
envolvem este eixo.

glten. Visitas regulares a um nutricionista e a uma equipe de profissionais de salide com experiéncia no tratamento
da doenca celiaca é o melhor caminho para manter sob controle os sintomas causados pela doenga celiaca.

Portanto, para o portador da doenca celiaca é importante o conhecimento sobre a composi¢édo dos alimentos sabendo-
se que sua doenca ndo tem cura, porém tem controle simplesmente evitando a ingestdo do gliten com isso obter melhor

qualidade de vida.
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