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INTRODUGAO

As bactérias sao os microrganismos de maior predominancia em todo corpo e
estao divididas em mais de mil espécies. Estima-se que existem de 10 a 100 vezes
mais bactérias do que células eucariontes no corpo humano, totalizando cerca de
200 g do peso total de um individuo com 70 kg e 1,70 m, por exemplo. Microbiota
sdo microrganismos habitantes de diferentes ecossistemas no corpo humano, fazem
parte dessas populacbes os virus, fungos e bactérias, desta forma existem
diferentes padrées do microbioma a depender da regido que se encontram no corpo,
podendo estar na pele, boca, 6rgdos genitais, intestino, estbmago e etc. (SENDER;
FUCHS; MILO, 2016; WACLAWIKOVA; AIDY, 2018).

A depressao € um desarranjo mental e metabdlico, caracterizada por um
transtorno de humor crénico complexo (PERITO; FORTUNATO, 2012). De acordo
com a Organizagado Mundial da Saude (2020), a doenga neuropsiquiatrica afeta mais
de 264 milhdes de pessoas de todas as idades, sendo as mulheres as mais
atingidas, além do mais, € a segunda maior causa de morte entre jovens de 15 a 29
anos, acarretando quase 800.000 suicidios anuais por todo mundo.

Fisiologicamente, transtornos depressivos influenciam o] eixo
hipotalamo-pituitaria-adrenal (EHPA), alterando o metabolismo de glicocorticéides, a
ativacao do sistema imunoldgico, a elevacao nos niveis de marcadores inflamatérios
e a redugao nas reacdes cardiacas, o que gera uma cascata de reagdes sistémicas
desencadeando algumas comorbidades (FURLANETTO; BRASIL, 2006).

Estudos recentes apontam relacdo direta entre certas doencas psiquicas e
alteragcbes na microbiota intestinal, devido a isso, € possivel correlacionar o
tratamento com probidéticos com a melhora em quadros depressivos
(HUANG;WANG; HU, 2016; KAZEMI, 2018). Desta maneira, existem inumeras
evidéncias de que é possivel melhorar o humor e/ou diminuir o estado deprimido dos
individuos com ansiedade e depressao através da modulagdo da microbiota.

As bactérias benéficas sdo chamadas de comensais por exercerem uma relagao
simbidtica com o hospedeiro e para isso metabolizam e fornecem compostos
bioativos, 4&cidos graxos de cadeia curta, vitaminas, neurotransmissores,

aminoacidos, auxiliam na extracdo de acidos biliares e dessa forma modulam



inumeros processos fisiologicos (RINNINNELLA et al., 2019; ZHOU; FOSTER,
2015).

Atualmente, vive-se uma epidemia de depressdo, sendo nomeada como a
doenca do século XXI pela OMS. E uma doenca silenciosa, que atinge milhares de
pessoas has quais tentam lidar com os sofrimentos diariamente. A vista disso, a
ciéncia se faz indispensavel na busca de inovadores e desenvolvidos recursos
terapéuticos capazes de auxiliar os sofrentes (HAMMEN, 2018).

E sabido que a modulagdo da microbiota do trato gastrointestinal pode auxiliar
fortemente pacientes diagnosticados com a mencionada psicopatologia, atenuando
os sintomas ou colaborando para a remissdo, através da imunomodulagao,
producdo adequada de neurotransmissores e metabdlitos cruciais nas sinalizagdes
celulares consideradas vitais para o funcionamento satisfatério dos sistemas
associados a depressao (RINNINNELLA et al., 2019).

Diante do exposto, este estudo teve por objetivo investigar a importancia da
modulacio intestinal no tratamento e prevencdo da depressdo, analisando qual a
relacdo entre o eixo intestino-cérebro, e quais reacdes fisiolégicas sao afetadas

nesse trajeto a partir da agao da depressao sobre o intestino e vice-versa.



METODOLOGIA

Desenho do estudo
Foi realizado um estudo tomando por base a revisao da literatura, investigando

os efeitos que a modulacgao intestinal possui sobre a depressao.

Metodologia

Para execucdo deste trabalho foram analisados artigos cientificos e livros,
publicados nos ultimos 10 anos, nas linguas: portugués e inglés. Utilizando como
descritores: “‘Microbiota”,  “Microbioma  gastrointestinal’,  “Gastrointestinal
Microbiome”, “Interagbes entre Hospedeiro e Microrganismos”, “Host Microbial
Interactions”, “Depressao”, “Depression’, “Transtorno de adaptacao”, “Adjustment
Disorders”, “Transtornos Psicéticos Afetivos”, “Affective Disorders, Psychotic”,
“Microbiota Dysbiosis", “Gut microbiota modulation”, “Transtorno Bipolar”, “Bipolar
Disorder”, “Depressao Quimica” e “Depression, Chemical’. Encontrados nas bases

de dados PUBMED, Periédicos CAPES, BVS e SCIELO.

Analise de dados

A selecdo dos documentos foi feita através da leitura de seus titulos e
posteriormente de seus resumos, assim, demonstrando relagdo entre microbiota e
disturbios psicolégicos e como a populagdo de microrganismos afeta seu
hospedeiro, focalizando diversas populagdes, os artigos foram lidos na integra,
sendo excluidos aqueles que nao tinham relacido com a tematica estudada.

Em seguida, foi empreendido uma leitura minuciosa e critica dos manuscritos
para identificagdo dos nucleos de sentido de cada texto e posterior agrupamento de

subtemas que sintetizem as producgdes.



REVISAO DA LITERATURA

Durante as pesquisas utilizando os descritores acima mencionados, foram
encontrados um total de 535 artigos. Mediante a leitura prévia de seus titulos e/ou
resumos, foram excluidos aqueles que ndo se enquadram na proposta do estudo,
restando apenas 38. Com a leitura completa destes artigos, foi possivel selecionar
10, levando em consideragao sua relevancia para o tema proposto, como observado

na figura 1.

Figura 1. Organograma do levantamento de dados para a realizacdo da presente

pesquisa. Brasilia-DF, 2021.
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1. O microbioma humano

O conjunto de bactérias existente nos diferentes ecossistemas humanos, é
exclusivo de cada individuo. Essa diferenca se da por fatores genéticos, ambientais,
o tipo de nascimento do bebé&, normal ou cesarea, o tempo de amamentacéo, estilo
de vida, como alimentagdo, etilismo, atividade fisica, assim como patologias,
localizagdo geografica e idade. Apesar de ser muito conhecida por sua atuagao no
trato gastrointestinal, a microbiota esta localizada em todo o corpo, como na
cavidade oral, pele, urogenital e nasal, assim, cada um desses locais tem seu
préprio padrdo de microbioma. Assim, a variagcdo anormal na quantidade e tipos de
bactérias presentes no organismo de cada individuo esta associada ao surgimento
de certas doencas. Exemplo disso é quando a microbiota intestinal esta reduzida em
sua diversidade e abundancia o que colabora para o surgimento de obesidade e
doencas intestinais inflamatérias (HUTTENHOWER et al., 2012).

No intestino é expressiva a importancia da microbiota, afinal, 30% do peso das
fezes € composto por bactérias remanescentes do intestino e vale ressaltar que
apenas o numero de bactérias presentes no célon ja é mais expressivo do que 0s
numeros presentes na boca ou pele, assim como mostra a figura 2. Dessa forma, a
porcdo do trato gastrointestinal que mais possui bactérias é o intestino grosso,
principalmente na por¢édo do colon descendente, isso acontece devido ao pH ser
menos acido, ter menor quantidade de oxigénio, favorecendo bactérias anaerdbias,
além de fatores antimicrobianos estarem diminuidos em suas concentragdes neste
local, assim como mostra na figura 2 (DONALDSON; LEE; MAZMANIAN, 2015).

FIGURA 2. Habitantes microbianos do trato gastrointestinal humano inferior.
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A interagao entre o intestino humano e as bactérias funciona em uma relagao de
mutualismo, ou seja, uma associagdo entre dois seres vivos em que ambos se
beneficiam. Nessa relagdo, o intestino oferece ao hospedeiro o ambiente favoravel
para seu crescimento, como pH e temperatura adequados, substratos energéticos
para produgcao de seus metabdlitos e crescimento, e em troca as bactérias auxiliam
no equilibrio da homeostase do individuo, como por exemplo, na producao de acidos
graxos (acetato, butirato e propionato), vitaminas (B, e K) , acidos biliares,
peptideos antimicrobianos, neurotransmissores e etc. As bactérias evoluiram a ponto
de ndo serem meros fermentadores alimentares, mas também tém forte influéncia

na modulagdo imunoldgica, metabolismo, comportamento dos individuos, dor,



estresse, surgimento de doencas e/ou auxilio no tratamento de enfermidades
(PAIXAO; CASTRO, 2016).

2. A depressao

A depressao é uma doenga psicotrépica, de origem multifatorial, sabe-se que a
genética é um grande determinante, porém, ndo € tdo bem estabelecido quais sao
os fatores fisioldgicos presentes na doenca. Acredita-se no desarranjo do sistema
monoaminérgico, composto pelos neurotransmissores norepinefrina, serotonina e
dopamina, além da dessensibilizacdo dos receptores destes, consequentemente
levando a reducdo da atividade sinaptica e neuroplasticidade (PERITO;
FORTUNATO, 2012).

O diagnostico se associa a inumeros fatores e sintomas como perda de
interesse e prazer em atividades do dia a dia, desesperanca, tristeza, culpa, raiva,
inapeténcia, perda de peso, insbnia € em casos mais extremos, suicidio. Esses
sintomas tendem a durar meses e até anos quando nao tratados (HUANG; WANG;
HU, 2016).

No século XXI, muito se escuta falar sobre pessoas que tiveram ou tém
depressdo, esta doenga ganhou muita importancia devido a sua grande
abrangéncia, sendo necessario tratamento psiquico o quanto antes, além do mais,
por volta de 30% das pessoas que visitam um clinico geral, possuem depressao
(CORYELLI, 2020).

Contudo, salienta-se que a depressdao ndao € uma doenca exclusiva da mente,
como destacado no estudo de Messaoudi et al. (2011), na qual o intuito foi avaliar
como a modulagao intestinal pode influenciar no quadro depressivo, na melhora dos
sintomas e no reestabelecimento das fung¢des intestinais que ja ndo podem ser
consideradas fisiologicamente normais, a fim de provar que o eixo intestino-cérebro

€ de grande relevancia como forma de tratamento adjuvante.

3. O eixo intestino-cérebro

Peca chave do eixo intestino-cérebro e componente do sistema nervoso

autbnomo, o sistema nervoso entérico (SNE) conta com uma rede de mais de 200



milhées de neurdnios, sendo comparativamente maior que o sistema nervoso
periférico. Grande parte desses neurdnios sao encontrados no cérebro, o que torna
o SNE independente para realizar suas agdes, mas concomitantemente integrado ao
sistema nervoso central (SNC).

Todo o epitélio intestinal € conectado ao SNC por intermédio de plexos e
ganglios, como o plexo submucoso, responsavel pelo intestino delgado e cdlon, e o
plexo mioentérico responsavel pelo eséfago, estbmago e esfincter anal, contando
com uma grande rede de ganglios e fibras dotadas de neurdnios e interneurdnios
aferentes primarios intrinsecos (IPANs) capazes de excitar ou inibir neurénios
motores, o que transforma todo estimulo em ag¢des e reflexos coordenados, criando
informagdes que confluem para os nervos vago e pélvico, informando o SNC a fim
de controlar as reacdes sistémicas. E possivel observar na figura 3 que nenhuma
dessas estruturas tem contato direto com o lumen intestinal, ficando restrita a tela

submucosa, assim como a rede sanguinea (FURNESS et al., 2014).

FIGURA 3. Estrutura do plexo mioentérico.

Extrinsic &
innervation

Submucosal
plexus

|
Lumen '
Mucosa
Myenteric
plexus
Circular muscle Longitudinal muscle

FONTE: Rao; Gershon, 2016.

O sistema nervoso entérico (SNE) é considerado impar no organismo humano,
pois diferente dos demais, possui sua propria rede de neurénios na qual ndo possui
inervacao direta com o sistema nervoso central (SNC). Dessa forma, o SNE ¢é

essencial na laboragdo intestinal, pois comanda a motilidade, secregdes
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enzimaticas, eletrdlitos, muco, pH lumiau, fluxo sanguineo, controle hormonal,
manutengdo da mucosa e da grande rede imunologica.

Por mais que sua rede motora e sensitiva seja independente, o SNE nao exclui o
SNC, a maior parte do tempo ambos se comunicam, sendo o cérebro o grande
ouvinte das acgdes intestinais através do nervo vago, assim € capaz de controlar
sensagdes importantes como a saciedade ou a motilidade gastrointestinal e até
mesmo gerenciar canais diretos entre a microbiota e o cérebro, desenvolvendo
estimulos que atingem o inconsciente e por conseguinte sua relagdo com o humor.
Devido a esta conexdao de mé&o dupla, é possivel entender a importancia da
modulagao intestinal em cada individuo e seus impactos na saude mental (RAO;
GERSHON, 2016).

Com uma microbiota contendo uma variedade de mais de 100 trilhdes de
microrganismos, cada um contendo genes diferentes, é notério que tais espécimes
tenham certa influéncia sobre a saude de seu hospedeiro, desde quando estdo
sendo gerados.

Sendo assim, a microbiota intervém sobre o sistema nervoso central e entérico
por meio de vias como hormdénios, metabdlitos, sistema imunolégico e nervos
distribuidos pelo intestino. No entanto, destacam-se algumas desordens quando se
trata da intervengcédo negativa na homeostase, acarretando complicagdes na saude
do individuo. Logo, salienta-se a atuagao de citocinas pro-inflamatdérias, desvio de
serotonina, neuroinflamacdo, mudanca da morfologia de células neuronais,
endotoxemia metabdlica, atuacido enddcrina alterando os parametros normais de
resisténcia insulinica e saciedade e manifesto imunolégico exacerbado gerando
respostas inflamatorias cronicas (HEISS; OLOFSSON, 2019).

4. O trato gastrointestinal

O sistema digestério € composto pelo tubo alimentar e os 6rgaos digestivos
acessorios, estes por sua vez ndao entram em contato com o alimento, mas tem
papel fundamental na produgao de secre¢cdes que desembocam no tubo alimentar,
como por exemplo o pancreas e a vesicula biliar. E necessario que ambos os grupos
estejam em perfeito equilibrio com o corpo para que a fungdo de cada um seja
executada com sucesso (TORTORA; DERRICKSSON, 2016).
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As fungbdes do aparelho digestivo s&o a digestdo dos alimentos, a absorgao

destes e a evacuagdo. Como parte do processo tem-se a ingestdo dos alimentos, a

liberacdo de secregbes como enzimas digestivas, agua, acidos e tampdes, a

agitacdo e movimento desses alimentos, a quebra mecanica e quimica das

moléculas e absorgdo dos nutrientes para o sangue e/ou para a linfa e por fim a

eliminacado fecal. Portanto, se faz relevante em todo o processo digestivo e na

relacdo com a microbiota as secreg¢des produzidas ao longo do TGl, as mais

importantes sdo:

as mucosas, secregdes salivares, esofagicas, gastricas,

pancreaticas e do suco digestivo, nas quais foram explanadas no quadro 1
(TORTORA; DERRICKSSON, 2016).

QUADRO 1. Secre¢des e mucos participantes do processo de digestéo, absorgéo e

evacuacao. Brasilia-DF, 2021.

Mucosa

A mucosa, na qual reveste o tecido epitelial e tem como fungao
formar uma barreira de protegcdo, permitir a aderéncia dos
alimentos, auxiliar na formacao das fezes, permitir a aderéncia de

biofilmes e resistir a digestdo das enzimas gastrointestinais.

Secregoes
salivares

Secrecodes salivares que auxiliam na emulsificagcdo dos alimentos
e no transporte de microrganismos, mas também produzem
enzima bacteriolitica (lisozima) em pequena quantidade, cujo a
funcao é eliminar alguns patégenos, e ainda se tem a liberagéo de
Imunoglobulina A, anticorpo que impede a fixagdo das bactérias

na cavidade oral.

Secregoes
esofagicas

Secregdes esofagicas que lubrificam o tubo para o melhor
transporte do alimento, além de secretar mucos precursores de

enzimas.

Secregoes
gastricas

Secregdes gastricas nas quais sao feitas pela combinagdo das
células da mucosa, parietais, principais gastricas e G. A produgao

de Hcl (acido cloridrico dissociado) e enzimas digestivas também
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fazem parte dessa secregdo e auxiliam na digestdo dos

macronutrientes.

Secregoes
pancreaticas

Secrecdes pancreaticas, produzidas pelo pancreas, e formadas a
partir de enzimas e substancias capazes de digerir o alimento.
Amilase pancreatica, lipase pancreatica, ribonucleases e
desoxirribonucleases, proteases, bicarbonato de sdédio, sais e
agua fazem parte do suco pancreatico, na qual é liberado no

duodeno (primeira por¢ao do intestino delgado).

Secregao do suco
digestivo

Secregcdo de sucos digestivos produzidos pelas células do
intestino delgado, participam na liberagdo da bile e término da
quebra das moléculas dos macronutrientes para a absorg¢ao
destes, assim como secre¢cao hormonal e enzima bacteriolitica.
As células participantes sao as células absortivas, caliciformes, de
paneth e enteroenddcrinas (secretina, colecistoquinina e peptideo

insulinotrépico dependente de glicose).

FONTE: Tortora; Derricksson, 2016.

O tecido que reveste o sistema digestorio é o epitelial escamoso estratificado

nao queratinizado e tem a fungdo de proteger os 6rgaos contra qualquer tipo de
ameacga e a cada cinco ou sete dias estas células do tubo digestivo se renovam,
primeiramente descamam e depois sdo substituidas por novas células. As células
justapostas impedem que haja extravasamento entre as mesmas e que agentes
agressores atravessem a barreira, como por exemplo bactérias maléficas ao corpo
humano, portanto é essencial que estas estejam bem unidas evitando alteragcédo da
permeabilidade intestinal na qual podem culminar a processos inflamatérios
(ROMERO et al., 2015).

Levando em consideragcéo os tipos de enzimas secretadas ao longo do trato
gastrointestinal (TGI), entende-se que somente moléculas de glicose, frutose,
galactose, aminoacidos, dipeptideos e tripeptideos sdo degradados pelas enzimas

participantes da digestao.
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Existem moléculas que ndo sdo hidrolisadas pelo TGI, como as celuloses,
hemiceluloses, ligninas, pectinas, inulina, gomas e mucilagens, estas sdo chamadas
de fibras, nas quais sao classificadas em soluveis e insoluveis. As fibras tém uma
funcdo diferente dos outros macronutrientes, por ndo serem digeridas, passam
quase que intactas pelo TGl e sdo eliminadas pelas fezes, desta forma nao tém
valor nutritivo e nem energético, contudo, tem um importante papel no
funcionamento intestinal, como na melhora da composigédo das fezes, o aumento do
transito intestinal, maior saciedade, auxilia na reducdo de colesterol e acgucar
séricos, além de servirem como substratos para as bactérias produzirem seus
compostos (BERNOUD; ROGRIGUES, 2013).

Segundo Verspreet et al. (2016) as fibras podem ser chamadas de prebidticos
se apresentarem um alto nivel de fermentabilidade, relagdo com a modulagao da
microbiota e promogao de beneficios aos hospedeiros. Sendo assim, a maioria das
bactérias intestinais fermentam os prebidticos para sintetizar seus metabdlitos, como
por exemplo, acidos graxos de cadeia curta (AGCC), bioativos, neurotransmissores,
vitaminas, metabdlitos secundarios como o Acido linoleico conjugado (CLA) e Acido
gama-aminobutirico (GABA), assim transcorre a simbiose, oferta-se alimentos para
as bactérias e estas produzem substancias que sao cruciais para o funcionamento
de diversas reagdes no corpo. Além do mais, os prebidticos servem de substrato
para a microbiota intestinal pois ndo sao digeriveis por enzimas humanas. Sao
classificados como carboidratos complexos, destacados por seu padrao de
fermentacdo, além de estimular o crescimento de bactérias capazes de produzir
vitaminas do complexo B (BERNOUD; ROGRIGUES, 2013).

Existem fatores que sao ativados a fim de controlar a homeostase da microbiota,
conforme a figura 4, como por exemplo: competi¢cdo entre as bactérias benéficas e
maléficas por recursos; produgao de biofilmes (camada formada pela proliferacéo de
mais de 1 tipo de bactéria, na qual se aderem ao muco fornecendo protecéao);
controle de pH; produgao de acidos biliares e peptideos antimicrobianos; atuagao do
sistema imune através das imunoglobulinas A (IgA) e Linfécitos Treg; liberacao de
citocinas anti-inflamatorias; células tight junctions cuja a fungdo € selecionar quem
passa pela barreira epitelial e camada de muco na qual é sintetizada e liberada

pelas células de Paneth. Sendo estes influenciados também por disponibilidade de
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nutrientes, capacidade digestiva e tempo de transito intestinal fazendo com que o
numero de bactérias aumente ou diminua (LEVY; et al.,2017; ROMERO et al., 2015).

FIGURA 4. Interagéo das células e bactérias no controle da homeostase.
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No intestino encontram-se bactérias simbibticas, ou seja, em harmonia com o
microbioma e as oportunistas, onde ficam incubadas esperando o sistema imune
ficar deprimido. Estas sdo, em sua maioria, as gram-negativas e sua estrutura
possui bicamada fosfolipidica, porém uma unica camada de peptideoglicano, além
do mais em sua estrutura de membrana estdo os lipopolissacarideos (LPS). Ja a
grande maioria das bactérias que vivem em comensalismo, sao as gram-positivas,
mas existem excec¢des, sua estrutura € composta por uma bicamada fosfolipidica e
quatro camadas de peptideoglicano, além disso na sua membrana encontra-se os
padrées moleculares associados aos microorganismos (PAMP’s), estes por sua vez
protegem o hospedeiro de possiveis patogenos (MAZGAEEN; GURUNG, 2020).

A microbiota intestinal é composta em sua grande maioria pelos filos:

bacteroidetes, firmicutes, actinobactérias, fusobacterium e verrucomicrobia e
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proteobactérias. Contudo, os firmicutes e bacteroidetes correspondem 90% de toda
a microbiota. Mas nédo é a regra, considerando que ndo existe uma microbiota
padrao para ser considerada saudavel devido a diversidade da vida humana. Porém
acredita-se que em individuos sadios exista a prevaléncia de bacteroidetes e menor
quantidade de firmicutes. Como elucidado da figura 5 de Levy et al. (2017), fatores
como dieta, xenobidticos, higiene, genética, infecgdes e inflamagdes influenciam
diretamente no padrao destas bactérias. Segundo Passos e Moraes (2017) quando
ha uma alteracao persistente na composig¢ao e funcionalidade da microbiota tem-se
a disbiose, ou seja, é a diminuicdo de bactérias comensais e 0 aumento em
quantidade de bactérias oportunistas, na qual pode acometer o individuo a uma
série de doencgas, dentre elas, as doengas psicossomaticas, como ansiedade e
depressao (LEVY et al., 2017; RINNINELLA et al., 2019).

FIGURA 5. Fatores influentes na disbiose.
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FONTE: Levy et al., 2017.

A disbiose gera inumeros acometimentos sistémicos devido ao alto numero de
bactérias que carregam em suas membranas o LPS. Sendo assim, esta endotoxina
entra na corrente sanguinea desencadeando respostas imunoldgicas em diversos
tecidos, como por exemplo, figado, hipotalamo, tecido adiposo e musculos. Tal
processo diminui a produgao de peptideo semelhante ao glucagon 1 (GLP-1) na qual
participa do controle da sensibilidade insulinica e peptideo YY (PYY) que auxilia na
sensacgao da saciedade. Além do mais, a resisténcia insulinica desencadeada pelo
processo inflamatério do LPS gera aumento da interleucina 6 (IL-6), uma citocina
pro-inflamatéria (DALILE et al., 2019).
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Os prebidticos e probidticos auxiliam no aumento de AGCC, pois assim ha a
propagacao de bactérias benéficas e/ou fermentacdo das fibras. Ainda n&o se tem
conhecimento de todas as vias que sofrem interferéncia do eixo intestino-cérebro
(ECI), porém existem estudos como o de Dalile et al. (2019), Maes et al. (2012), Van
Heesch (2014) e Waclawikowa e El Aidy (2018), mostrando a relagdo da modulagao
intestinal em certas vias ligadas ao cérebro, influenciando, portanto, no agravamento
ou tratamento de doencgas psicossomaticas, como a depresséo.

Os probiodticos, por sua vez, sdo definidos como produtos alimentares acrescidos
de microrganismos vivos, que quando administrados em quantidades corretas,
propiciam beneficios ao seu hospedeiro. Prebidticos favorecem quem os ingere
através da fermentacao pelas bactérias que colonizam seu intestino, assim, séo
ingredientes alimentares nao digeriveis pelos seres humanos que ao beneficiar sua
microbiota intestinal beneficiam também sua saude, por intermédio destas (SAAD,
2006).

As vias mais citadas nos estudos acima estao exemplificadas no quadro 2.

QUADRUO 2. Vias alteradas pela interagdo do eixo cérebro-intestino. Brasilia-DF,
2021.

Vias imunoldégicas - A interagcdo das células epiteliais e células imunes com os
AGCC podem influenciar na barreira de protegao intestinal, gerando a sindrome
leaky gut, conhecida como a sindrome do intestino gotejante, caracterizado pelo
espagcamento entre os enterécitos (células intestinais), colaborando para a
passagem de toxinas e bactérias oportunistas a corrente sanguinea, o que pode
favorecer a endotoxemia metabdlica. Na regido periférica a atuacdo de células
imunoldgicas influencia a neuroinflamacéo, através da alteragdo morfolégica e
funcional da microglia, desta forma ha o comprometimento do humor, da
motivagdo, da cognicdo, bem como da fisiopatologia de transtornos mentais, como

a depressao.

Vias endodcrinas - A comunicagao dos AGCC com receptores localizados nas
células do colon gera sinalizagdes para a secregao de GLP-1 e PYY. Tais

hormdnios podem levar a melhora do aprendizado, humor e meméria. Quando as
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quantidades de AGCC sao insuficientes ou ha a permanéncia de processos
inflamatdrios, como a atuagdo de grandes niveis de LPS, ocorre a inibigdo e/ou

diminui¢ao da secrecido de GLP-1 e PYY.

Vias vagais - Os acidos graxos de cadeia curta podem ativar os nervos aferentes
vagais que sao responsaveis por levar informagdes externas e internas para serem
processadas pelo SNC, mas também podem ser ativadas por citocinas
inflamatdrias e metabdlitos provenientes de células imunes, neurdnios e bactérias,
sendo assim € acionado uma cascata de sinalizagbes para a ativacdo do eixo
hipotalamo-hipofise-adrenal, elevando o cortisol e diminuindo fatores neurotréficos,
fazendo com que haja uma queda nas comunicagdes e conexdes neurais
saudaveis. Contudo, AGCC sdo capazes de |ultrapassar a barreira
hematoencefalica e assim inibir respostas inflamatérias, além disso possuem a
capacidade de modular fatores neurotréficos, auxiliando na producao de
serotonina, em contrapartida citocina pré inflamatérias também possuem a
capacidade de ultrapassar a barreira hematoencefalica, assim, alteracbes nas

sinalizagdes desencadeiam mudanga no comportamento do individuo.

Vias humorais - Esta via destaca-se pela biossintese de serotonina, sabe-se que
esta tem um poderoso papel no que tange a regulagao de sinalizagdes chaves nas
quais modulam diferentes reagdes fisiologicas, dentre eles podemos citar a
motilidade intestinal, secregbes, respostas imunolégicas e atuagdo no
comportamento. Contudo, a serotonina € derivada do ftriptofano, um
neurotransmissor do SNC, mas também atuante na parte periférica. Entretanto, em
média 90% da serotonina ¢é sintetizada e utilizada no intestino como motilidade e
reflexos secretores. O excedente é gerado e utilizado no sistema nervoso central,

atuando no humor, bem-estar, apetite, memoaria, aprendizagem e sono.

FONTE: Dalile et. al., 2019; Maes et. al., 2012; Waclawikowa; Aidy; Van Heesch,
2014.

17




5. A importancia da modulagao intestinal na depressao

Pesquisas recentes tém demonstrado uma relagcdo entre a colonizagdo da
microbiota intestinal, o habito alimentar, os beneficios da suplementacdo de
probiéticos e prebidticos na melhora do perfil inflamatério e a depressao. Levando
em consideragao que a depressao representa um problema de saude publica, que
acomete milhdes em todo o mundo, Liu, Walsh e Sheehan (2019) desenvolveram
uma meta-analise estudando ao final 34 ensaios clinicos, para avaliar os efeitos de
prebibdticos e probidticos nessa populagdo. Os estudos envolvendo prebidticos
utilizaram galactooligossacarideo e frutooligossacarideo, ambos de cadeia curta. Ja
aqueles que examinaram o uso de probidéticos, focaram em cepas de bifidobacterium
longum ou bacillus coagulans ou lactobacillus em associacdo com bifidobacterium,

pois sao bactérias do filo bacteroidetes, predominantes no individuo saudavel.

Apods grande analise, foi verificado que o uso de probidticos ofertou melhora
de sintomas para as pessoas acometidas. O maior sucesso de tratamento veio
quando utilizado cepas contendo unido entre espécies, como por exemplo,
Lactobacillus e Bifidobacterium. O tempo de tratamento também foi algo
determinante, sendo avaliado melhora em grupos tratados por mais de um més (em
uma janela temporal que variou de 8 a 45 semanas). Devido uma série de fatores
julgados entre os estudos, como viesses, desenho da amostra, tratamento entre a
populagao, nao foi possivel aferir os reais efeitos dos prebidticos sobre a depresséo,
se tornando fundamental a obtencado de novos estudos (LIU; WALSH; SHEEHAN,
2019).

Kazemi et al. (2018) conduziram um ensaio clinico duplo cego a fim de julgar a
acao de probidticos (lactobacillus helveticus e bifidobacterium longum) e prebidticos
(galactooligossacarideo) como tratamento secundario em pacientes de uma clinica
psiquiatrica, diagnosticados com transtorno depressivo maior (TDM), a amostra
contou com um total de 81 voluntarios até o final do estudo. Os resultados foram
obtidos apds analise da pontuagdo no Beck Depression Inventory (BDI), um
questionario composto por 21 questdes, capaz de avaliar comportamentos
depressivos, da relacdo entre quinurenina/triptofano séricos, levando em
consideragao que a quinurenina é fruto de uma via metabdlica do triptofano, por fim,

foi avaliada a relagdo triptofano/BCAAs séricos, tendo em vista que o BCAA
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compete pelo mesmo transportador que o triptofano, para o transporte
sangue-cérebro.

Como resultado primario, foi notado que o grupo tratado com probidticos
apresentou menor pontuagao BDI quando comparado com o grupo placebo, de
15,55 pontos no placebo para 9 pontos no grupo probidticos. O grupo tratado com
prebidticos nao apresentou diferenga consideravel quando os resultados foram
contrastados com os demais grupos.

Como resultado secundario, a relagao quinurenina/triptofano apresentou melhora
apenas quando o grupo dos probiéticos foi comparado ao placebo, com uma média
reduzida de 11,23 nmol/ug para 9,58 nmol/mg no grupo probidticos, o que
demonstra melhora no progndéstico. A relagao triptofano/BCAAs expressou aumento
apenas quando o resultado do grupo dos pacientes tratados com prebidticos foi
equiparado aos resultados obtidos do grupo placebo, com médias de 0,168 ug/ug
para prebidticos e 0,138ug/ug para o grupo placebo. Estes resultados foram obtidos
apoés mais de 8 semanas de tratamento e associados a um tratamento primario,
como antidepressivos (KAZEMI et al., 2018).

Dada a grande prevaléncia da depress&o no Brasil e no mundo, Moraes et al.
(2019) realizou por meio de uma reviséo da literatura, um estudo para avaliar como
probidticos agem sobre aqueles pacientes diagnosticados com depresséo, visto que
essa doenga possui um alto grau de dificuldade em seu tratamento, dado o préprio
curso da comorbidade, suas complicacbes, os efeitos colaterais causados pela
medicacdo e auséncia de apoio familiar em alguns casos. Dessa forma o tratamento
com o uso de probidticos vem como terapia adjuvante, criando a classe dos
psicobidticos (classe de probidticos capazes de fornecer melhora psicoldgica).
Foram avaliados um total de 11 estudos clinicos, que majoritariamente investigaram
efeitos em seres humanos. Este conjunto de trabalhos utiliza diferentes critérios de
avaliagdo, como questionarios para mensurar a depressdo, para quantificar a
percepcao de estresse em uma populagao saudavel e até mesmo o uso de imagens
por Ressonancia Magnética Funcional (fMRI). Todos utilizaram bactérias do género
Lactobacillus e Bifidobacterium, por um periodo que variou de 4 a 8 semanas.

Como resultado, 9 de 11 estudos mostraram melhoras nos indices avaliados.

Aqueles que utilizaram protocolos de questionarios para determinar o grau de
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depressao, notaram que o tratamento probidtico teve a capacidade de reduzir as
pontuagdes dos mesmos, indicando melhora significativa.

Estudos que quantificaram a percepcao de estresse em populagdes saudaveis,
atinaram que os grupos que receberam probidticos ndo se deixavam afetar por
fatores estressantes, logo, ndo expressavam piora quando avaliados por intermédios
de questionarios, como o Perceived stress scale (PSS), que mensura o estresse
psicolégico associado ao sexo, idade, escolaridade ou estatus financeiro por
intemédio de perguntas sobre o cotidiano, além de apresentarem melhora na fungao
cognitiva. Por fim, aqueles que fizeram uso da Ressonancia Magnética Funcional
(fMRI), repararam um efeito positivo na tomada de decisdo e em processos de
memoria ligados a emogao (MORAES et al., 2019).

Novos estudos com maior controle das variaveis (alimentagao, exercicios, grau
da depressdo) sdo necessarios, visto que, ainda ndo se tem definido qual a
composi¢cao exata de uma microbiota em pessoas deprimidas e nem se esse padrao
existe, o que se sabe é que tais individuos possuem diferencas expressivas de
algumas familia e géneros, como um aumento de Enterobacteriaceae e Alistipes e
uma diminuigdo de Faecalibacterium (MORAES et al., 2019).

Na revisédo da literatura de Strandwitz (2018), considerando a premissa de que o
acido gama-aminobutirico (GABA) é um neurotransmissor inibitério do cértex mas
também atuante na fungao gastrointestinal, foi analisada a reagédo comportamental
de camundongos livres de germes, nos quais tiveram comportamentos depressivo
sendo associado a menores quantidades lumiais e séricos de GABA, bem como a
analise de camundongos com bactérias do género Bifidobacterium e Lactobacillus,
estes por sua vez reduziram o comportamento depressivo e ansioso de maneira
vago-dependente, assim como alteragdo gabaérgica cerebral. Tal neurotransmissor
tem receptores distribuidos por todo organismo humano sendo considerado um
atuador gabaérgico no sistema nervoso central, diminuindo a sensagao de dor e
ansiedade e aumentando a concentragao e foco. As principais produtoras de GABA
sdo as bactérias lacticas, na qual geram seus substratos a partir da fermentacao de
certos carboidratos.

Mohler (2012), em seu estudo de revisdo, compara o efeito do GABA com os
ansioliticos, ja que a redugao da transmissao deste induz a ansiedade. A acéao

antidepressiva de seus moduladores como os receptores alfa2/alfa3 GABA A, se
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mostraram superiores aos benzodiazepinicos classicos devido a sua falta de
sedacao e efeito de dependéncia reduzido ou até mesmo nulo. Dessa forma sao
propostos como ansioliticos nédo sedativos eficazes na atuagdo neural, sendo
defendida a co-terapia com eszopiclone (medicamento ndo benzodiazepinico) como
0 novo tratamento gabaérgico.

Um estudo de Gacias et al. (2016), feito em camundongos diabéticos nao
obesos e camundongos suscetiveis a desenvolver sintomas depressivos em
resposta as sondas, investigou os tipos de cepas existentes com ou sem
antibidticos, assim como se o transplante de fezes € o suficiente para induzir uma
alteracdo de comportamento diminuindo sintomas depressivos. Foi percebido que
introduzir certas combinagdes de bactérias (Lachnospiraceae, Ruminococcaceae e
outras familias do género Clostridiales) em camundongos adultos saudaveis os
tornou antissociais, quadro associado ao aumento do cresol, um metabdlito
altamente permeavel, produzido por bactérias intestinais especificas, diminuindo a
bainha de mielina que envolve as fibras nervosas.

O referido estudo demonstrou que transferir determinadas concentragbes de
bactérias especificas gera aumento do cresol, este por sua vez foi encontrado
somente no intestino de camundongos com comportamentos depressivos, portanto
tal metabdlito se mostrou suficiente para alterar a mielinizacdo do cortex pré-frontal e
resultar na mudanga de comportamento, principalmente os depressivos (GACIAS et.
al., 2016).

Muitos individuos que realizam tratamento medicamentoso para combater a
depressao, tendem a se tornar resistentes a este tratamento, por se sentirem
deprimidos e acabarem tendo recaidas recorrentes.

Com as recentes discussdes sobre o nivel de influéncia que o intestino tem sob
o sistema nervoso, Bambling et al. (2016) conduziu um ensaio clinico com 17
pessoas diagnosticadas com depressao e que realizavam tratamento com
medicamento SSRI (Inibidores seletivos de recaptagao de serotonina). A intervencao
consistia na administracdo de capsulas contendo probioticos (Lactobacillus
acidophilus, Bifidobacterium bifidum e Streptoccocus thermophilus) e orato de
magnésio durante 8 semanas. Como método avaliativo, o autor utilizou diversos
questionarios, como o DSM-ICD (Diagnostic and Statistical Manual of Mental

Disorders) para uma avaliagdo diagnostica, o BDI (Beck Depression Inventory) para
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analisar a depresséao vigente, o0 OQ45 (Outcome Questionnaire 45) e QoL (Quality of
Life) que examinam angustia e qualidade de vida, respectivamente. Tais
questionarios foram aplicados do inicio ao final da intervengao (8° semana) e ao final
do acompanhamento (16° semana).

Foi possivel observar uma melhora significativa nas pontuagdes BDI (média final
de 16,1, o que indica depressao leve) assim como no teste QoL (65,6 pontos), este
ultimo, se aproximou da marca limitrofe para remissdo da doenca que é de 63
pontos, mas a partir da 8° semana foi grande a tendéncia para diminuicdo dos
escores, indicando recaidas, o que é clinicamente significativo. A percepgao de
bem-estar e a sensagao de energia também foi algo percebido pelos pacientes.
Dessa forma, € possivel reafirmar a importancia da ligacéo intestino-cérebro no
tratamento de sintomas depressivos por intermédio dos probidticos. Como limitagao
do estudo, é possivel alegar que ndo se sabe o real efeito dos probioticos e do orato
de magnésio separadamente, visto que ambos foram administrados em conjunto, o
que reafirma a necessidade de novos estudos na area (BAMBLING et al., 2016).

Em um estudo realizado em 2017, a fim de avaliar os efeitos nos sintomas de
pacientes com ansiedade, foram testados novas formulagcdes de psicobidticos
contendo: 1,5x10" UFC (unidade formadora de colonia) de Streptococcus
Thermophilus; 1,5x10'° UFC de Lactobacillus Bulgariccus; 1,5x10" UFC de
Lactobacillus Lactis; 1,5x10" UFC de Lactobacillus Acidophilus; 1,5x10"° UFC de
Termdfilos Streptococcus; 1,5x10'"° UFC de Lactobacillus Plantarum; 1,5x10'"° UFC de
Bifidobacterium Lactis; 1,5x10'° UFC de Lactobacillus Reuteri (COLICA et al., 2017).

Quarenta e cinco participantes foram divididos em 3 grupos aleatérios, nas quais
teriam diferentes tipos de tratamento com o intuito de avaliar o mais eficaz nos
sintomas: (1) grupo tratado com psicobidticos (3g 1 vez ao dia); (2) grupo tratado
com dieta hipocaldrica, (3) grupo tratado com a combinagdo de psicobidticos e
dietoterapia hipocaldrica. Todos os grupos tiveram alteragdo na composigao
corporal, mas de acordo com a escala de Hamilton (escala com 14 itens utilizada
para medir a gravidade dos sintomas de pacientes com ansiedade psiquica e
somatica), a ansiedade foi reduzida de forma significativa nos grupos tratados com
psicobidticos e dieta. O estudo de Colica et. al. (2017) concluiu que a ingestdo de
probidticos atuantes na parte psiquica por 3 semanas pdde auxiliar positivamente

pacientes com obesidade e transtornos no comportamento.
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Um estudo randomizado, duplo-cego e controlado por placebo pegou 44 adultos
com Sindrome do Intestino Irritavel (Sll) e diarreia ou padréo de fezes mistas na qual
tinham ansiedade e/ou depressao leve a moderada. Em 22 foram administrados
cepas de bactérias Bifidobactérias Logum (BL) e os outros 22 receberam placebo a
fim de analisar os escores de depressao e ansiedade. Em 6 semanas foi averiguado
que o probidtico reduziu (em 14 dos 22 pacientes que receberam o BL) os sintomas
depressivos e aumentou a qualidade de vida. Observou-se que as bactérias
reduziram as respostas a estimulos negativos emocionais em varias areas do
cérebro como amigdalas e regido fronto-limbica (PINTO-SANCHEZ, 2017).

Slykerman (2017) em seu estudo randomizado, duplo-cego avaliou o efeito de
Lactobacillus Rhamnosus (LR) em mulheres gravidas e no pds-parto para verificar
os sintomas depressivos e de ansiedade da mae no periodo pds-gestacao. O estudo
com 423 mulheres foi dividido entre aquelas que receberam o placebo (211
mulheres) e randomizado com LR (212 mulheres), havendo uma melhora
significativa do escore de depressdo e ansiedade em maes tratadas com o
probidtico. Sendo assim, a interpretacdo do estudo foi que mulheres tratadas
durante a gravidez com o LR tiveram atenuagdo dos sintomas depressivos
pos-parto, podendo ser util na prevencgao e tratamento de manifestagcdes de humor

depressivos e ansiosos.

CONSIDERAGOES FINAIS

Embasados em tamanhas evidéncias, € realmente notavel o nivel de influéncia
que o intestino possui sobre os demais sistemas, com isso, sua homeostase é
valiosa, tendo em vista que um desequilibrio pode desencadear grandes patologias,
como a depresséao.

Quanto mais se investiga, maior clareza se tem sobre 0 quanto a microbiota tem
um papel primordial para a manutencdo da saude humana, entdo, tratar uma
disbiose € um caminho realmente funcional, levando em consideracdo o padrao
danoso que um grupo maior de bactérias oportunistas pode causar, como maior
permeabilidade intestinal, originando um ambiente pré-inflamatério, resisténcia a
insulina, atenuacdo da producdo de neurotransmissores e consequentemente

reducdo nas sinapses, dentre outros fatores nos mais diversos sistemas de um
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organismo, o que estabelece uma percepg¢ao de mal estar generalizado, expandindo
assim, as chances de se adquirir novas patologias.

Evidenciando descobertas sobre a depressao, de que esta doenga nao se trata
apenas de uma deficiéncia de neurotransmissores especificos no cérebro, como a
serotonina, mas pode ser fruto de habitos danosos como dietas pobres em
nutrientes e muito densas energeticamente, interferindo sobre o metabolismo de
triptofano e consequentemente na serotonina advinda do intestino e a comunicagao
no eixo intestino-cérebro.

Dessa forma surgiu a indagagédo sobre quais caminhos poderiam ser tomados
para tratar desbalangos intestinais a fim de amenizar quadros depressivos. O uso de
probiéticos e prebidticos se mostrou como um desses caminhos, como analisado
anteriormente por grande parcela dos estudos, ou seja, a administragdo de
probioticos por, em meédia, 8 semanas foi capaz de atenuar alguns sintomas e
melhorar a percepcédo de bem estar dos individuos expostos a essa alternativa de
tratamento secundario, portanto € de suma importancia ressaltar que o uso de
probidticos ndo exclui a necessidade de se continuar com o tratamento inicialmente
proposto, todavia, € um grande adjuvante.

Conclui-se que algumas recomendagdes se fazem imprescindiveis no que tange
a atuagao dos probidticos no intestino, como escolher cepas de bactérias atuantes
de forma simbidtica, como lactobacillus e bifidobacterium; a administracdo de no
minimo 2 cepas bacterianas como suplementos que mostrou maior celeridade na
melhora nos quadros depressivos, assim como a variagao destas dentro do prazo
estipulado e a alimentagdo rica em prebidtico funciona como substrato para os
probiodticos suplementados e advindos da alimentacgao, desta forma se faz essencial
o planejamento dietético com quantidades adequadas de fibras insoluveis e soluveis,
macronutrientes e micronutrientes.

Portanto ainda se faz necessario responder algumas perguntas para esclarecer
melhor as questdes relacionadas aos probidticos e depressdo, como qual o tempo
de tratamento, quais tipos de cepas sao realmente eficazes, quantidade de cepas e
bactérias eficientes no tratamento, além se ¢é necessario enfatizar algum
macronutriente ou micronutriente para melhorar a eficacia. Contudo deve-se

encorajar estudos futuros para responder tais questionamentos.
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Ja os estudos limitados a essa janela temporal, ndo encontraram grandes
evidéncias sobre o uso de prebidticos como suplementos, o que leva ao surgimento
de novas duvidas, como por exemplo, se 0 uso destes deve ser feito de maneira
crbnica ou se os prebidticos necessitam de uma microbiota intestinal melhor
estabelecida, através do uso de probidticos, para fornecer efeitos benéficos ao
organismo, com isso, torna-se imprescindivel a execug¢do de novos estudos nesta

area.
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