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Resumo

O presente trabalho busca descrever os aspectos que asseveram o quadro de disbiose intestinal e, consequentemente, 0
acometimento de depressdo e como a modulagdo intestinal pode colaborar com a melhoria da qualidade de vida de
pacientes. A possibilidade de aprofundamento desse estudo colabora com pesquisas que visam reduzir os impactos do
desequilibrio da microbiota na relagdo do eixo intestino-cérebro. A metodologia consta consiste em uma revisao
sistematica de coletas de dados, a partir de pesquisa bibliografica, na produgdo publicada em bases da LILACS,
PubMed e Google Académico. Estudos apontam que o uso de probidticos e simbidticos de forma prolongada pode
afetar positivamente o humor, o fenétipo relacionado a ansiedade e depressdo, modular o eixo hipotalamo-pituitaria-
adrenal, alterar a atividade cerebral e aumentar o neurotransmissor inibitério GABA, reduzindo assim sintomas de
ansiedade e depressdo. Entretanto, ressalta-se a necessidade de novos estudos para maior controle das variaveis
(alimentacdo, exercicios, grau da depressdo). Desta forma, esse recorte cientifico ressalta um caminho para que a
sociedade enfrente os disturbios relacionados entre cérebro e intestino, destacando-se que estratégias modulatérias
podem auxiliar, consideravelmente, na melhora da qualidade de vida dos pacientes afetados pela depresséo.
Palavras-chave: Microbiota; Depressdo; Modulagdo; Eixo intestino-cérebro; Disbiose.

Abstract

The present work seeks to describe the aspects that assert the condition of intestinal dysbiosis and, consequently, the
onset of depression and how intestinal modulation can collaborate to improve the quality of life of patients. The
possibility of deepening this study collaborates with research aimed at reducing the impacts of microbiota imbalance
in the relationship between the gut-brain axis. The methodology consists of a systematic review of data collections,
based on bibliographic research, in the production published in LILACS, PubMed and Google Scholar. Studies
indicate that the use of probiotics and synbiotics in a prolonged way can positively affect mood, the phenotype related
to anxiety and depression, modulate the hypothalamic-pituitary-adrenal axis, alter brain activity and increase the
inhibitory neurotransmitter GABA, thus reducing symptoms of depression. anxiety and depression. However, there is
a need for further studies to better control the variables (diet, exercise, degree of depression). n this way, this scientific
approach highlights a way for society to face disorders related to the brain and intestine, highlighting that modulatory
strategies can considerably help to improve the quality of life of patients affected by depression.
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Resumen

El presente trabajo busca describir los aspectos que afirman el padecimiento de disbiosis intestinal y, en consecuencia,
la aparicion de depresion y como la modulacion intestinal puede colaborar para mejorar la calidad de vida de los
pacientes. La posibilidad de profundizar en este estudio colabora con investigaciones destinadas a reducir los
impactos del desequilibrio de la microbiota en la relacion entre el eje intestino-cerebro. La metodologia consiste en
una revision sistematica de las colecciones de datos, con base en la investigacion bibliografica, en la produccion
publicada en LILACS, PubMed y Google Scholar. Los estudios indican que el uso de probioticos y simbiéticos de
forma prolongada puede afectar positivamente el estado de animo, el fenotipo relacionado con la ansiedad y la
depresién, modular el eje hipotadlamo-pituitario-suprarrenal, alterar la actividad cerebral y aumentar el
neurotransmisor inhibitorio GABA, reduciendo asi los sintomas de la ansiedad y depresion. De esta manera, este
enfoque cientifico destaca una forma de que la sociedad enfrente los trastornos relacionados con el cerebro y el
intestino, destacando que las estrategias moduladoras pueden ayudar considerablemente a mejorar la calidad de vida
de los pacientes afectados por depresién. Sin embargo, se necesitan mas estudios para controlar mejor las variables
(dieta, ejercicio, grado de depresion). De esta manera, este enfoque cientifico destaca una forma de que la sociedad
enfrente los trastornos relacionados con el cerebro y el intestino, destacando que las estrategias moduladoras pueden
ayudar considerablemente a mejorar la calidad de vida de los pacientes afectados por depresion.

Palabras clave: Microbiota; Depresién; Modulacién; Eje intestino-cerebro; Disbiosis.

1. Introducéo

A perspectiva de compreender a relacdo e o funcionamento entre segmentos e estruturas do organismo humano € um
fator fundamental para a comunidade cientifica e a sociedade avangarem sobre alternativas de tratamentos e terapias que
contribuam para a qualidade de vida das pessoas de forma segura e eficaz.

Diante desse aspecto, o intestino humano é um segmento importante do sistema digestivo que abriga diversos
microrganismos, como arqueias, virus, fungos, protozoarios e, em sua maior parte, bactérias, onde o conjunto destes forma a
microbiota intestinal, que é responsavel por sintese de vitaminas, digestdo e absor¢do de nutrientes, protecdo contra agentes
agressores do organismo, entre outras fun¢des, acarretando assim em um convivio matuo e simbi6tico entre o hospedeiro e o0s
microrganismos comensais que nele habitam (Lach, et al., 2017, Dinan, et al., 2015).

Embora exergam funcfes em processos bioldgicos diferentes, o cérebro e o intestino estdo ligados. Explica Cryan e
Dinan (2012), que existe uma conexdo entre a microbiota intestinal e o cérebro, pois 0os microrganismos transmitem
informagdes ao cérebro, exercendo assim uma relacdo significativa no desempenho cerebral, e caracterizando desta forma, o
eixo intestino-cérebro.

Nesse sentido, para compreensdo dessa relagcdo, complementa Ozan, et al., (2019) que, ainda no embrido, o eixo
intestino-cérebro esté4 intimamente relacionado, partilhando terminagdes nervosas, e, deste modo, transmitindo informagdes via
sinapse e neurotransmissores. A vista disso, Del’arco, et al., (2017) ressaltam que o funcionamento de um 6rgéo influencia
diretamente no outro, e, assim, danos na funcdo do intestino, como a dishiose, podem causar desordens no sistema nervoso
central.

Ao se aprofundar sobre algumas consequéncias dessa relacdo, Saraiva, et al., (2019) afirmam que a disbiose intestinal
se caracteriza por alteracBes na atividade e local de distribuicdo da microbiota intestinal, em que ocorre predominio das
bactérias patogénicas sobre as benéficas, cujo desequilibrio reflete no aumento da permeabilidade do intestino e na diminuicdo
da seletividade na absorcéo de toxinas, bactérias, proteinas ou peptideos, assim, contribuindo para inflamacéo local e sistémica.
Dentre as causas da dishiose intestinal, destacam-se o estresse psicologico e fisiolégico, a idade e a alimentacdo. Assim, esse
distarbio, cada vez mais comum, vem sendo considerado como relevante no diagnostico de vérias desordens, tais como
transtornos de humor, que inclui a depresséo.

Dentro desse contexto, Santos e Welter (2020), afirmam que a depressdo é um distlrbio mental caracterizado muitas
das vezes pela falta de humor, sentimento de tristeza, angustia, irritabilidade e soliddo, perda de interesse nas atividades que

antes tinha apreco, falta de energia, sono e apetite sdo comuns nos sintomas da depressdo acompanhados das fungdes
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cognitivas, trauma psicoldgicos, condi¢des financeiras e limitagdes da vida no cotidiano. Onde, dados demonstram que, nos
Ultimos anos, cerca de 300 milhdes de pessoas no mundo sofrem de algum transtorno mental com diagnéstico clinico
aumentado de maneira substancial, sendo que, dentre esses transtornos, a depressdo é mais frequente e incapacitante
(Organizacdo Pan-Americana da Sadde, 2018).

Tendo isto, estudos revelam que a microbiota intestinal pode alterar os niveis de citocinas circulantes que por sua vez
podem ter efeitos marcantes sobre diversas fungBes cerebrais e contribuir para a fisiopatologia dos transtornos de humor entre
outros distdrbios neurocomportamentais (Correia, 2015).

Logo, sabe-se que ha elementos que contribuem para esse processo, como a globalizacdo e o0 aumento do consumo de
alimentos industrializados e ultraprocessados na sociedade, que também colaboram para a diminuicdo de habitos alimentares
saudaveis. Por conseguinte, é evidente que uma alimentacdo balanceada, rica em nutrientes e minerais é determinante na
manutencdo da salde, na qualidade de vida, na reducdo das doencas, e principalmente sem afetar o estado de humor e bem-
estar do individuo (Saraiva; et al., (2019).

Mediante o exposto, 0 objetivo deste trabalho é descrever o quadro clinico da dishiose, destacando a relevancia da
modulacéo intestinal na melhoria da qualidade de vida de pacientes com depressdo, compreendendo a fungdo da microbiota
intestinal e como pode interferir no Sistema Nervoso Central, identificando o mecanismo de agdo dessa modulacdo e sua
atuacdo no organismo humano, e, a partir da descricdo de sua relevancia na melhora da depresséo, oferecer elementos que

possam servir de parametros de tratamento suplementar.

2. Metodologia

O artigo trata-se de uma revisdo bibliografica sistemética a partir da coleta de dados de fontes secundérias, por meio
de levantamento de obras e trabalhos cientificos pertinentes ao objeto de estudo, pois de acordo com Galvéo e Ricarte (2019,
p.58), esta € uma modalidade de pesquisa, que segue protocolos especificos, e que busca entender e dar alguma logicidade a
um grande corpus documental, especialmente, verificando o que funciona e o que ndo funciona num dado contexto. Possui
carater qualitativo, permitindo um trabalho sistematico de obtencéo de informacdes, a partir de outros achados de pesquisas
anteriores que constituirdo um arcabouco de confiabilidade e aperfeigoamento. (Sim&es & Garcia, 2014, p. 87).

Os dados foram organizados dedutivamente, pois segundo Marconi e Lakatos (2010) o processo dedutivo parte de
uma constatagdo geral para uma especifica, do processo maior para menor. Por conseguinte, o levantamento da literatura, foi
constituido de livros, diretrizes brasileiras, revistas e artigos, acionados em bases cientificas e repositérios como LILACS,
PubMed e Google Académico, com a utilizacdo de filtro de busca, os descritores: Microbiota; Depressdo; Intestino; Modulacéo
intestinal; Eixo Intestino-cérebro; Dishiose, e suas combinagdes nas linguas portuguesa, espanhola e inglesa.

Para critérios de inclusdo foram utilizadas referéncias entre 2012 e 2022, artigos com periodicos, sites e artigos
académicos que se limitavam ao tema proposto e estavam disponiveis na integra. Foram excluidos estudos publicados antes de
2012, disponiveis somente parcialmente e que ndo tinham relagdo com o tema, além de resumos, resenhas e editoriais.

Na andlise dos dados, para compor os resultados foram selecionados 5 trabalhos com descricdo completa da

metodologia. Abaixo, segue o fluxograma das etapas de inclusdo e exclusdo de estudos.
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Figura 1: Processo de identificacdo e selecdo de artigos.
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Fonte: Elaboracédo dos autores (2022).

3. Resultados e Discussao

Em conformidade com os critérios de coleta de dados e de fontes, o material reunido foi organizado sistematicamente
a partir das categorias: sistema gastrointestinal, microbiota intestinal, disbiose, depressdo, eixo intestino-cérebro, modulacéo
intestinal e relevancia na modulagdo intestinal na melhora da depresséo, para analise de forma exploratdria, examinando o
material produzido de dominio publico.

Tendo isto, diante da complexidade do assunto, se faz necessario a fundamentacdo acerca dos mecanismos que
englobam a temética, onde no tocante ao sistema gastrointestinal, tem-se que o sistema digestorio, composto pelo tubo
alimentar e os 6rgdos digestivos acessorios, estes por sua vez ndo entram em contato com o alimento, mas tem papel
fundamental na producdo de secre¢des que desembocam no tubo alimentar, como por exemplo o péncreas e a vesicula biliar.
(Tortora & Derricksson, 2016), onde o intestino humano faz parte deste sistema e tem cerca de 7m de comprimento e é
configurado em um padrdo de dobras, depressdes e projecdes semelhantes a dedos, denominadas vilos. Os vilos sdo revestidos
com células epiteliais e extensdes cilindricas ainda menores denominadas microvilos, sendo um dos maiores érgaos do corpo,
tem a maior superficie, 0 maior nimero de células imunitarias e € um dos tecidos mais metabolicamente ativos (Krause, 2013).

Este sistema se estende da boca ao anus e inclui as estruturas orofaringeas, eséfago, estomago, figado e vesicula biliar,
pancreas e intestinos delgado e grosso (Krause, 2013), sendo necessario que ambos 0s grupos estejam em perfeito equilibrio
com o corpo para que a funcdo de cada um seja executada com sucesso (Tortora & Derricksson, 2016).

E, nesse caso, conforme Tortora e Derricksson (2016, apud Santana, Lanini, e Maynard, 2021, p. 11):
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As funcbes do aparelho digestivo sdo a digestdo dos alimentos, a absorcdo destes e a evacuagdo. Como parte do
processo tem-se a ingestdo dos alimentos, a liberagdo de secre¢cdes como enzimas digestivas, agua, acidos e tampdes,
a agitacdo e movimento desses alimentos, a quebra mecanica e quimica das moléculas e absor¢do dos nutrientes para
0 sangue e/ou para a linfa e por fim a eliminacdo fecal. Portanto, se faz relevante em todo o processo digestivo e na
relacdo com a microbiota as secre¢des produzidas ao longo do TGI, as mais importantes sdo: as mucosas, secrecoes
salivares, esofagicas, gastricas, pancreaticas e do suco digestivo.

Atualmente, o intestino passou a ser visto como um sistema de grande importancia para a manutencdo e promocéo da
salde do individuo, pois os estudos comecaram a evidenciar que suas funcfes vao além da digestdo e absorcdo de nutrientes, e
destacaram suas funcges imunoldgicas, pois ele possui seu préprio sistema imunoldgico denominado GALT, que sofre
influéncia do tecido linfoide (Clemente, et al., 2012).

Ainda além, para explicar sobre a microbiota intestinal, Santos e Welter (2020) conclui que a microbiota é definida
como um conjunto de microrganismos que possuem um habitat especifico e que estdo em constante interacdo com seu
hospedeiro, sendo composta por virus, fungos, protozoarios e em maior quantidade as bactérias, onde o coletivo dos genes
destes microrganismos é conhecido como microbioma.

Apesar de ndo existir uma microbiota saudavel padrdo, tendo em vista a individualidade e diversidade humana,
estima-se que em organismos saudaveis sdo mais presentes bacteroidetes do que firmicutes. Mas esse conjunto microbiano
também apresenta outros filos, que correspondem a cerca de 10%, sendo eles actinobacteérias, fusobacterium, verrucomicrobia
e proteobactérias (Dinan, et al., 2015).

A microbiota intestinal é composta predominantemente por bactérias, mas também contém arqueias, protozoarios,
fungos e virus, todos os quais coevoluiram com o hospedeiro humano (Dinan, Stilling, Stanton & Cryan, 2015, p. 2), em cujo
sistema, 0s microrganismos comensais e 0s seres humanos estabelecem uma relagdo muatua simbidtica e harménica (Lach, et
al., 2017; Dinan, et al., 2015).

Para esse entendimento, O’Mahony (2015) explica que a microbiota do ser humano comega a ser formada ainda na
gestacdo, através do sangue do corddo umbilical, do liquido amnidtico, e da placenta, porém é a via de parto que define o
coletivo de microrganismos que colonizam essa microbiota, isto porque os tipos de bactérias diferem de um tipo de parto para
0 outro, onde no parto cesariano, as bactérias mais abundantes, por exemplo, sdo Staphylococcus, que estdo presentes na pele
da mé&e; j& no parto vaginal, a mais prevalente € Lactobacillus spp, devido o contato com as bactérias do canal vaginal e da
flora fecal da mée.

Apo0s o parto, essa microbiota passa a ter intervencdo de fatores extrinsecos, principalmente a alimentacéo inicial do
bebé, se ela se da por aleitamento ou consumo de férmulas industrializadas, sendo o mais indicado é o aleitamento materno,
que possui substancias e bactérias benéficas que fortalecem o sistema imunoldgico e proporciona protecdo contra alergias e
infecgBes. E, a partir dos seis meses, conforme novos alimentos sdo introduzidos, novos microrganismos vdo compondo essa
colonizacdo, a imunidade vai amadurecendo e em torno dos trés anos de idade essa composi¢do da microbiota da crianca ja se
consolida, e se estende por sua vida. Porém ela pode continuar sofrendo alteracGes, tanto positivamente, quanto negativamente
(Lazar, 2019).

De acordo com Clarke e Mach (2013), a microbiota possui ainda fun¢Bes que ultrapassam as barreiras do trato
gastrintestinal, pois agem nos sistemas neurologico, enddcrino, imunolégico e metabdlico e atua nas fungGes da serotonina, em
que esta faz parte do alinhamento das questfes emocionais, e de outros neuroquimicos cruciais das atividades biolégicas do ser
humano, e por este fato quando ha desregulacdo da microbiota, podem surgir interferéncias nas funcées psicoldgicas.

Dessa forma, no trato gastrintestinal humano pode ser encontrado mais de 100 trilnGes desses microrganismos, € eles
atuam no fortalecimento do sistema imunoldgico e das células epiteliais, combate a substancias cancerigenas e entorpecentes,

melhora da motilidade intestinal, fermentacdo de carboidratos complexos; produzem a biossintese de alguns micronutrientes,

5


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i13.35209
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/gut-microbiota
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/protozoa

Research, Society and Development, v. 11, n. 13, e165111335209, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i13.35209

compostos bioativos e outras substancias, como vitaminas do complexo B, vitamina K, folato, cidos graxos de cadeia curta,
aminoécidos e polifenois (Singh et al., 2017; Jandhyala et al., 2015; Salomao et al., 2020).

Além disso, esse conjunto de microrganismos é ainda importante para a manutengdo das funcdes fisioldgicas do corpo
humano por estabelecer uma relacdo de simbiose, a qual gera beneficios para o hospedeiro, visto que os filos mais
predominantes sdo Firmicutes e Bacterioidetes e 0s géneros mais importantes para a manutencdo da salide do hospedeiro sdo
os Lactobacillus, Clostridium, Enterococcus e Bacteroides (Santos & Welter 2020).

Diante de tais evidéncias, fica nitida a relacdo do desempenho das emog¢des com a microbiota, pois esta tem
contribuicdo na minimizacao de condigdes inflamatdrias simples e ainda sintetizam alguns neurotransmissores (Dinan; et al.,
2013; Kelly et al., 2015). Em que, Kelly et al. (2015); Dinan e Cryan (2017), ressaltam que estas questdes podem ser
observadas em estados psicoldgicos como a depressao e ansiedade, pois estas apresentam proteina C-reativa (PCR), fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a) e a Interleucina-6 (IL-6), que sdo biomarcadores inflamatorios.

Contudo, ao longo da vida do ser humano a composicdo dessa microbiota pode sofrer alteragdes, e ter diminuicéo de
algumas de suas funces e propiciar o surgimento de patologias, e essas alteracdes ocorrem através de diversos fatores como:
uso de antibi6ticos, obesidade, alergias, doengas inflamatorias e metabdlicas. E estudos elucidam que a mudanca na dieta é
extremamente associada a alteracdo da sua composicéo (Singh et al., 2017, Clark & Mach, 2016; Cryan et al., 2019).

Conforme a literatura cientifica, a esta alteracdo se da o nome de dishiose, que se caracteriza pela acdo de bactérias
patogénicas sobre as bactérias comensais, 0 que gera aumento da permeabilidade das células do intestino e perda de
seletividade para absorcdo de toxinas, bactérias, proteinas ou peptideos, contribuindo para o aparecimento de doengas, em
especial no neurodesenvolvimento, tendo como causas o estresse psicolégico e fisiolégico, idade, alimentagdo Santos e Welter
(2020).

Dessa forma, a alimentagdo € tida como um fator modulador direto da microbiota gastrointestinal, possuindo potencial
para causar modificagdes em reacdes fisiologicas no ambiente intestinal (Tomasello et al., 2016). Alguns gases como, didxido
de carbono, hidrogénio, metano, sulfeto de hidrogénio, e outros gases tracos, sdo resultado do metabolismo da microbiota no
intestino, podendo, a depender do tipo, volume e concentracdo, induzir ou mitigar sintomas abdominais tendo efeitos
fisioldgicos, patoldgicos e terapéuticos. As interagdes entre a microbiota, substancias quimicas e substratos fermentativos sdo
altamente influenciadas pelo tipo de dieta, sendo assim, alterar a composi¢do das refeicbes pode ser uma abordagem
terapéutica para distdrbios gastrintestinais (Kalantar-Zadeh, et al., 2019).

Por conseguinte, diversos estudos comprovam que modificacBes no estilo de vida, especialmente no padréo alimentar,
é o fator mais determinante na definicdo da composicdo e diversidade do microbioma intestinal. Em geral, o consumo de
frutas, vegetais e fibras esta associado a uma maior riqueza e diversidade da microbiota, enquanto 0 aumento da ingestdo de
alimentos industrializados (ricos em gordura e agucar) contribui para o aumento do risco de doengas inflamatérias crénicas,
como a depressao (Naveed et al., 2021).

Em relacdo a disbiose, Tomasello et al. (2016) enfatiza que se refere ao quadro de desequilibrio do microbioma que
habita o intestino da espécie humana e qualquer alteracdo em sua composi¢do. Como condicGes caracterizadas disbioses, tém-
se alteragdes na estrutura epitelial, alteracGes peristalticas, fatores idade, genes, temperatura, interacdo bacteriana, alteragdes
imunologicas, além das consequéncias do uso de antibioticos, quimioterapicos, radiagdo e drogas ambientais.

Essa condigdo é considerada uma desordem na microbiota intestinal acometida por uma mudanca da colonizagdo
bacteriana. Dessa forma, as bactérias ruins se tornam presentes em maior quantidade que as boas, por exemplo. A alimentacéo
desregrada é a principal causa das mudancas da flora intestinal, ou seja, uma alimentacéo rica em gorduras animais e pobre em

fibras pode ser um fator no processo de desequilibrio bacteriano (Castro et al., 2022).
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Além da alimentagdo, fatores como mudancas na imunidade, na configuragéo do epitélio intestinal, nos movimentos
peristalticos, na imunidade, interagdes bacterianas; e fatores como idade, genes, uso de drogas, quimioterapia e radiagdo,
também representam caracteristicas desencadeantes da dishiose (Tomasello et al., 2016).

De acordo com Liang, et al., (2018), outro fator que tem grande participacdo nesse desequilibrio é o uso de
antibioticos, pois a acdo deste fArmaco atua tanto na diminuicdo das bactérias patdgenas, quanto nas comensais, pois este
medicamento é crucial no tratamento de infec¢des bacterianas, sendo esta reducdo ainda mais agravada pelo uso
indiscriminado deste medicamento, tornando assim o hospedeiro mais suscetivel a diversas patologias como a depresséo.

Nesse contexto, acredita-se que a disbiose possa desenvolver o desequilibrio homeostatico do organismo humano
através da estimulacdo da resposta imunoldgica e do aumento da permeabilidade da mucosa intestinal (Castro et al., 2022).

Colaboram Dalile, et al., (2019) afirmando que esse desequilibrio constitui inimeros acometimentos sistémicos
devido ao aumento do nimero de bactérias que carregam em suas membranas o LPS. Dessa forma, esta endotoxina penetra na
corrente sanguinea despertando respostas imunoldgicas em varios tecidos, como o tecido adiposo, musculo e figado. Esse
processo baixa a producdo de peptideo semelhante ao glucagon 1 (GLP-1) na qual participa do controle da sensibilidade
insulinica e peptideo YY (PYY) que ajuda na saciedade.

Entende-se, assim, que a sintomatologia que envolve essa desordem microbiana geralmente esté associada a presenca
de constipacdo cronica, flatuléncia e distensdo abdominal (Oliveira & Hammes, 2017), conforme evidenciado em amostra
estudada por Costaet al., (2019), em que 70% (n=21) apresentava flatuléncia e 53% (n=16) possuia distensdo abdominal.

Contudo, a dishiose é tratavel, e possui a reeducacdo alimentar e suplementacdo de probidticos e/ou prebidticos e/ou
simbidticos, e a atividade fisica como base de intervencdo para melhor composic¢do da microbiota intestinal, com a reducédo de
bactérias maléficas intestinais (Conrado et al., 2018).

Essa desordem da microbiota, tem ainda evidenciado uma forte relacdo entre doencgas inflamatorias intestinais e o
surgimento de depressdo e ansiedade, visto que as citocinas inflamatorias decorrentes do desequilibrio microbiano causam
disfun¢Bes na neuroquimica cerebral, tornando assim, o individuo mais suscetivel ao surgimento dessas patologias mentais
(Jonge, 2013).

No entendimento desse processo, considera-se a depressdo como uma doenca que acomete as funcdes psicolégicas do
ser humano, em que seu surgimento e sintomas sdo varidveis a depender de cada pessoa por ela acometida. Esta patologia é
considerada pela Organizagcdo Mundial da Satde (OMS) como a 4? patologia que mais acomete a populagdo mundial, pois sua
incidéncia tem aumentado exorbitantemente nos dltimos anos, acometendo pessoas de todos os ciclos da vida (Pereira, 2016).

Em vista disso, Aradjo et al. (2020) explicam que a causa quimica da depressdo se baseia na diminui¢do das aminas
biogénicas cerebrais, e uma delas é a serotonina, um neurotransmissor responsavel pelo estado ansioso, obsessivo e
compulsdes, outra causa é a noradrenalina, horménio responsavel pela perda de energia e interesse pela vida, e a dopamina um
neurotransmissor que reduz a atencdo e motivacéo.

Assim, na perspectiva neurobioldgica, a depressdo associa-se com desequilibrio nos sistemas enddcrino, metabélico,
nervoso e imune, com enfoque na capacidade neurotransmissora descontrole este que, segundo os estudos envolvendo animais,
pode ser entoado pelos microrganismos presentes na microbiota intestinal (Kelly, et al., 2016).

E, consequentemente, 0 aumento excessivo de bactérias patogénicas ndo so desequilibra como afeta o funcionamento
do intestino, como também modifica o estado de humor e bem-estar do individuo. Isso acontece porque a produgdao do
hormdnio de serotonina fica reduzida, atrapalhando a absor¢do de nutrientes responsaveis pela sintese desse neurotransmissor
(Yogi, et al., 2018).
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De acordo com Yogi, et al., (2018), a funcdo do intestino estd altamente ligada a presenga de transtornos mentais. A
disbiose é um distdrbio que mais se observa em pacientes que sofrem de depressao, sendo a causa que altera a microbiota
intestinal, formando grande influéncia nas bactérias maléficas e diminuindo as benéficas.

Diante desse quadro, 0 modo como as pessoas sofrem com transtornos psicologicos tem grande impacto de forma
clara na seguranca e isolamento social. Sendo assim, entende-se que as emocOes fazem parte das necessidades basicas do
individuo, em vista disso, sabe-se que a depressdo esta conectada diretamente ao estado emocional do ser humano, de forma
que gere mudancas fisioldgicas e danifique o funcionamento do Sistema Nervoso (Batista & Oliveira, 2016).

Desse modo, o individuo em si se torna aberto a varios problemas de satde como por exemplo: dificuldade digestiva,
dores no corpo, dores de cabeca, aumento/redugdo de peso descontrolados, o que gera quadros de obesidade ou desnutricéo, e,
também causas dermatoldgicas, resultando em queda de cabelo e manchas na pele. Acerca disso, devido as consequéncias da
ma alimentacdo, o individuo acaba colaborando na caréncia nutricional, causando baixos niveis de vitaminas e nutrientes
essenciais ao organismo, impedindo a resposta imunolégica de seu sistema, o que leva a infecgdes de repeticdo (Sezini & Gil,
2014).

Portanto, a caréncia ou deficiéncia de nutrientes devido distdrbios da microbiota intestinal geram a redugdo de
serotonina no organismo, 0 que consequentemente abala o funcionamento ideal do Sistema Nervoso Central (SNC), causando
assim episodios depressivos. Sendo assim, optar por habitos de vida saudavel, incluindo fontes de alimentos naturais, como
legumes, verduras, frutas, fibras e alimentos probidticos nas refei¢cbes beneficiam ndo s6 a salide, bem-estar fisico e emocional
como também preza pelo funcionamento ideal do sistema gastrointestinal do individuo, evitando assim quadros de disbiose
desassociando-a de sintomas conjuntos a transtornos depressivos (Saraiva, et al., 2019).

Salienta-se, dessa forma, que, no eixo intestino-cérebro, o sistema digestivo e o cérebro possuem uma forte relagéo,
pois se interligam através das sinapses e neurotransmissores, comungando assim terminacgdes nervosas. (Ozan, et al., 2019).
Com isso, Grenham, et al., (2011) ressalta que a estrutura desse eixo engloba o sistema imune, enddcrino, sistema nervoso
autdbnomo (SNA), sistema nervoso central (SNC), sistema nervoso entérico (SNE) e trato gastrointestinal, havendo assim uma
relacdo entre eles, devido as a¢cdes que um tem sobre o outro, onde o cérebro atua na regulagdo da motilidade, fluxo sanguineo
e secre¢do; ja o intestino, pode causar altera¢fes nas fun¢des comportamentais e cerebrais do individuo.

Frente a isso, destaca-se a interacdo bidirecional que hé entre o trato gastrintestinal e o sistema nervoso central, onde o
desequilibrio entre eles acarreta mudangas nas a¢cBes comportamentais, pois esse sistema é crucial para a homeostase do
organismo, pois o intestino e o cérebro se comunicam para regular a saiide e a doenga através do eixo cérebro-intestino. O SNC
modula a funcdo intestinal através do eixo hipotadlamo-hipdfise-adrenal (HPA), bem como através de ramos simpéticos e
parassimpaticos do sistema nervoso autdnomo (SNA) (Cryan & O’Mahony, 2011).

Igualmente, observa-se que o sistema imune, 0s neuroimunes, neurotransmissores e SNA, sdo 0S mecanismos
utilizados pelo intestino para modular as a¢gbes do SNC. Estas a¢cGes em sua maioria, envolvem o nervo vago, que é a via de
interligacdo entre o intestino e o cérebro, que os conecta diretamente, envolvendo também sistema nervoso entérico,
sinalizacdo enteroenddcrina e metabélitos originarios da microbiota intestinal, pois o nervo vago tem a facilidade de identificar
os estimulos do intestino e transferi-los para o cérebro. Assim, este nervo ¢ um dos principais canais de interacdo entre
intestino e cérebro, tendo a capacidade de enviar informagfes do intestino para o cérebro através de fibras aferentes que
representam de 80 a 90% de todas as fibras, e fibras eferentes que correspondem de 10 a 20% (direc&o cérebro para o intestino)
(Breit, et al., 2018).

Concomitantemente, de acordo com Landeiro (2016), o sistema nervoso parassimpatico e 0s neurbnios aferentes da
medula espinal sdo estimulados quando ha o surgimento de inflamacges intestinais, aumento da permeabilidade epitelial e

liberacdo de toxinas provenientes da desregulacdo da microbiota, onde estes contribuem para a manutengéo das caracteristicas
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do epitélio intestinal através da modulagcdo do SNC e SNE. Dessa forma, a integridade dos enterécitos e a estruturagdo da
microbiota podem ser modificadas pelas questdes psicologicas, tendo em vista que essa comunidade microbiana controla as
propriedades epiteliais, que por sua vez atuam no SNE e sistema imunoldgico. Assim, tanto o intestino, quanto o cérebro,
sofrem interferéncias um do outro (Jonge, 2013).

Assim, a microbiota intervém sobre o sistema nervoso central e entérico por meio de vias como horménios,
metabadlitos, sistema imunolégico e nervos distribuidos pelo intestino. No entanto, destacam-se algumas desordens quando se
trata da intervencdo negativa na homeostase, acarretando complica¢6es na salde do individuo. Logo, salienta-se a atuacdo de
citocinas pré-inflamatorias, desvio de serotonina, neuroinflamagéo, mudanga da morfologia de células neuronais, endotoxemia
metabolica, atuacdo enddcrina alterando os parametros normais de resisténcia insulinica e saciedade e manifesto imunolégico
exacerbado gerando respostas inflamatorias cronicas (Heiss & Olofsson, 2019).

Portanto, a alteracdo da microbiota intestinal, caracterizada pela diversidade e riqueza bacteriana reduzida, causa uma
predisposicdo do individuo ao desenvolvimento de diversas neuropatologias, como ansiedade e depressdo (Castro et al., 2022).
Assim, através de novas descobertas no sequenciamento metagendmico, foi possivel identificar a presenca de dishiose
intestinal em diversas patologias neurolégicas, caracterizada principalmente por desconforto abdominal, constipacao e diarreia,
fortalecendo assim a relevancia de uma microbiota equilibrada e saudavel, para que desta forma haja o alinhamento do eixo
intestino-cérebro (Westfall et al., 2017).

Consequentemente, nos casos de depressdo o desequilibrio da microbiota parece promover o aumento da
permeabilidade intestinal e das alteracfes da propor¢do das espécies microbianas, tendo respostas imune local e sistémica.
Sendo assim, a diminuig8o da barreira epitelial intestinal associada as alteracGes bactérias normais séo capazes de influenciar
negativamente o sistema nervoso central, que auxilia no quadro de depressdo (Castro et al., 2022).

Diante do exposto, a influéncia da microbiota intestinal sobre a atividade cerebral é de grande relevancia, pois fatores
como a dishiose podem implicar em consequéncias sobre o funcionamento do sistema nervoso, na perspectiva neurobioldgica e
da satde mental (Dinan & Cryan, Ibidem, 2017). Face a complexidade desse processo, a medida em que nossa compreenséo do
papel da microbiota na salde e na doengca humana aumenta, também se fazem esforcos para prevenir e tratar doencas através
da modula¢do da microbiota intestinal, pois é fundamental manter o intestino em equilibrio para que ocorra uma melhor
absorcdo dos nutrientes. Dessa forma, é de grande interesse a aplicacdo de abordagens moduladoras da composicdo e funcéo
metabolica do microbioma gastrointestinal, de modo a auxiliar na saide e prevencdo de varias patologias (Oliveira et al.,
2020).

Destaca-se que a microbiota se apresenta com plasticidade variada, sendo de facil ajuste ao estimulo do hospedeiro e
ambientais. Assim, a alimentagdo auxilia no fator ambiental essencialmente na montagem dos genes bacterianos intestinais,
atualmente estudado e praticado como modulador no processo digestivo, e as modificacbes da microbiota induzida pela dieta
podem ocasionar mudancas na fisiologia do hospedeiro, inclusive causar o desenvolvimento de patologias e suas progressdes
ou sustentar sua homeostase (Oliveira et al., 2020).

Além disso, existe um grupo de moléculas que atravessam intactas o TGI, por ndo serem digeridas, e isto confere a
elas a caracteristica de ndo possuirem valor calérico e nem nutritivo, mas de terem forte acdo sobre as fungdes intestinais, pois
além de auxiliarem na formacao do bolo fecal, melhora da motilidade intestinal, controle do colesterol, entre outros, ainda sao
utilizados pelas bactérias como matéria-prima na produgdo de seus compostos, sendo estas classificadas como sollveis e
insolaveis, tendo como exemplo de fibras as hemiceluloses, ligninas, pectinas, inulina, gomas e mucilagens (Bernoud &
Rodrigres, 2013).

Compreende-se que as respectivas fibras conferem beneficios & microbiota quando apresentam elevada capacidade de

fermentacdo, através da simbiose, onde oferta-se alimentos para as bactérias e estas geram substancias essenciais para o
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funcionamento de diversas reagGes no corpo, acidos graxos de cadeia curta (AGCC), bioativos, neurotransmissores, vitaminas,
metabdlitos secundarios como o Acido linoleico conjugado (CLA) e Acido gama-aminobutirico (GABA), séo exemplos das
substancias produzidas (Bernoud & Rodrigres, 2013).

De igual modo, Jandhyala et al. (2015) afirma que os principais prebioticos sdo os frutooligossacarideos, inulina
(frutas, vegetais, trigo), galactooligossacarideos, mananoligossacarideos, xilooligossacarideos e oligossacarideos do leite
humano.

Diante disso, conforme Holscher (2017), uma forma vista como estratégia para a modulacdo gastrointestinal e
consequentemente fornecer beneficios a salde é o consumo de prebidticos na dieta. Nesse processo estratégico esta ligado a
metabolizacdo das fibras pela microbiota, responsavel pela geracdo de acidos graxos de cadeia curta como acetato, propionato
e butirato, obtidas do produto da fermentacéo e séo consideradas como promotores de salde intestinal, pela fungdo modulatéria
que causam na barreira intestinal e regulacdo da homeostase microbidtica (Oliveira et al., 2020). Contudo, Fuller, Beck,
Salman e Tapsell (2016) dizem que, devido a complexidade da alimentacéo, é dificil conceder os beneficios somente ao fator
fibra, sendo necessario um estudo investigativo a respeito deste item alimentar e seu papel fisioldgico dentro da dieta do
individuo.

Por outro lado, ha os probidticos que sdo microrganismos vivos, que, ao serem consumidos em quantidades ideais,
atuam em beneficio da sadde de seu hospedeiro. Nos Ultimos anos, estes tém sido objeto de estudos entre os cientistas da area
médica, industrial e farmacéutica (Santos & Welter, 2020).

Sobretudo, os probidticos atuam evitando a proliferacdo de microrganismos patogénicos, pois ambos disputam pelos
mesmos nutrientes, prevalecendo assim os probidticos, pois estes se alocam no limen do intestino, mais precisamente em sua
parede, possibilitando assim a integridade da barreira epitelial. Assim, os probidticos devem ser estaveis a acidez estomacal e
aos sais biliares e ainda devem ser de origem humana. Tendo isto, os probidticos tém efeitos positivos também sobre a
imunidade, pois atuam nas células de defesa, ponderando a multiplicagdo e morte dessas, tornando assim, 0 uso dos probidticos
de grande valia no equilibrio e melhora da saude das pessoas (Santos & Welter, 2020).

Em face disso, Liu, et al., (2019) salientam que estes beneficios sdo conferidos mais efetivamente quando ha uma
unido entre espécies, como por exemplo, Lactobacillus e Bifidobacterium, pois estes tém uma maior a¢do moduladora da
microbiota.

Igualmente, ha ainda a combinacdo sinérgica de prebidticos com probidticos, denominados simbidticos, ou seja, um
simbiotico exerce em simultdneo o efeito de prebidtico e probiotico, podendo conferir, assim, resultados na modulacdo
intestinal (Valiengo & Chaud, 2022).

Com o proposito de compreender o processo de relevancia na modulagdo intestinal na melhora da depresséo,
considera-se que, a partir dos avangos na ciéncia, por meio dos seus diversos estudos, tem se evidenciado que hd uma interacéo
bidirecional entre o intestino e o cérebro, onde um tem a capacidade de influenciar tanto positivamente, quanto negativamente
sobre o outro. Tendo isto, fica claro que uma microbiota em desequilibrio colabora para o surgimento ou agravamento de
diversas patologias, como doengas inflamatorias, depressdo, ansiedade, entre outras, onde diversos estudos recentes
encontraram uma ligacéo entre a colonizagdo da microbiota intestinal, habitos alimentares e os beneficios da suplementacdo
probidtica e prebiotica na reducdo da inflamacdo e depressdo. (Leite, et al., 2014).

Na Tabela 1, observa-se a sintese dos resultados sobre os efeitos da modulagdo intestinal na melhora da

sintomatologia da depresséo.
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Tabela 1. Sintese dos resultados sobre os efeitos da modulagdo intestinal na melhora da sintomatologia da depresséo.

Tamanho da amostra

Resultados

Referéncia Tipo de estudo
Liu, R. T., Walsh, R., Meta-analise
& Sheehan, A. E.
(2019).

34 ensaios clinicos
controlados, avaliando o0s
efeitos de prebibticos e
probidticos na depressdo e

Os prebiéticos ndo diferiram do placebo para
depressdo (d = -0,08, p = 0,51) ou ansiedade (d =
0,12, p=0,11).

Os probidticos produziram efeitos pequenos, mas

ansiedade significativos para depresséo (d = -0,24, p <0,01) e
ansiedade (d =-0,10, p = 0,03).

Melhora significativa na ansiedade (P = 0,03), e
depressdo (P = 0,03) foi encontrada no grupo
simbidtico em comparagéo ao placebo.

Houve melhorias nos escores psicopatologicos dos

pacientes suplementados com probi6ticos.

Hadi et al. (2019) Randomizado, com

controlado por placebo

duplo-cego, 60  participantes
sobrepeso ou obesidade

48 mulheres com intervalo
de idade entre 20 a 65 anos.

Lorenzo et al. (2017) Randomizado, duplo-

cego, controlado por

placebo

Akkakesh et al. (2016) Randomizado, duplo- 40 pacientes com  Diminuicdo significativa dos escores totais do
cego, controlado por diagndstico de TDM com Inventério de Depressdo de Beck (-5,7 + 6,4 vs. -1,5
placebo base nos critérios do DSM- + 48, P = 0,001) nos suplementados com

1V, cuja idade variou entre
20 e 55 anos.

28 mulheres e 19 homens
(idade média de 23,0 anos,
variagéo de 19 a 30 anos).

probidticos, em comparagdo com o placebo.

Smith, A. P.,
Sutherland, D., &
Hewlett, P. (2015)

Houve um efeito significativo da condicdo na
frequéncia com que os participantes se sentiram
felizes (z= -2,403,p< 0,05): os participantes
ficaram mais felizes quando receberam a inulina do
que o placebo.

Randomizado, duplo-
cego, controlado por
placebo

Fonte: Autores.

Em relacdo aos prebioticos, apesar de Smith, A. P., et al., (2015), evidenciarem em seu estudo que os prebio6ticos
proporcionaram melhora no humor de seus participantes, em contrapartida, Liu, et al., (2019), relataram que os prebi6ticos nao
diferiram do placebo para depressdo, destacando que ainda se faz necessario mais pesquisas nesta linha, pois os estudos
analisados possuiam diversas intercorréncias, como tratamento que a populagdo estava sendo submetida, tipo de desenho de
amostra, entre outros, que ndo permitiram a verificagdo do real efeito dos prebidticos na melhora da sintomatologia da
depresséo.

Tratando-se dos probidticos, ainda de acordo com Liu, et al., (2019), nessa meta-andlise ficou evidenciado que os
probidticos proporcionaram benfeitorias nas pessoas acometidas com depressdo, onde os melhores resultados foram
provenientes da combinacdo de cepas de Lactobacillus e Bifidobacterium, apesar de terem sido estudadas cepas de
bifidobacterium longum ou bacillus coagulans ou lactobacillus em associacdo com bifidobacterium, que sdo bactérias
presentes em abundancias na microbiota de pessoas saudaveis, chamadas de bacterioidetes. Esses beneficios foram ocorridos
principalmente nos grupos que foram tratados em um intervalo de tempo que variou de 8 a 45 semanas.

No estudo de Lorenzo et al. (2017), com a suplementacao durante 15 dias com 3g oral de psicobi6ticos (Streptococcus
thermophilus, Bifidobacterium animalis subsp. Lactis, Streptococcus thermophiles, Bifidobacterium bifidum , Lactobacillus
delbrueckii spp. Bulgaricus, Lactococcus lactis subsp. Lactis, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus plantarum,
Lactobacillus reuteri, maltodextrina de milho, agente antiaglomerante (silica), caseina, lactose e glaten, a fim de observar se
essa modulagdo na microbiota teria efeitos no estado psicoldgico, desta forma além de reducdo no aumento bacteriano
patoldgico e reducdo de peso e aumento de massa magra, houve também melhorias nos escores psicopatologicos.

Akkakesh et al. (2016) obtiveram resultados parecidos em seu estudo que utilizou quantidades de 2x109 (UFC/g) de
probidtico contendo Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei e Bifidobacterium bifidum, onde os resultados desse

evidenciaram que esses pacientes obtiveram melhora no escore na Escala de depresséo de Beck.
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Com o intuito de avaliar a ingestdo de simbidticos, Hadi e colaboradores utilizaram a suplementagdo do simbiotico
contendo 500mg de Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei e Bifidobacterium bifidum (2 x 109 UFC/ g cada) mais 0,8
g de inulina durante 8 semanas. Os pacientes suplementados obtiveram uma melhora significativa nos sintomas de estresse,
ansiedade e depresséo, outros resultados mostraram uma diminuicéo significativa em marcadores de perfil lipidico (Hadi, et
al., 2019). Contribuindo, et al., (2013), ressaltam que os resultados sugerem altera¢cdes quantitativas e qualitativas tanto da
microbiota mucosa intestinal, quanto da microbiota intestinal fecal, em pacientes com sindromes intestinais e transtornos
psiquiatricos depressivos.

Ao corroborar com estes achados, Naveed et al. (2021) e Bermidez-Humaran et al. (2019) explicitam que a ingestdo
de prebidticos, probidticos e simbidticos e de forma prolongada pode afetar positivamente o humor e o fendtipo relacionado a
ansiedade e depressdo, modular o eixo hipotdlamo-pituitaria-adrenal e alterar a atividade cerebral.

Em vista disso, fica evidente que novos estudos com maior controle das varidveis (alimentacdo, exercicios, grau da
depressdo) sdo necessarios, visto que, ainda ndo se tem definido qual a composi¢do exata de uma microbiota em pessoas
deprimidas e nem se esse padréo existe, 0 que se sabe é que tais individuos possuem diferengas expressivas de algumas familia

e géneros, como um aumento de Enterobacteriaceae e Alistipes e uma diminuicdo de Faecalibacterium (Morais, et al., 2019).

4. Concluséao

E fundamental que os servicos de salide médica e a sociedade possam compreender o processo de causa-consequéncia
da disbiose intestinal no quadro de acometimento da depressdo e como o seu enfrentamento por meio da modulag&o intestinal
pode ser uma potencial terapia para melhorar a qualidade de vida, visto que essa relagdo bidirecional que ha entre o cérebro e o
intestino, e como as bactérias intestinais podem influenciar na saldde do individuo como um todo, configura um fator
importante para a manutencdo da homeostase da microbiota intestinal, principalmente, no que tange aos aspectos psicol6gicos,
pois hd uma relagdo expressiva entre a microbiota intestinal e sintomas depressivos.

Em decorréncia desse estudo, é possivel colaborar para o entendimento abrangente acerca da modulagdo intestinal
como proposta de tratamento adjuvante ao tratamento medicamentoso na melhora da sintomatologia da depressao, enfatizando
a relagdo da dishiose na piora dos sintomas, estratégias modulatdrias da microbiota, e, principalmente, destacando qual a mais
efetiva a ser utilizada, visando a melhora da qualidade de vida do paciente acometido por essa patologia.

Desta forma, fica evidente que tanto os probioticos, quanto os simbidticos, possuem efeitos positivos na modulacdo
intestinal, e consequentemente na melhora da sintomatologia da depressao, tendo em vista a relacéo bidirecional que ha entre o
intestino e o cérebro, e a importancia do equilibrio entre estes para a homeostase do organismo humano. Entretanto, faz-se
necessario mais estudos sobre o tema, com condi¢Bes mais controlaveis e destacando a importancia da modulacao intestinal

como indicador relevante no tratamento da depressao.
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