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RESUMO

A disbiose intestinal € caracterizada como uma das causas de varias desordens,
tanto psicoldgicas, quanto fisiologicas, podendo acarretar transtornos de humor,
principalmente a depressdo. O desequilibrio da microbiota € capaz de causar
modulagdes na transmissdo dos neurotransmissores do eixo cerebro intestino
possibilitando o desenvolvimento da depressido. Estudos identificaram a relacao
cérebro-intestino, comprovando a influéncia da microbiota no sistema nervoso
central e comando das emogdes, mas também mostram que € imprescindivel a
continuidade dos estudos acerca da atualizagdo pertinente sobre o tema. A
introducado dos probidticos na dieta pode ser uma alternativa que contribui para o
equilibrio da microbiota e, consequentemente, melhora na qualidade de vida.
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entre Hospedeiro e Microbiota.

ABSTRACT

Intestinal dysbiosis is characterized as one of the causes of several disorders, both psychological and
physiological, which can lead to mood disorders, especially depression. The imbalance of the
microbiota is capable of causing modulations in the transmission of neurotransmitters from the brain-
gut axis, allowing the development of depression. Studies have identified the brain-intestine
relationship, proving the influence of the microbiota on the central nervous system and the command
of emotions, but also show that it is essential to continue studies on the relevant update on the
subject. The introduction of probiotics in the diet can be an alternative that contributes to the balance
of the microbiota and, consequently, improves the quality of life
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microbiota.
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INTRODUGAO

A depressao € uma das doengas mais recorrentes no mundo todo, afetando
mais de 300 milhdes de pessoas. E caracterizada pelo humor entristecido, vazio,
irritavel, com variagbes relativas a alteracbes somaticas, cognitivas e
neurovegetativas, comprometendo as relagbes cotidianas do individuo e possuindo
diferentes aspectos de duracdo e etiologia. E considerada uma morbidade, que
quando acometida em alta intensidade ou gravidade, pode trazer sérios transtornos,
com sofrimento excessivo e até levar ao suicidio (MARESE et al., 2019).

A disbiose intestinal € determinada de acordo com alteragcées da microbiota
intestinal, com predominio de bactérias patogénicas sobre as benéficas. Dessa
forma, causa um desequilibrio que resulta no aumento da permeabilidade do
intestino e diminuicdo da seletividade e absorcao de toxinas, bactérias, proteinas ou
peptideos, acarretando na inflamacéo local e sistémica (SARAIVA; CARVALHO;
LANDIN, 2019).

Esse disturbio pode causar inumeras desordens, como, por exemplo,
mudancas de humor e depressédo. Ha uma forte relacdo entre a disbiose entérica e o
eixo cérebro intestino. As influéncias que causam perturbagdes no equilibrio deste
eixo desencadeiam uma resposta ao estresse e no comportamento em geral do
individuo (COSTA et al., 2019).

A alimentacdo desregrada e a alta ingestdo de alimentos industrializados,
possibilita o aparecimento de desordens na funcio intestinal, como a disbiose
(SARAIVA; CARVALHO; LANDIN, 2019). A relacao entre os estimulos intestinais e a
ocorréncia de episodios como alteragdo de humor, foram evidenciados em
pesquisas recentes, sendo que a microbiota intestinal possui uma relagdo no
desenvolvimento e funcionamento do eixo HPA (Hipotalamo-pituitaria-adrenal).
Portanto, destaca-se a importadncia em conhecer a microbiota e suas acdes, uma
vez que influenciam diretamente nas atividades metabdlicas do organismo humano
(MALHI et al., 2018).

Diante do exposto, o estudo tem como objetivo contextualizar e analisar a

relagao entre a disbiose e a depressao.



METODOLOGIA

Este trabalho € uma revisao de literatura narrativa que se propde a apresentar
informacdes referentes a disbiose e a depresséo.

A busca de artigos foi realizada em diferentes bases de dados eletrénicos,
como: Biblioteca Virtual em Saude; Google Académico; SciELO e PubMED. Para o
levantamento dos dados foram utilizados os seguintes descritores: Microbiota
Intestinal; Depressao; Modulagcdo Intestinal; Interagdo entre Hospedeiro e
Microbiota.

Inicialmente foram selecionados 73 artigos de acordo com os descritores, e
apos a aplicagao dos critérios de inclusao e exclusao foram selecionados 35 artigos.

Os critérios de inclusao foram baseados em idioma (portugués/inglés); ano de
publicagdo (ultimos cinco) a fim de abordar o contexto na atualidade. Ja os critérios
de exclusao foram: estudos duplicados e assuntos que ndao abordavam diretamente
o tema como: histérico familiar, estresse crénico e disfungbes hormonais.

Em seguida, foram efetuadas a leitura exploratéria dos textos para compor a
pesquisa, agrupando os estudos que mais se aproximaram do tema para compor de

maneira descritiva o desenvolvimento do trabalho.

DESENVOLVIMENTO

A Depressao e a Relagdao com o Eixo Cérebro-intestino

A depresséo € o disturbio mental considerado como um dos transtornos mais
recorrentes em todo mundo e mais de 300 milhdes de pessoas sofrem com ele.
Normalmente é representado por variagdes de humor provenientes de respostas
emocionais, diferentes das flutuacdes usuais do cotidiano. Quando se trata de um
disturbio de longa duragdo, bem como intensidades variando entre moderada a
grave, torna-se uma preocupacao critica sobre as condi¢gdes de saude do individuo.
Pode ser apresentada através de um grande sofrimento, disfungédo no trabalho, na
escola ou na familia. O caso mais severo da depressido pode acarretar em suicidio
(OPAS, 2018).



Conforme a Organizacdo Pan-Americana de Saude, aproximadamente 800
mil pessoas morrem por suicidio a cada ano, considerada a segunda causa de morte
em pessoas jovens, com faixa etaria de 15 e 29 anos (OPAS, 2018).

No ano de 2017, a Organizagao Mundial da Saude realizou um levantamento
de que mais de 300 milhdes de pessoas no mundo sao afetadas pela depressao. Tal
enfermidade possui os sintomas recorrentes como: mudanga de humor, disturbio no
sono e no apetite, baixa autoestima, etc (RATTO et al., 2020).

A depressao também atinge individuos a partir dos 30 anos de vida, afetando
mais as mulheres do que os homens, conforme Gongalves et al. (2018), existe maior
prevaléncia em mulheres que vivem em areas urbanas, de baixa renda, sedentarias
e com doencgas cronicas, como hipertensao e diabetes.

Os sintomas vao desde emocionais, motivacionais, cognitivos e fisicos,
demonstrados através do abatimento, tristeza e afastamento social, ou seja, as
atividades que antes eram realizadas com alegria e entusiasmo se transformam,
estendendo a sintomas fisicos como emagrecimento, falta de apetite, falta de
energia e dificuldades para ter uma boa noite de sono (RUFFINO et al., 2018).

Inumeras pesquisas reconhecem a comunicagdo bidirecional intestino-
cérebro, a partir do sistema nervoso auténomo (SNA), sistema nervoso entérico
(SNE), sistemas neuroenddcrino e imunoldgico, sendo importante destacar o papel
da microbiota intestinal para a fungdo do sistema nervoso central (RATTO et al.,
2020).

O eixo intestino-cérebro é formado por rotas bidirecionais, e para que ocorra a
comunicagao, utiliza vias como o sistema nervoso parassimpatico: o sistema imune,
o sistema neuroenddcrino e o sistema circulatério, que possibilita o transporte dos
metabdlitos e neutransmissores produzidos no intestino (SOUZEDO et al. 2020).

O sistema enddcrino é formado por glandulas que liberam as secregdes
hormonais. Os horménios sao langados na corrente sanguinea, passando em todas
as partes do corpo, agindo nos tecidos e o6rgaos-alvo. Assim, sistema enddcrino
juntamente com o sistema nervoso regulam diferentes atividades no organismo
(SARDINHA, 2022). Portanto, as disfungbes enddcrinas podem causar disturbios
depressivos, agravando sintomas e dificultando o tratamento (RATTO et al., 2020).



Entre os agravantes endocrinos destaca-se a microbiota intestinal, que € um
fator que influencia o eixo cérebro-intestino (RATTO et al., 2020) conforme a figura
1.

Figura 1 — Relagao eixo intestino-cérebro
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Fonte: LANDEIRO, 2016 apud RATTO et al. 2020, p.07.

Microbiota Intestinal

A microbiota intestinal € formada por um conjunto de microrganismos que
estdo contidos no intestino, com uma composi¢do que varia ao longo do trato-
gastrointestinal, entre o lUmen e a mucosa intestinal (SANTOS, 2018).

E desenvolvida no individuo a partir do seu nascimento, com aparecimento de
bactérias residentes ou patogénicas, influenciadas conforme o parto (normal ou
cesaria), idade da gestacao, tempo de amamentagao, bem como no tipo do leite que
€ ofertado ao recém-nascido, se materno ou artificial. Tais fatores podem influenciar
na diversidade da microbiota, principalmente bactérias benéficas, que sao
fundamentais para o sistema imunoldgico, garantindo a menor proliferagdo das
bactérias patogénicas (MARTINS, 2018). Dessa forma, a partir de dois anos de
idade, a crianca atinge a microbiota madura ou o pico de formagao de bactérias que
irdo prevalecer até sua vida adulta (NEUHANNIG et al. 2019).

A microbiota é constituida basicamente por dois filos microbianos dominantes,
os Firmicutes e Bacteroidetes, representando cerca de 90% da comunidade total. Os

outros filos incluem os subdominantes que sao Proteobacteria, Actinobacteriae e



Verrucomicrobia. A composigao intestinal possui uma adaptabilidade que garante a
reconstituicdo a sua composic¢éo inicial quando acontece algum disturbio (CASTRO
et al., 2022).

As categorias dos microrganismos que formam a microbiota sdo anaerdbios
facultativos, incluindo os géneros dos Lactobacillus, Enterococcus, Streptococcus e
Enterobacteriaceae, bem como o0s anaerobios estritos localizados no trato-
gastrointestinal, incluindo os Bacteroides, Eubacterium, Bifidobacterium,
Fusobacterium, Peptostreptococcus e Atopobium. Eles realizam a simbiose
intestinal, possuindo uma relagdo mutualistica com o organismo humano (SANTOS,
2018).

Possuem o papel de induzirem as células a produzirem uma resposta
imunoldgica, ou seja, a microbiota intestinal tem a capacidade de modular a
imunidade em nivel de mucosa. Isso pode influenciar nas respostas imunolégicas
sisttmicas através de uma modulacdo extra-intestinal, proporcionando o
desenvolvimento da tolerancia oral do individuo e controle da inflamacao (SANTOS,
2018).

Geralmente, o0s microrganismos e bactérias encontrados no trato
gastrointestinal sdo capazes de interagirem harmonicamente, por meio da simbiose
com o hospedeiro, caracterizando a eubiose. Todavia, a interacdo pode causar um
desequilibrio, alterando a condicdo do ambiente negativamente, denominando a
disbiose. Dessa forma, o microrganismo com a fungdo protetora ndo atua de
maneira eficiente, possibilitando o aparecimento de infec¢des, constituindo uma
estrutura considerada vulneravel (CONRADO et al., 2018; SILVA, 2019).

Existem inumeros fatores de estresse, determinados pelo consumo de agua
clorada, aditivos alimentares, metais pesados, pesticidas, poluentes, micotoxinas,
que acarretam em perturbacdes desse sistema em equilibrio. Tais fatores podem
influenciar em alteragdes cronicas na sua composi¢gdo, implicando no
desenvolvimento de bactérias mais virulentas, causando o processo da disbiose
(MAGNE et al., 2020). O uso regular de medicamentos, como os antibidticos,
alteracbes hormonais e mudancas na imunidade sao fatores que corroboram as
causas do aparecimento da disbiose (WEISS; HENNET, 2017).

O desequilibrio é caracterizado pela instabilidade da colonizagdo microbiana,

com o aumento das bactérias nocivas, prevalecendo sobre as benéficas



(NEUHANNIG et al., 2019). Dessa forma, proporciona o aumento da permeabilidade
da camada do intestino, facilitando a entrada de toxinas, bactérias, peptideos e
outras moléculas que participam do sistema imunolégico de maneira exacerbada,
causando uma inflamagdo que pode levar a varias doengas (SOUZA, 2021),
conforme demonstrado na figura 2.

Wang et al (2018) realizaram uma pesquisa na qual fizeram a colonizagao do
intestino de camundongos com a inclusao das bactérias benéficas e evidenciaram a
recuperacao da permeabilidade da camada intestinal e o restabelecimento do
equilibrio do organismo. Em contrapartida, na colonizagdo com microrganismos
patogénicos, verifica-se o desequilibrio em maior proporgdo. Dessa forma, é
possivel inferir que existe a possibilidade de reversao ao estresse perdido com
passar do tempo (SOUZA, 2021).

Figura 2 - Descrigao da sindrome do intestino permeavel.
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Os Probidticos no Tratamento da Disbiose e Depressao

O contexto sobre o eixo intestino-cérebro vem sendo discutido ha mais de trés

décadas. O mecanismo ¢é fundamentado pela comunicagdo dos motores



gastrointestinais e componentes sensoriais que enviam mensagens para o sistema
nervoso central e sua resposta provém do retorno ao intestino definido por esse eixo
(SANTANA et al., 2022).

Dessa forma, o eixo intestino-cérebro-microbiota pode ser definido como um
meio de comunicagao bidirecional do sistema nervoso central e o trato
gastrointestinal formado por vias neurais, metabdlicas, mecanismos imunolégicos e
enddcrinos. Assim, forma uma complexa interagao entre a microbiota intestinal e o
cérebro, que tem sido foco de inumeras pesquisas relacionadas a doengas
inflamatorias e alteragdes intestinais (SINAGRA et al., 2020).

Como a microbiota regula o epitélio intestinal, fatores emocionais podem
interferir na composicdo da mesma e na integridade dos enterdcitos. A
permeabilidade intestinal aumentada permite a passagem de produtos bacterianos
que desencadeiam um quadro inflamatoério. A disbiose interfere na producado de
citocinas inflamatdrias que perturbam a neuroquimica do cérebro e tornam os
individuos mais vulneraveis a ansiedade e a depressdao (MARESE et al., 2019).

Quando o individuo apresenta uma condigao estressante, apenas duas horas
sao suficientes para modificar o perfil da microbiota intestinal. O hipotalamo identifica
e libera corticotrofina (CRH) e o eixo intestino-cérebro é ativado. Em seguida, a CRH
estimula a hipofise, com a secrecdo do horménio adrenocorticotréfico (ACTH),
atingindo as glandulas adrenais implicando na produgao do cortisol (BREIT et al.,
2018). O cortisol elevado afeta o funcionamento do hipotalamo que é o principal
centro da expressao emocional (RODRIGUES et al., 2021).

Dessa forma, sempre que a microbiota intestinal sofre algum desequilibrio,
interfere diretamente na sua funcionalidade e integridade, causando efeitos
maléficos, podendo causar alteragcbes no sono, apetite, ansiedade, baixa
autoestima, entre outros (LIMA et al., 2022).

Ja que a microbiota intestinal influencia no comportamento neuronal e
interacao das emocgdes, com uma boa qualidade da microbiota € possivel reduzir os
quadros inflamatdrios (BASTIAANSSEN et al., 2020). Individuos com depressao
podem apresentar diferengas na composicdo da microbiota e seu tratamento com
probidticos especificos podem reduzir sintomas depressivos. Dessa forma, a
modulagcdo da microbiota € uma alternativa acerca da fisiopatologia, prevencao e
tratamento desse disturbio mental (MARESE et al., 2019).



A utilizagdo dos probidticos na dieta € uma forma de ajudar a homeostase
intestinal, pois sdo alimentos compostos por microrganismos benéficos para o
organismo. Esses microrganismos competem com as bactérias intestinais
patogénicas prejudiciais, eliminando as sinteses de moléculas toxicas e aderindo a
mucosa intestinal. Também atuam na reduc¢do do pH do intestino pela produgcao de
acidos organicos, contribuindo também para eliminacdo dos patogenos (SOUZA,
2021).

Os probidticos sao as células vivas ou leveduras, que ao administradas em
quantidades adequadas, beneficiam a saude do consumidor. Os probiéticos mais
recomendados sdo os Lactobacillus, Bifidobacterium e Lactococcus, enquanto a
levedura mais utilizada € Saccharomyces boulardii. Tais microrganismos causam
efeitos benéficos reduzindo dores abdominais, escores de inchago e flatuléncias,
bem como entre outras doengas fisioldgicas de diferentes areas do corpo. Assim,
podem ser administrados em individuos saudaveis e doentes, atribuindo efeitos de
natureza preventiva e curativa e, com isso, auxiliar os pacientes com depressao
(PANTOJA et al. 2019).

Dessa forma, da-se a importancia na investigagao dos fatores que relacionam
o consumo alimentar e a disbiose aos transtornos depressivos (SARAIVA et al.,
2019). O uso dos probidticos como terapia adjuvante na manutengédo da depresséao
apresentam acgao sistémica em citocinas inflamatdrias e estimulam centros cerebrais
no processo de informacéao neural, levando respostas autonémicas, neuroenddcrinas
e comportamentais. Esse conjunto de ag¢des reduzem os sintomas depressivos, pois
o disturbio estad associado a respostas neurais alteradas e inflamacdes sistémicas
subclinicas (MORAIS et al. 2019).

Em Kazemi et al. 2019 estudaram pacientes com transtornos depressivos
administrando a cepa L. helveticus R0052 e B. longum R0175 (CNCM cepa | - 3470)
a 1x1010UFC por 5g de saché, ingerido na mesma hora do dia, antes de uma
refeicdo. O periodo avaliado foi de 0 a 8% semana, que ao final da administragéo do
probiético houve uma melhora da pontuagdo no grupo depressivo, comparado ao
grupo controle.

Normalmente as espécies recomendadas sao Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus casei, Lactobacillus helveticus, Bifidobacterium lactis, Bifidobacterium

longum e Bifidobacterium bifidum, sendo que todas sédo capazes que aliviar os
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sintomas depressivos e cognitivos relacionados. O género Lactobacillus sé&o
espécies gram-positivas e anaerobias facultativas, em forma de bastonentes, ja as
Bifidobacterium sdo bactérias do anaerdbias que pertencem ao filo Actinobacteria,
da classe Actinobacteria, ordem das Bifidobacteriales (MORAIS et al. 2019).

As pesquisas de Kazemi et al. (2019) e Majeed et al. (2018), enfatizam os
efeitos positivos com o uso dos probidticos para os casos de individuos com
sintomas de depressao.

Jiang et al. (2015) apud Castro et al. (2022) avaliaram amostras fecais de 46
pacientes com depressao, apresentando 29 ativos, 17 respondentes ao tratamento e
30 controles saudaveis. Quanto aos resultados da pesquisa, houve um aumento da
diversidade bacteriana fecal no grupo com depressao ativa, enquanto que no grupo
respondente ao tratamento e no grupo controle nao foi significativo. Na pesquisa foi
evidenciado que as bactérias do género Bacteroidetes, Proteobacteriae e
Actinobacteria foram implicadas como nocivas, apresentando um aumento em sua
proporcdo. Ja as bactérias Firmicutes foram consideradas como benéficas e
apresentaram quantidades reduzidas em individuos que continham a depressao
ativa.

Conforme esses achados, € possivel compreender melhor as mudancgas da
composi¢cao da microbiota fecal, pois mostra a predominéncia de alguns grupos de
bactérias que sao consideradas nocivas e outras bactérias consideradas benéficas
(CASTRO et al., 2022).

Portanto, a microbiota intestinal € como uma comunidade complexa de
microrganismos que estdo habitados no trato gastrointestinal, nos quais implicam em
uma relagao simbiotica com o hospedeiro humano. Com isso, esses microrganismos
desempenham a funcao fundamental na manutencdo da saude, no metabolismo
alimentar e a sintese de vitaminas, bem como na prevencdo da colonizagdo de
patdgenos e, consequentemente, na manutengao do sistema imunolégico (CASTRO
et al. 2022).

Assim, a introdugdo dos probidticos proporciona uma melhora na qualidade
de vida (SOUZA, 2021), melhorando a meméria, a saude emocional e reduzindo o
estresse e a ansiedade.

Como exemplo, os alimentos que proporcionam tais resultados sdo o kefir, o
iogurte, o leite e o leite fermentado (TORO-BARBOSA et al., 2020).
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Segundo Torres (2021), além uso dos probioticos na dieta, os prebidticos
possuem caracteristicas que contribuem para desinflamar o intestino, deixando as
células da mucosa intestinal mais resistente, além de contribuir para o crescimento
das bactérias benéficas.

A ingestdo de bons nutrientes pode ser uma alternativa como tratamento
nutricional, que deveria ser integrada em pacientes deprimidos. Os beneficios
encontrados com esse tipo de metodologia sdo: ndo possuem efeitos colaterais
como os medicamentos e proporcionam uma melhora global na saude do individuo
(SARAIVA et al., 2019).

Os alimentos sdo chamados de prébidticos, pois possibilitam mudangas na
composi¢cao e na atividade microbiana gastrointestinal, proporcionando beneficios a
saude e bem-estar. Ao consumi-los promovem o aumento das bifidobactérias e
lactobacilos, bem como inibem cepas que s&o consideradas patogénicas no
organismo humano (PANTOJA et al., 2019).

Alguns alimentos importantes consistem em:

Suco de laranja - aumenta as populagdes de bactérias boas como
bifidobactérias e lactobacilos;

Frutas citricas em geral, cereja, magd com casca, mamao, ameixa e
hortalicas como brécolis, repolho roxo, cebola, tomate e alho sao fontes de
compostos bioativos que reduzem a populagéo de bactérias ruins;

Acafrao é fonte de curcumina com efeitos benéficos para o fortalecimento
da barreira intestinal, reduzindo o risco de alergias e melhorando a
absorcao de nutrientes;

Condimentos como alecrim, orégano, gengibre, curry, canela, menta e
horteld possuem fungbes antibacterianas, antivirais, antiinflamatérias e
melhoram a composi¢gédo da microbiota;

Sementes (chia, linhaga, gergelim) (TORRES, 2021, p.01).

Assim, a partir de intervengdes especificas é possivel modular a microbiota
intestinal, estabelecendo o equilibrio e o funcionamento saudavel do aparelho
digestivo (TORRES, 2021).

CONSIDERAGOES FINAIS

A disbiose é um fator que tem possibilitado o desenvolvimento de inumeras
doencas, incluindo a depressado. O desequilibrio da microbiota é capaz de causar
modulacdes na transmissdo dos neurotransmissores do eixo cerebro intestino

possibilitando o desenvolvimento do quadro da depresséao.
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Os estudos identificaram a relagcdo cérebro-intestino, comprovando a
influéncia da microbiota no sistema nervoso central e comando das emocgdes, mas
também mostram que € imprescindivel a continuidade dos estudos acerca da
atualizagao pertinente sobre o tema.

A introdugdo dos probidticos na dieta € uma alternativa que contribui para o
equilibrio da microbiota e, consequentemente, melhora na qualidade de vida, assim
como os prebidticos, que possibilitam as células da mucosa intestinal mais
resistente, além de contribuir para o crescimento das bactérias benéficas. Nao
menos importante, a alimentagcdo saudavel (ou ingestdo de alimentos in natura ou
pouco industrializados) tem uma participagado importante para o restabelecimento da
microbiota bem como no tratamento da depressdo, fundamental para reduzir as
consequéncias geradas pela disbiose, podendo contribuir para prevenir as doengas
mentais. Quando associadas as mudancas do estilo de vida, como a pratica de
atividade fisica, boa noite de sono, ingestdo de liquidos de maneira adequada €&

potencializado as melhoras do corpo e bem-estar do individuo.
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