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Resumo: A fungdo cerebral ¢ influenciada pelo equilibrio da microbiota intestinal, o qual
pode impactar no desenvolvimento de transtornos neuropsiquiatricos, como o transtorno da
depressdao maior (TDM). Nesse sentido, a presente revisao objetiva aprofundar a relagao entre
a microbiota e a depressdao, de modo a concluir se o controle da disbiose intestinal por meio
de tratamentos nutricionais e suplementacdo de psicobidticos interfere nos sintomas dessa
patologia. Para tais fins, examina-se a fisiologia do eixo intestino-cérebro, discutindo as
evidéncias cientificas que sugerem uma ligacdo entre a saude gastrointestinal e a depressao,
considerando o potencial de intervengdes dietéticas e de suplementagdes psicobidticas no
tratamento do TDM. Trata-se de revisdo narrativa que apresenta analise geral sobre o tema em
referéncia, por meio do estudo de bibliografias cientificas. Foram considerados artigos
contendo estudos clinicos e pré-clinicos, revisdes e meta-analise, além de pesquisas originais.
Conclui-se que ha dados suficientes para viabilizar o uso de psicobidticos como terapia
coadjuvante ao tratamento com farmacos ao TDM. Por meio da modulagdo intestinal, ha
maior estimulo para a sintese e metabolismo de substancias neuroprotetoras, resultando na
melhora de sintomas psicologicos. A estratégia dietoterapica que apresenta melhores
resultados ¢ voltada para uma alimentacdo anti-inflamatoria alinhada a suplementagao de
probidticos de multiespécies em grandes dosagens e em curto periodo, demonstra-se que a
nutri¢ao tem papel essencial para promover saude e equilibrio ao organismo por contribuir
para a prevengao de transtornos psiquidtricos, mas também outras patologias distintas.

Palavras-chave: Eixo intestino-cérebro. Microbiota intestinal. Disbiose. Depressao.
Distarbios psiquiatricos.

Abstract: Brain function is influenced by the balance of the intestinal microbiota, which can
impact the development of neuropsychiatric disorders, such as major depression disorder
(MDD). This review delves into the relationship between microbiota and depression, to
conclude whether the control of intestinal dysbiosis through nutritional treatments and
psychobiotic supplementation interferes with the symptoms of this pathology. To these ends,
the physiology of the gut-brain axis is examined, discussing the scientific evidence that
suggests a link between gastrointestinal health and depression, considering the potential of
dietary interventions and psychobiotic supplements in the treatment of MDD. This is a
narrative review that presents a general analysis of the topic in question, through the study of
scientific bibliographies. Articles that contained clinical and pre-clinical studies, reviews, and
meta-analyses, as well as original research were considered. In conclusion, sufficient data
were found to enable the use of psychobiotics as an adjunctive therapy to medication
treatment for MDD. Through intestinal modulation, there is greater stimulation for the



synthesis and metabolism of neuroprotective substances, resulting in an improvement in
psychological symptoms. The nutrition therapy strategy that presents the best results is
focused on a controlled anti-inflammatory diet and the supplementation of probiotics from
multiple species in large doses and in a short period of time, demonstrating that nutrition
plays an essential role in promoting health and balance in the body by contributing to the
prevention of psychiatric disorders, but also other distinct pathologies.
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1 INTRODUCAO — A IMPORTANCIA DA SAUDE DA MICROBIOTA INTESTINAL
NA ETIOLOGIA DA DEPRESSAO

O equilibrio do funcionamento do corpo humano depende de processos vitais que sao
desempenhados e mantidos por varios niveis estruturais do organismo, tais como tecidos,
orgdos e sistemas. A estreita e mutua relacdo dessas estruturas forma um delicado sistema que
se conecta com o objetivo precipuo de preservagdo da vida e saide (CARREIRO; PEREIRA,
2022).

Dentre as referidas relagdes estruturais, a conexdo entre o sistema gastrointestinal e o
sistema nervoso, conhecida como eixo intestino-cérebro, ganhou destaque nos ultimos anos
nas comunidades cientificas, considerando os diversos estudos recentes que demonstram que
as comunicagdes bidirecionais desses sistemas exercem papel essencial para a homeostase
fisiologica e que, em sentido contrario, seu comprometimento pode estar relacionada a
diversos distirbios neuropsiquitricos (RUTSCH; KANTSJO; RONCHI, 2020).

Conforme vem sendo solidificado pelas pesquisas voltadas ao tema, a relacdo observada
entre cérebro e intestino tem implica¢des profundas para a saude mental, vez que o estado do
nosso trato gastrointestinal pode influenciar diretamente o nosso sistema nervoso central
(SNC). O transtorno de depressdo maior (TDM), em particular, tem sido objeto de
investigacdo intensa neste contexto, revelando uma conexdo intrinseca entre a microbiota
intestinal, inflamacao sistémica e os sintomas depressivos (GOH, 2019).

Nessa esteira, a microbiota intestinal, composta por um vasto e diverso conjunto de
microrganismos que residem no trato gastrointestinal (TGI), desempenha um papel crucial na
manutencdo do equilibrio e saide do organismo e, especialmente, no correto funcionamento
do SNC.

Ha uma extensa variedade de espécies que formam a microbiota. Sua composicao, a qual
¢ individual e Uinica, comega a ser determinada a partir do nascimento, com a escolha da via
de parto e amamentag¢do, ¢ ¢ modulada ao longo da vida por habitos como alimentagdo,
higiene pessoal e consumo frequente de medicamentos como antibidticos e inibidores de
bomba de proton. Tais fatores podem determinar a propor¢ao quantitativa da microbiota, o
que influencia diretamente no seu equilibrio ou desequilibrio e, consequentemente, no efeito
protetor da barreira intestinal (PEREIRA, 2019).

Em breve sintese, o desequilibrio proporcional de microrganismos positivos ou negativos
para a satde, mais conhecido como disbiose, altera a integridade da barreira intestinal e piora
a tolerancia imunolodgica, contribuindo para a translocacdo de bactérias para fora do trato



gastrointestinal e para o surgimento das doengas psiquiatricas, como o transtorno de depressao
(MARESE, 2019).

Ao compreender a importancia da satide da microbiota intestinal na etiologia da
depressao, poderemos abrir novas perspectivas para o diagndstico precoce, prevenciao e
tratamento desse transtorno mental. O presente estudo representa um passo em direcao a uma
abordagem mais abrangente e holistica para a saude mental, reconhecendo que a mente e o
corpo estdo intrinsecamente conectados por meio do eixo intestino-cérebro.

Nesse sentido, no decorrer desta andlise, serd examinada a fisiologia do eixo
intestino-cérebro por meio da discussdao acerca das evidéncias cientificas que sugerem uma
ligacdo entre a saude gastrointestinal e a depressdo, sendo analisados os mecanismos
subjacentes que podem explicar essa relagdo complexa. Além disso, serd considerado o
potencial de intervengdes dietéticas e de suplementacdes psicobidticas como ferramentas
terapéuticas inovadoras no tratamento do TDM, abrindo novas perspectivas para o campo da
nutri¢ao clinica.

2 METODO

Trata-se de revisdo narrativa que apresenta analise geral sobre o tema em referéncia.
Para essa finalidade, foram realizadas consultas as seguintes bases de dados eletronicos:
PubMed/Medline (US National Library of Medicine National Institutes of Health), SciElo
(Scientific Electronic Library Online) ¢ Google Académico. Foram utilizadas como
palavras-chave, em portugués e inglés, “depressdo”, “microbiota intestinal”, “disbiose
intestinal”, “eixo intestino-cérebro” e “distirbios psiquiatricos”.

Foram obtidos artigos cientificos adicionais nas listas de referéncias das publicagdes
identificadas na andlise inicial, sendo selecionados 34 (trinta e quatro) artigos, publicados
entre os anos 2008 e 2023, e 2 (dois) livros dos anos 2019 e 2022, referentes ao tema
proposto. Foram considerados artigos que continham estudos clinicos e pré-clinicos, revisoes
e meta-andlise, além de andlise de pesquisas originais. Foram excluidos artigos em
duplicidade e com idiomas diferentes dos mencionados.

3 RESULTADOS

O estado clinico de um individuo ¢ ditado pela interagdo do intestino e o meio exterior a
ele, uma vez que a resposta imunologica do organismo depende intrinsecamente da saude e
integridade de sua mucosa gastrica, a qual deve ser impermeavel para exercer sua fungdo de
barreira, impedindo o trafego desordenado de microrganismos, nutrientes e poluentes para
dentro da corrente sanguinea, evitando assim uma inflamagao sistémica (FASANO, 2020).
Desequilibrios na microbiota intestinal estdo associadas a varios tipos de patologias,
dentre elas o TDM, uma vez que os microorganismos presentes no intestino podem produzir
ou estimular a producdo de neurotransmissores como serotonina, acido gama-aminobutirico
(GABA) e dopamina, que funcionam como mensageiros quimicos responsaveis por passar
informagdes entre neurdnios (RUTSCH; KANTSJO; RONCHI, 2020).
Apesar dos transtornos psiquiatricos serem relacionados a questdes multifatoriais, a
sinergia no funcionamento quimico do cérebro juntamente a saide gastrointestinal influencia



diretamente a homeostase do sistema nervoso central (RUTSCH; KANTSJO; RONCHI,
2020). A modulagdo intestinal vem se mostrando um importante caminho para otimizar a
sintese e metabolismo dos referidos neurotransmissores, resultando, assim, na melhora de
sintomas psicologicos (TIAN, 2022).

Diferentes estratégias foram adotadas para modulagdo intestinal em pacientes com
depressao, destacando-se aquelas que adotaram o uso de probidticos com diversas espécies,
em dosagens significativas e cuja suplementacgao foi realizada em periodo temporal reduzido,
sendo avaliada a individualidade de cada paciente (MITREA, 2022).

De toda forma, em geral, os casos analisados no presente estudo demonstram melhoras
promissoras no quadro do TDM, as quais devem ser capazes de incentivar a realizacdo de
novos estudos com analises mais profundas em grupos mais controlados, visando trazer
maiores esclarecimentos sobre determinados parametros inerentes ao tema que ainda ndo
podem ser considerados como definidos.

3.1 MICROBIOTA INTESTINAL

A microbiota intestinal ¢ constituida por diversos microrganismos como virus, fungos,
protozodrios e, principalmente e majoritariamente, por bactérias, as quais possuem centenas
de espécies diferentes e sdo fundamentais na participacdo da producdo de metabdlitos que
possuem influéncia significativa na saude do hospedeiro. Os genéros mais comuns
encontrados no TGI sdo Bifidobacterium, FEubacterium, Clostridium, Peptococcus,
Peptostreptococcus, Ruminococcus e Fusobacterium, mas também sdo comumente
conhecidos os genéros Escherichia e Lactobacillus (PEREIRA, 2019).

A colonizagao da microbiota intestinal se inicia desde o momento do nascimento,
sendo originaria da microbiota materna e influenciada pela via de parto. Os individuos
nascidos de parto vaginal apresentam maior concentra¢do de Bacteroides, Bificobacterias e
Lactobacillus e apresentam maior diversidade da microbiota, a qual se assemelha com a da
mae. J& os nascidos por cesarea apresentam microbioma similar ao da pele materna e do
ambiente hospitalar, com menor diversidade de genéros bacterdides (WILKINS, 2019).

O equilibrio da microbiota do TGI e a determina¢do das bactérias colonizantes €
modulado ao longo da vida por fatores internos e externos, dentre os quais destacam-se
habitos alimentares, heranca genética, idade, habitos de higiene, a pratica regular de exercicio
fisico, manejo do estresse e a ingestdo frequente e prematura de medicamentos, como
antibioticos. O reflexo de tais fatores pode determinar o desenvolvimento de diferentes
patogéneses a partir do perfil microbiano identificado em cada individuo (PEREIRA, 2019).

As bactérias que colonizam o TGI podem ser classificadas como Gram-positivas e
Gram-negativas por meio da realizagdo do teste de coloragdo de Gram, o qual permite a sua
diferenciagdo em observincia a espessura da camada de peptideoglicanos que forma a
membrana bacteriana. As bactérias Gram-positivas apresentam peptideoglicanos em maior
volume e posicionados na parte externa da membrana, enquanto as bactérias Gram-negativas
restam posicionadas entre camadas de fosfolipidios, com a presenca de endotoxinas ou
lipopolissacarideos (LPS) (PEREIRA, 2019; KALINKOVICH, 2019).



Os peptideoglicanos que formam a membrana das bactérias Gram-positivas incitam a
imunidade inata (ou natural) do organismo por meio do estimulo a produgdo de proteinas com
dominio de ligagdo a nucleotideos e oligomerizacdo (NOD), que participam na sintese de
peptideos antimicrobianos (AMP) e de mucina, responsaveis pelas reagdes que formam
MAMPs no intestino, induzindo a homeostase do TGI. Por sua vez, o LPS presente nas
bactérias Gram-negativas tem potencial de proporcionar respostas inflamatorias a depender do
grau de permeabilidade intestinal (PEREIRA, 2019; KIM, 2018).

Apesar da aparente divisdo em bactérias benéficas e prejudiciais por meio da divisdo
entre Gram-positivas e Gram-negativas, a proporcionalidade e o equilibrio entre ambos os
géneros no TGI sdo importantes para a saude do organismo humano. Bactérias
Gram-positivas e Gram-negativas sdo responsaveis pela producdo de metabdlitos
caracteristicos, como o acetato, propionato e butirato, que propicia efeito protetor da barreira
intestinal (PEREIRA, 2019).

3.2 EIXO INTESTINO-CEREBRO E DISTURBIOS NEUROPSIQUIATRICOS

A compreensdo da intricada rede de interagdes entre o intestino e o cérebro ¢ uma area
de crescente interesse na pesquisa biomédica, destacando a interdependéncia entre sistemas
aparentemente  distintos. Tais interacdes sdo sintetizadas no conceito do eixo
intestino-cérebro, que se define como sistema de comunicac¢do bidirecional composto pelas
vias de sinalizagdo mutuas entre o Sistema Nervoso Central (SNC) e o TGI, as quais tem
como objetivo principal permitir que os sinais gerados pelo cérebro influenciem a resposta
dada pela microbiota intestinal e a reagdo visceral transmitida ao cérebro (WILKINS, 2019;
FORSYTHE, 2014).

O eixo intestino-cérebro consiste, em sintese, em redes de comunicagao complexas entre
o cérebro, medula espinhal, sistema nervoso auténomo (SNA), sistema nervoso entérico
(SNE), sistema endécrino (SE) e eixo hipotdlamo-pituotdria-adrenal (HPA), de modo que ha
diversas vias pelas quais a microbiota intestinal pode atuar na modulacdo desse sistema
complexo: seja endocrina, imune ou neural (WILKINS, 2019).

As vias aferentes que conduzem sinais do intestino para o SNC sao fundamentais para a
rede bidirecional ora em analise. O nervo vago, uma via principal, conecta o TGI ao tronco
cerebral, transmitindo informag¢des neuronais, enddcrinas € imunoldgicas sobre a motilidade,
a distensdo e o estado inflamatoério do intestino. Essas fibras aferentes estabelecem uma
ligacdo direta entre o 6rgdo digestivo e areas especificas do cérebro associadas a regulagdo
autondmica e emocional (BANFI, 2021).

J& a ativacdo do eixo HPA participa na regulacdo da secre¢do do hormdnio cortisol,
conhecido como hormonio do estresse, um modulador imunossupressor que interage com a
permeabilidade e a fungdo de barreira intestinal, além de ter potencial de alterar a composi¢ao
da microbiota intestinal (PEREIRA, 2019).

Nao bastante, os metabolitos produzidos pelas bactérias intestinais, como os acidos
graxos de cadeia curta (AGCC), GABA, histamina, dopamina e serotonina, por exemplo,
também atuam como mediadores da conexdo entre o intestino € o cérebro, mas sua rota de
interacdo ¢ limitada por ndo conseguirem transpassar a barreira hematoencefalica, que regula
a resposta cerebral aos estimulos intestinais. De todo modo, os neurotransmissores tem



potencial de influenciar o papel cerebral por meio do nervo vago, de forma que as interagdes
entre a microbiota intestinal e o cérebro, em geral, se mostram fundamentais para a saude
neuroldgica do hospedeiro (PEREIRA, 2019; HORN, 2022).

Nesse sentido, quando se verifica a alteragdo no equilibrio da microbiota intestinal, as
vias de sinalizacao também sao desreguladas o que, consequentemente, enseja na alteracao de
permeabilidade da barreira hematoencefalica, relacionada a diversas condi¢des
neuroinflamatorias, como doenca de Alzheimer, doenca de Parkinson, ansiedade e transtorno
de depressao maior (TDM) (RUTSCH, 2020).

3.3 MICROBIOTA INTESTINAL E O TRANSTORNO DA DEPRESSAO MAIOR

Para fins da presente analise, cumpre esclarecer que o TDM ¢ uma doenga cronica ndo
transmissivel que possui altas taxas de prevaléncia em pessoas de todas as idades e origens,
com notavel potencial de associagdo a outras condigdes clinicas, como o transtorno de
ansiedade. O quadro de sintomas da depressdo inclui a sensagdo de tristeza, culpa,
incapacidade de sentir prazer e alegria, falta de energia, lentificacdo do pensamento, falta de
memoria, insdnia ou hipersonia e alteragdes no apetite (BRITO, 2022).

Como visto, alteragdes na composi¢do da microbiota intestinal podem ser
correlacionadas a desajustes no desempenho funcional de sistemas bidirecionais, tal como o
eixo intestino-cérebro, resultando em potencial para contribuir com a fisiopatologia de
transtornos mentais, abrangendo o TDM.

Estudos cientificos tem demonstrado que os microrganismos encontrados no TGI sao
responsaveis pela producdo de neurotransmissores de igual classificagdo aos encontrados no
cérebro: os Bacillus, por exemplo, se relacionam a producao de dopamina, molécula associada
a sensacdo de prazer e recompensa, enquanto os Enterococcus, por sua vez, se ligam a
producdo de serotonina, um importante neurotransmissor cerebral conhecido por seu papel na
regulagdo do humor, que também age na reparagdo de células danificadas nos pulmdes e no
figado, além de ser fundamental para o desenvolvimento cardiovascular e regulacdo da
densidade o0ssea (PEREIRA, 2019; WALL, 2014).

Nesse sentido, os neurotransmissores originarios dos microrganismos presentes no TGI
tem potencial para induzir que as células epiteliais liberem moléculas que podem modular os
sinais neurais no ambito do SNE, demonstrando, por consequéncia, que a composicao da
microbiota e a sua correspondente producdo de neurotransmissores pode afetar o
comportamento e a saude mental do hospedeiro (WALL, 2014).

Andlises demonstram que alteragcdes na microbiota intestinal sdo capazes de influenciar
o metabolismo do triptofano, aminoacido precursor da serotonina. A diminuicdo da
disponibilidade de serotonina simultaneamente a produ¢do de metabolitos neuroativos ¢ uma
caracteristica importante da depressdo, o que indica que as modificagdes no metabolismo do
triptofano podem estar envolvidos nesse transtorno (GAO, 2019).

Nao bastante, a agdo da serotonina também ¢ afetada pelo aumento da liberagdao do
hormoénio cortisol em situagdes de estresse, sendo verificada a reducdo dos niveis do
aminoacido glutamina, levando ao aumento da permeabilidade da barreira intestinal a
componentes toxicos, ativando a inflamagao a nivel sistémico e gerando efeitos prejudiciais a
saude, como a depressao (BUTLER, 2019).



Estudos recentes também correlacionaram o aumento ou diminui¢ao de determinadas
cepas com o TDM, verificando que a composi¢do da microbiota em pacientes com depressao
¢ diferenciada pelo aumento dos Bacteroidetes, Protobacterias e Actinobacterias diminui¢ao
dos Firmicutes, demonstrando a profunda variabilidade interindividual da microbiota e a
proporcionalidade diminuida de bactérias benéficas em comparagdo a bactérias nocivas de tais
individuos (JIANG, 2015).

Em outra vertente, diferentes metabolitos produzidos pelos microrganismos, como os
AGCC, também podem ser utilizados para relacionar a depressdo e a microbiota intestinal.
Estudo ja avaliou a concentragdo dos AGCC nas fezes de pacientes com depressdo em
comparagdo a pacientes saudaveis, ocasido na qual foi observada que as fezes destes tltimos
possuiam maiores concentragdes de todos os AGCC, exceto pelo acido caproico
(SKONIECZNA-ZYDECKA, 2022).

Ressalte-se que os AGCC sao produzidos por meio de fibras e que, no estudo em
questao, nao foram identificadas diferencas relevantes no consumo dessses polissacarideos, o
que permite levar a conclusdo de que o perfil da microbiota intestinal dos dois grupos
analisados interfere na concentragdo de AGCC nas fezes, e, consequentemente, correlaciona o
resultado com as causas do TDM (SKONIECZNA-ZYDECKA, 2022).

3.4 MODULACAO INTESTINAL VIA DIETOTERAPIA COMO TRATAMENTO DO
TRANSTORNO DA DEPRESSAO MAIOR

Como efeito do crescimento dos dados sobre a relagdo da microbiota intestinal com o
TDM, ¢ possivel verificar o surgimento de diferentes estratégias dietoterapicas para
tratamento dessa condi¢do, tendo como premissa a modulacdo da microbiota do TGI,
especialmente por meio da dietoterapia (HOU, 2022; BERDING, 2022).

De modo geral, a modulagdo intestinal objetiva o equilibrio da microbiota por meio da
protecao do epitélio intestinal, da oferta de nutrientes essenciais para a produgdo de
substancias importantes para o organismo, como a serotonina, e da redu¢do da frequéncia na
exposi¢do a agentes inflamatdrios e disruptores do metabolismo, como agticar consumido em
excesso, aditivos alimentares e toxinas encontradas em alimentos farinaceos (PEREIRA,
2019).

Nessa esteira, o padrdo de consumo alimentar ¢ fator essencial para determinar as
cepas bacterianas dominantes no TGI, vez que notadamente, uma alimentacdo rica em
gorduras e agucares e pobre em fibras conduz ao desequilibrio da microbiota intestinal,
propiciando o desenvolvimento do transtorno depressivo. Sendo assim, um planejamento
dietético que objetive a modulacdo intestinal deve analisar o contexto alimentar do paciente
para verificar o consumo de alimentos com padrdo alergénico que podem intervir no
equilibrio da microbiota (PEREIRA, 2019; AKBARALY, 2016).

Além da revisao dos alimentos que tém potencial para aumentar a suscetibilidade a
depressdo por intervir no equilibrio bacteriano intestinal, também pode-se importar avaliar a
inclusdo de grupos alimentares benéficos para o tratamento do TDM. Nessa esteira, vale
observar que estudos indicam que o consumo regular de fibras alimentares pode regular
positivamente a microbiota intestinal e auxiliar no metabolismo de produtos benéficos para a
satide humana, como, principalmente, os AGCC (GUAN, 2021).



No tratamento dietoterapico de pacientes com depressdo, também cumpre atentar para
alguns compostos bioativos que atuam no combate aos radicais livres e pela inibicdo do
processo inflamatorio sistémico, como os flavondides e os polifenois, presentes em vegetais,
frutas, chads e no cacau. Esses compostos sdo responsaveis pela melhora da irrigacao
sanguinea do cérebro, melhorando a resposta cognitiva e ajudando a diminuir o risco da
depressao por meio da regulagao do microbioma intestinal e aumento da sintese de serotonina
(PARK; CHOI; LEE, 2020).

O consumo de alimentos ricos em triptofano, como banana e semente de abobora, por
exemplo, também vem se mostrando eficiente na melhora de sintomas depressivos € no
desempenho de tarefas de cognicdo social. O metabolismo do triptofano no organismo
humano produz compostos de acdo neuroprotetora e antioxidantes endogenos, sendo de
extrema importancia na dietoterapia de pacientes com TDM (REUTER, 2021).

Por também participarem da liberacdo de serotonina, os acidos graxos essenciais
omega 3, em equilibrio com Omegas 6 e¢ 9, tem seu consumo e/ou suplementacdo
recomendado para individuos com diagnostico de depressdo por promoverem uma acao
anti-inflamatoria e ansiolitica, além de melhorarem a estrutura e protecao cerebral por meio
da neurogénese, fun¢do que esta ligada a prevencao do declinio cognitivo e melhora do humor
(LIAO, 2019).

Alguns estudos também trazem os beneficios do consumo de alimentos fonte de
minerais como zinco € magnésio na dietoterapia de paciente com depressao, pela evidéncia de
auxilio no controle da proliferacao e sobrevivéncia de NSC (células precursoras neurais), que
sdo capazes de originar neurdnios, astrocitos e oligodendrocitos. Desse modo, o consumo de
graos, ovos, vegetais e castanhas pode ser preconizado na dietoterapia dos pacientes com
TDM (ZAINUDDIN; THURET, 2012).

As vitaminas do complexo B possuem importante participacdo no processo de
recuperagdo da depressdo, de modo que o consumo de seus alimentos fonte deve ser diario e
quantitativo. A deficiéncia desse grupo vitaminico esta relacionada a depleg¢do do sistema
imune, a inflamagdo sist€émica e ao transtorno depressivo. Logo, a modulac¢do intestinal
também deve contemplar a inclusdo de alimentos fonte de vitaminas desse complexo, como
peixes, cogumelos, abacates e vegetais folhosos escuros, por exemplo (MIKKELSEN, 2017).

H4 anos vem sendo estudado um padrdo alimentar que contemple as referidas
recomendacdes. Apesar de inconclusivas, as analises realizadas sobre a dieta mediterranea,
que prioriza o consumo de frutas, vegetais, legumes, nozes, ervas, graos integrais, azeite de
oliva, especiarias e peixes ricos em acidos graxos dmega-3, como salmao, sardinha e atum,
associam esse estilo de dieta a uma probabilidade 28% (vinte e oito por cento) menor para o
risco de desenvolvimento do TDM (SHAFIEIL, 2019).

E fundamental observar que, muito embora algumas generalizagdes possam ser
aplicadas acerca do impacto da dieta no equilibrio da microbiota intestinal, deve-se considerar
a individualidade bioquimica e particularidades de cada paciente para determinacdo do
tratamento dietoterapico aplicavel (VALDES, 2018).

3.5 A INFLUENCIA DO USO DE PSICOBIOTICOS NO TRATAMENTO DO
TRANSTORNO DE DEPRESSAO



Importante esclarecer que o conceito de psicobidticos contempla os probioticos, prebioticos e
quaisquer intervengdes que sejam direcionadas a modulacdo da microbiota intestinal que
podem interagir com as sinalizacdes derivadas do eixo intestino-cérebro e gerar resultados
benéficos ao comportamento do cérebro do hospedeiro. Sendo assim, o uso dos psicobioticos
se apresenta como uma estratégia que objetiva mitigar os efeitos do desequilibrio das
bactérias a nivel intestinal na satide mental (DAO, 2021).

Dentro dessa categoria, estudos indicam que o uso de probidticos tem potencial de
influenciar as fun¢des do SNC por diversos mecanismos, destacando-se a alteracdo dos
metabolitos produzidos pela composi¢do bacteriana benéfica a nivel intestinal, como o
triptofano e os ACCGs, por exemplo, dada a alteracdo da composi¢do da microbiota e
aumento da sua diversidade (PEREIRA, 2019).

Hé evidéncias que o uso dos psicobioticos influencia na capacidade de producao e
fornecimento de substidncias neuroativas, como a serotonina ¢ o GABA, o que afeta
diretamente o alivio de sintomas tipicos do TDM, considerando as ag¢des anti-inflamatorias
dos psicobioticos e sua capacidade de reducao de atividade do HPA (DINAN, 2013).

Segundo estudos, algumas cepas especificas apresentaram melhores resultados na
amenizacdo de sintomas do TDM, funcdes cognitivas de forma geral e nos sinais e sintomas
do transtorno de ansiedade.

Em um estudo duplo-cego, randomizado e controlado por placebo, a cepa do probiotico
Lactobacillus Plantarum 299v apresentou resultados promissores por meio da diminui¢ao da
concentracdo de quinunerinas no intestino. Esse metabdlito ¢ produzido a partir do desvio do
triptofano, o qual, pela via da quinunerina, produz metabodlitos neurotoxicos, gerando
neuroinflamacdo. Os Lactobacillus seriam responsaveis pela producao de radicais livres que
reduzem a agdo de enzimas que atuam na conversdo do triptofano em quinunerina,
interrompendo assim a via da quinunerina e, por consequéncia, prevenindo inflamagao,
alteragdes comportamentais e estresse oxidativo. Os dados analisados nesse estudo mostraram
que houve melhora da atengdo, perceptividade e aprendizado verbal no grupo que recebeu a
suplementagdo ao longo de 8 (oito) semanas (VALDES, 2018; MITREA, 2022).

Em outra vertente, o probidtico Bifidobacteria infantis foi utilizado em um segundo
estudo com ratos tratados cronicamente com essa cepa de bactéria durantes 14 (quatorze) dias,
para avaliar os efeitos deste probiotico na atividade imunologica, neuroenddcrina e
monoaminérgica central. Logo a partir do terceiro dia ja foi notada a diminuigao significativa
de citocinas inflamatérias em relacdo ao grupo controle e o aumento da concentragdo
plasmatica de triptofano e acido quinurénico, o qual possui acdo neuroprotetora que reduz a
concentragdo de 5-HIAA no cortex frontal, um marcador importante para diagnosticar
tumores neuroendocrinos que podem ter origem gastrointestinal. Também houve redug@o na
concentragio de Acido 3,4-diidroxifenilacético (DOPAC) no corpo amigdaloide, que quando
oxidado, forma metabolitos toxicos que acabam com o estoque de dopamina, comprometendo
as emocodes ¢ aumentando a ansiedade (DAO, 2021).

No terceiro ensaio analisado, agora em humanos, também controlado por placebo, os
participantes receberam o probiotico multicepas Ecologic®Barrier (2,5 x 10 9 UFC/g),
constituido pelas seguintes cepas bacterianas: Bifidobacterium bifidum W23, Bifidobacterium
lactis W51, Bifidobacterium lactis W52, L. acidophilus W37 , Lactobacillus brevis W63,



https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/bifidobacterium-bifidum
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/bifidobacterium-animalis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/bifidobacterium-animalis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/lactobacillus-brevis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/lactobacillus-casei
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Lactobacillus _casei W56, Lactobacillus salivarius W24, Lactococcus lactis W19 e
Lactococcus lactis W58 (contagem total de células 1 x 10 10 UFC/dia) (DINAN, 2013).
Apesar de alguns participantes terem relatado alguns efeitos colaterais como sonoléncia
e nausea, nao houve interferéncia no resultado final do estudo, que apresentou a reducao na
classificagdo de diagndstico subclinico de depressao de mediano para préximo a nenhum.

Todavia, mesmo considerando que o ensaio apresentou alguns dados significativos, importa
notar que ndo foram observadas mudangas capazes de assegurar o uso efetivo de probiodticos
multicepas isoladamente como tratamento, € sim como uma complementagdo util ao
tratamento da depressdo (DINAN, 2013).

O ensaio seguinte, também com multicepas, trds uma proposta de alta dosagem em curto
prazo onde houve uma melhora imediata a suplementa¢do Vivomixx/Visbiome durante 4
(quatro) semanas. O suplemento continha 8 (o0ito) cepas, quais sejam: Streptococcus
thermophilus NCIMB 30438, Bifidobacterium breve NCIMB 30441, B. longum NCIMB
30435 (reclassificada como B. lactis ), B. infantis NCIMB 30436 (reclassificada como B.
lactis ), L. acidophilus NCIMB 30442, L. plantarum NCIMB 30437, L. paracasei NCIMB
30439, e L. delbrueckii subsp e L. helveticus, contendo 9 x 10' unidades formadoras de
colonias (UFC)/g de bifidobactérias, 8 x 10 lactobacillus e 20 x 10'° de S. salivarius subsp.
Thermophilus , resultando em 900 bilhdes de UFC/dia (DINAN, 2013).

Esse estudo teve como resultado uma melhora significativa dos sintomas cognitivos ¢
afetivos por meio da regulacdo do eixo HPA. Sendo assim, apesar da amostragem ser
relativamente pequena, os resultados encontrados foram muito promissores (DINAN, 2013).

Em outra analise, foi utilizado probidtico multiespécies por 4 (quatro) semanas,
nomeado 'OMNi-BiOTiC ® STRESS Repair' (do Instituto AllergoSan), que inclui 9 (nove)
cepas bacterianas com pelo menos >2,5 x 10° UFC/g sendo administrado 3g/dia, contendo
Lactobacillus casei W56, Lactobacillus acidophilus W22, Lactobacillus paracasei W20,
Bifidobacterium lactis W51, Lactobacillus salivarius W24, Lactococcus lactis W19,
Bifidobacterium lactis W52, Lactobacillus plantarum W62, Bifidobacterium bifidum W23*'. O
principal objetivo desse estudo foi investigar se a suplementagdo com multiespécies iria surtir
algum efeito sobre a expressao de genes inflamatorios encontrados em pacientes com TDM.

Seus resultados apontam que essa conduta é capaz de reduzir niveis inflamatorios como
a expressao génica de IL-6 em comparagdo com o grupo placebo que apresentou aumento da
referida interleucina, demonstrando a eficacia desse tipo de suplementacao na inflamagao leve
em transtornos depressivos (REITER, 2020.).

Dentre os principais parametros que demonstram a eficacia da suplementagao de
psicobiodticos nos pacientes diagnosticados com transtorno depressivo, os mais relevantes
contemplaram a composi¢do do psicobidtico com formulacdo multi-cepas. Ademais,
sugere-se que o tratamento por periodo mais prolongado pode ser necessario para a
manutengdo dos efeitos positivos da manutengdio para os pacientes (ZAGORSKA, 2020;
REITER, 2020; SCHNEIDER, 2023; HEIDARZADEH-RAD, 2020; RUDZKI, 2019;

DESBONNET, 2008; CHAHWAN, 2019).
Alguns estudos propdem que o protocolo de suplementacdo de psicobiodticos de 8

(oito) semanas ja foi capaz de apresentar melhora nos sintomas de pacientes depressivos,
enquanto outras analises indicam que o tratamento realizado em 12 (doze) semanas foi capaz
de apresentar resultado similar. Esses resultados indicam a necessidade de observar as
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necessidades e especificidades de cada paciente, que podem influenciar na eficicia do
tratamento prescrito (KARAKULA-JUCHNOWICZ, 2019; MITREA, 2022).

Nesse sentido, ¢ fundamental ressaltar a importancia da realizacdo de anamnese
completa do paciente por equipe multidisciplinar que possa assegurar as opgdes de
suplementagdo eficazes para a melhora da condi¢do clinica apresentada, respeitando-se,
assim, a individualidade do papel da nutricdo também nessa esfera de tratamento.

4 CONSIDERACOES FINAIS

Comumente, a primeira escolha terapéutica do tratamento da TDM por profissionais de
saude consiste na ingestdo de farmacos que atuam sobre o SNC. Todavia, com as evidéncias
cada vez mais robustas sobre o papel da microbiota intestinal na regulagdo do eixo
intestino-cérebro e a influéncia do seu desequilibrio no desenvolvimento da depressao, a
modelagem de tratamentos que levem em consideragdo a dietoterapia e o uso de psicobiodticos
podem ter maior representatividade para o tratamento dos pacientes afetados.

Apesar da formulagdo atual dos farmacos antidepressivos resultar na maior tolerancia de
eventuais efeitos colaterais, ndo se pode deixar de observar as possiveis consequéncias do seu
uso continuo a nivel gastrointestinal, o que refor¢a a tese do uso de psicobiodticos para
amenizar tais efeitos, bem como reintegrar a saude intestinal do paciente.

A presente revisdo esclarece que a adocdo de uma dieta rica em alimentos
anti-inflamatdérios com compostos bioativos, rica em fibras alimentares ¢ aminoacidos, livre
de alimentos alergénicos, gorduras e aglicares, contribui para a manuten¢ao da permeabilidade
intestinal e do equilibrio microbiano intestinal, o que influencia diretamente na saude
cerebral, considerando os demonstrados efeitos no eixo intestino-cérebro.

Considerando o aumento exponencial dos transtornos psicologicos a nivel global,
principalmente ap6s a pandemia da COVID-19, o campo de pesquisas sobre essa tematica tem
potencial para um crescente desenvolvimento, sendo certo que ainda ha muito para ser
estudado e compreendido. Nessa linha, novos testes com amostragem mais extensa €
prolongada trardo maior seguranga aos profissionais da area da satde para indicagdo da
suplementagdo psicobidtica como tratamento coadjuvante ao TDM.

De toda forma, ¢ inegavel a atuacdo da nutricdo no equilibrio do organismo e na
promocdao da saude gastrointestinal e cerebral por meio da dietoterapia adequada e
individualizada, de modo que o alimento funcione efetivamente como uma ferramenta de
prevencdao e tratamento de patologias neuropsiquidtricas e que, por consequéncia, seja
observada a reducdo das taxas de incidéncia do TDM e o aumento da qualidade de vida dos
pacientes afetados pelo transtorno.
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