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RESUMO

E certo que o assunto depressdo ainda é um tabu entre algumas pessoas. Mesmo
assim, este tema tem ganhado cada vez mais espaco em nosso cotidiano. Segundo
a Organizagcdo Mundial da Saude, e a Organizacdo Pan-Americana da Saude, esse
transtorno mental vem afetando mais de 300 milhdes de pessoas, de todas as
idades e em torno de todo o mundo. Com isso, discute-se em como a depressao
influencia no desenvolvimento pessoal e profissional das pessoas, ja que o seu
diagnostico tem se tornado cada vez mais acessivel. O objetivo desse trabalho foi o
de, através de uma revisdo de literatura, comprovar a conexao entre o bom
funcionamento da microbiota intestinal e quadros depressivos, gerados
principalmente pela disbiose, acreditando que estas alteracdes impedem a sintese
de neurotransmissores como a serotonina, bem como relatar os efeitos benéficos
dos probidticos e os mecanismos pelos 0s quais esses microrganismos através de
uma manipulacdo correta podem vir a melhorar a saudde intestinal e diminuir os

sintomas de depressao do hospedeiro.

Palavras-chave: Probidticos e Depressao; Disbiose; Microbiota;

Neurotransmissores



ABSTRACT

Admittedly the subject of depression is still a taboo among some people. Even so,
this theme has gained more and more space in our daily lives. According to the
World Health Organization, and the Pan American Health Organization, this mental
disorder has affected more than 300 million people, of all ages and around the world.
With this, it is discussed how depression influences people's personal and
professional development, since its diagnosis has become increasingly accessible.
The objective of this study was to verify the connection between the good functioning
of the intestinal microbiota and depressive disorders generated mainly by dysbiosis,
believing that these alterations prevent the synthesis of neurotransmitters such as
serotonin, as well as to report the beneficial effects of probiotics and the mechanisms
by which these microorganisms through proper manipulation can improve intestinal

health and decrease the symptoms of host depression.

Keywords: Probiotics and Depression; Dysbiosis; Microbiota; Neurotransmitters
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1.INTRODUCAO

Sindbnimo de mal-estar na era contemporanea, a depresséo se tornou a maior
expressdo de sofrimento psiquico da atualidade, sendo classificada como epidemia
na sociedade moderna (ROUDINESCO, 2000). Segundo dados da Organizagao
Mundial da Saude (OMS), até 2020 sera a maior causa de incapacitacdo do mundo,
superando até mesmo a diabetes e asma (FLECK et al., 2009).

Estima-se que a depressao atinge cerca de 3 a 5% da populacdo em geral, e
em populacdes clinicas o indice é ainda maior, atingindo de 5 a 10% em pacientes
ambulatoriais, e 9 a 16% dos pacientes internados (KATON, 2003). Por vezes,
dificilmente diagnosticada, a depresséo é tratada corretamente em apenas 35% dos
casos, podendo se manifestar também como esquizofrenia, deméncia e alcoolismo
(HIRSCHFELD et al., 1997).

Por mais estranho que possa parecer, 0 intestino tem uma grande
comunicacdo com o nosso cérebro, que pode facilmente influenciar em nosso foco e
bom humor, levando em conta que os neurbnios intestinais também produzem a
chamada serotonina, molécula que nos remota ao estado de bem-estar (BUTEL,
2014).

Este 6rgdo é formado por enterdcitos e por uma vasta microbiota composta
por microrganismos vivos, alguns trazem efeitos benéficos e sdo chamados de
probiodticos, caracterizados primeiramente como “substancias secretadas por
microrganismos vivos para estimular o crescimento do outro” (LILLY; STILLWELL,
1965), tendo efeito contrario aos antibidticos. Muitas definicbes foram feitas até
entdo, porém, internacionalmente, especialistas os definiram como microrganismos
vivos, que administrados em quantidade correta conferem saldde ao hospedeiro
(FAO/WHO, 2002).

Para serem classificados como probiéticos, os micro-organismos devem ter
caracteristicas como o género, estabilidade frente ao acido estomacal e sais biliares,
capacidade de aderir a mucosa intestinal, capacidade de colonizar o trato
gastrointestinal pelo menos temporariamente, produzir compostos antimicrobianos e
atividade metabodlica no intestino. Conforme o0s estudos vdo avancando a
popularidade dos probidticos e seus beneficios vao se tornando cada vez mais

atenuantes no mercado e sua utilizagdo cada vez mais comum. Além disso, a
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suplementacdo correta de probidticos traz inumeros beneficios a microbiota
intestinal humana, como por exemplo: reducdo dos sintomas de doencas intestinais
como diarreia infantil causada por rotavirus (PROTIC et al., 2005), diarreia induzida
por antibidticos (HICKSON et al.,, 2007), reducdo da gravidade de hepatopatias,
colite inibicAo da colonizagdo da H. Pylori, doenca intestinal inflamatoria, Ulcera e
cancer no esttmago (CANDUCCI, 2000).

A disbiose constitui 0 desequilibrio entre as bactérias benéficas e patogénicas
no colon, promovendo o aparecimento de sintomas como: gases, constipacdo e
diarreia, que faciltam a passagem de lipopolissacarideos para a circulacdo
sistémica, esta ird gerar uma endotoxemia metabdlica, desenvolvendo um estado de
inflamacéo crénica (SCHIPPA; CONTE, 2014), promovendo o aparecimento de
doencas como o cancer, infeccdo urinéria, ansiedade e depressao (DEUS, 2008)

Alguns fatores que séo atribuidos a perda da homeostase intestinal séo o uso
abusivo de antibiéticos pois eliminam tanto bactérias benéficas, quanto patogénicas;
uso de anti-inflamatorios; laxantes, alto consumo de alimentos processados e ma
digestdo (ALMEIDA et al., 2009).

Atualmente, o intestino é considerado um “segundo cérebro” do corpo
humano, devido a sua capacidade de produzir neurotransmissores. A perda da
homeostase, gerada pela disbiose, leva a alteracbes na sintese de
neurotransmissores como acido gama-aminobutirico (GABA), Dopamina e
Serotonina, neurotransmissor que tem cerca de 90% de sua producao no intestino e
tem como funcao regular o sono, humor, apetite, e por acdo do sistema nervoso
entérico interfere na motilidade gastrointestinal, producdo de secrecbes e dor
visceral (GONCALVES, 2014).

Este trabalho visa analisar a relacdo entre a microbiota intestinal e os
sintomas da depressao; e como uma suplementacdo a base de probidticos pode

influenciar nesse quadro.

2. METODOS

Trata-se de uma revisao bibliografica da literatura, com utilizacdo de livros
técnicos e artigos de referéncia em Nutricdo e Bioquimica, bibliografados entre 1965
e 2019, nos idiomas portugués, espanhol e inglés, utilizando o0s seguintes

descritores:  “Probidticos e  “Depressdo”, “Disbiose”, “Microbiota” e
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“Neurotransmissores” como busca em plataformas de pesquisa como o Google

Académico, PubMed, Lilacs, Scielo e Medline.

3. DESENVOLVIMENTO

3.1. Depresséo

A depressao se caracteriza pela acentuada diminuicdo dos interesses sobre
as atividades diarias, perda de energia, insénia ou hipersonia, ganho ou perda de
peso sem dieta, capacidade de atencdo e percepcdo reduzida, prejuizo social e
funcional. E diagnosticada quando um individuo apresenta pelo menos cinco desses
sintomas durante duas semanas (VISMARI; ALVES; PALERMO-NETO, 2008).

Associada a doencas clinicas, a depressao piora diversos fatores, como maior
mortalidade em idosos com doencas cronicas (COOPER; HARRIS; MCGREADY et
al., 2002; UNUTZER et al., 2002), aumenta as chances, independente de idade, dos
pacientes ndo seguirem as recomendacbes médicas (DIMATTEO;
LEPPER;CROGHAN, 2000), triplicam os custos médicos (KUPFER; FRANK, 2003),
além de aumentar os dias de incapacitacdo que a singularidade de cada patologia
clinica traz (KESSLER et al., 2001). Por outro lado, corretamente tratada, esses dias
séo diminuidos (VON KORFF et al., 1992).

Segundo David G. Myers (2006), comparadas aos homens, as mulheres séo
duas vezes mais vulneraveis aos sintomas da depressdo, mais ainda se ja se
sentiram deprimidas anteriormente, ligadas a transtornos passivos, ansiedade e a
deseja sexual inibido. Os homens sdo mais ativos, ligados a comportamentos
antissociais e abuso de alcool.

A maior dificuldade é se diagnosticar um paciente em quadro de
depressao, pois parte de seus sintomas como fadiga e insOnia
podem ser associados a diversas doencas e induzir ao erro, outros
aumentam a mortalidade como baixa autoestima, indecisdo e
desesperanca, podendo levar ao suicidio (FURLANETTO apud
FRAGUAS JR.; FIGUEIRO, 2001, p. 14).

Sobre isso, um estudo avaliou 2.000 pessoas, no qual descobriu que o risco
de se iniciar um quadro depressivo no més seguinte a eventos traumatizantes séo
24% maiores em pacientes que viveram esse quadro se comparados aos que nao
viveram (MYERS, 2006, p. 463).
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A melhor abordagem em casos de quadros depressivos € a inclusiva, no qual
0sS sintomas sao contabilizados, podendo ou ndo ser explicados pela patologia
clinica, mas que devem ser avaliados como sintomas depressivos. Este tipo de
abordagem cria quadros chamados falso positivo, porém, as chances de ndo se
registrar um quadro depressivo oligossintomatico, ou seja, uma doenca que produz
poucos sintomas, sao diminuidas. A abordagem excludente retira os sintomas
clinicos, mas as caracteristicas variam de autor para autor, 0 que pode levar a um
diagnoéstico falso negativo. Entretanto, essa abordagem € mais utilizada em
pesquisas do que na propria pratica. Ainda ha a abordagem substitutiva, porém, é
considerada de baixa confiabilidade pela multiplicidade gerada em seus diagndsticos
(ROUCHELL; POUNDS;TIERNEY apud WISE; RUNDELL, 2002).

Diversas hip6teses foram criadas com objetivo de caracterizar a etiologia da
depressdo, como por exemplo, a genética. Outros fatores externos como o
ambiente, consumo de &lcool e drogas, alteracdes no eixo hipotalamo-pituitéaria-
adrenal (HPA), que diminui a producdo dos neurotransmissores como serotonina,
GABA, dopamina, ou fatores psicossociais como divorcio ou perda de um familiar
entraram nessa lista (MYERS, 2006)

Assim dizem Galhardo, Mariosa e Takata (2010): “os habitos do ser humano
sdo adquiridos em funcdo do ambiente em que o individuo é criado, aliado a fatores
socioeconbémicos, culturais e psicoldgicos”.

A OMS (2012) considera a depressao como sendo o “mal do século”, capaz
de atingir pessoas de qualquer faixa etaria, classe social ou crenca, tornando-se um
grande desafio, tanto para médicos, quanto para pacientes.

O transtorno depressivo nao estd ligado a personalidade, assim qualquer
individuo é suscetivel (VISMARI; ALVES; PALERMO-NETO, 2008; DINAN; CRYAN,
2013).

3.2. Probidticos

De acordo com a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, qualquer
probiotico deve ser registrado quanto a identificacéo e seguranca do microrganismo,
de acordo com a quantidade minima de recomendacéo diaria para trazer beneficios,
além da funcionalidade que deve ser baseada em estudos cientificos (ANVISA,
2017).
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Os probidticos podem ser adicionados a uma enorme variedade de produtos
que vao de alimentos funcionais, a suplementos que trazem vantagens aqueles
guem as consome, sendo 0s géneros Lactobacillus spp., e Bifidumbacterium spp.
mais comumente usadas como probioticos (WGO, 2011), mostrando-se de
fundamental importancia nas fun¢des digestiva, respiratria e no sistema imunitario
(FAO/WHO, 2001).

Tabela 1: Probidticos aprovados pela ANVISA

Lactobacillus acidophilus Lactococcus lactis
Lactobacillus casei shirota Bifidobacterium bifidum
Lactobacillus casei var. rhamnosus Bifidobacterium animalis
Lactobacillus casei var. defensis Blfidobacterium longum
Lactobacillus paracasei Enterococcus faecium

Fonte: ANVISA (2019)

Segundo Costa e Rosa (2016), a quantidade minima de probiéticos deve
estar entre 108 e 10'° unidade formadora de coldnia (UFC), na indicacdo diaria do
produto, menos que isso a empresa devera provar sua eficiéncia com laudo que
trara beneficios até o fim da validade, declarada no rétulo.

Podem atuar através do DNA, lipossacarideos, peptidoglicanos, flagelina ou
por metabolitos gerados (BUTEL, 2014). Os beneficios se dao por sua capacidade
de interferir na microbiota e sintetizar peptideos e acidos graxos de cadeia curta
(PANG et al., 2013), produzir resposta imunolégica a nivel do trato gastrointestinal,
dando inicio a formacao do tecido linfoide (FORSYTHE, 2013), criam uma barreira
para bactérias patogénicas, diminuem o pH intestinal dificultando a multiplicacdo de
microrganismos patdégenos, estimulam a producao de imunoglobulina (Ig) e mucina,
importantes agentes imunoldgicos (AL-SHERAJI et al., 2013) e melhoram sintomas
de doencas funcionais do intestino como a sindrome do colon irritavel (O'MAHONY
et al., 2005).

Cada individuo abriga mais de 500 espécies diferentes em sua microbiota,
construindo um ecossistema farto em termos quantitativos e qualitativos (NEISH,
2009), apesar de 80% de cada microbiota ser especifica de cada hospedeiro, e iSsoO
€ determinado pelo gendtipo e habitos de cada um (QIN et al., 2010).
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A microbiota intestinal trata-se do conjunto de microrganismos presentes no
intestino (ISOLAURI et al., 2004) e um complexo sistema que interage com o
hospedeiro e realiza as mais diversas funcdes (LOZUPONE et al., 2012) no qual
sua variedade € uma condicdo para analisar desvios do estado de doencas
(CLEMENTE et al.,, 2012). Em conjunto com o sistema imune interage com as
células do epitélio intestinal do hospedeiro e promove resposta continua (Schiffrin;
Blum 2002, apud ROCHA, 2011), provendo sinais para maturacdo e
desenvolvimento das células e fung¢bes imunitarias (CHOW et al.,, 2010 apud
CLEMENTE et al., 2012), fortalecem as linhas de defesa do intestino através da
exclusdo imunoldgica, eliminacdo de carater imune e regulagdo imune, e facilita a
convivéncia entre o hospedeiro e 0s microrganismos. Quando essa convivéncia é
dificultada a microbiota entra em um estado chamado dishiose (MAJAMAA,
ISOLAUN, 1997 apud NOVAK, 2001).

A disbiose teve sua nomenclatura se popularizada na Europa durante o
século XX (ALMEIDA et al., 2009) e trata-se de um distarbio na microbiota intestinal,
tendo como individualidade o desequilibrio das colénias de microrganismos em
relacdo ha a soberania das bactérias patogénicas diante as benéficas (CARRENHO,
2014). Variadas condicbes sao conhecidas como estopim para alteracbes na
microbiota intestinal e ao que classificamos como disbiose. Entre eles estdo: tempo
de transito intestinal e pH intestinal, idade, antibiéticos, nivel de imunidade do
albergueiro, tipo de parto, entre outros (CARVALHO, 2004 apud RODRIGUES,
2015). Os efeitos da dieta sobre a microbiota podem ser vistos em alteracdes feitas
a curto prazo. Constatou-se que em trés dias essas mudancas se tornam
perceptiveis quando se promove uma dieta diferente do habitual (DAVID et al.,
2014), e que uma dieta que antes rica em gordura e pobre em fibras, no qual foi
modificada para rica em fibras e pobre em gordura, causou grande mudanca em 24
horas (WU et al., 2011).

3.3. Probidticos e Depresséo

Estudos comprovam que seja qual for a alteracdo do equilibrio da microbiota,
0 eixo cérebro intestino responde produzindo stress e mudang¢as no comportamento
em geral (MAGNANO et al., 2012). Essas mudancas sdo fundamentais para

construir um padrdao pré ou anti-inflamatério da microbiota (WU et al., 2011),
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podendo propiciar um estado facilitador da doenca. Como revelam algumas
pesquisas, afirmando que um estado inflamatério crénico a nivel gastrointestinal
ativa areas cerebrais ligadas a saude mental, entre elas o hipotdlamo e a amigdala.
(BROWN et al., 2012).

Ha uma variedade de vias além do eixo hipotalamico-pituitario-
adrenal como imunomodulacdo, metabolismo do triptofano e
producao de varios agentes neuroativos (HUGHES; MOORE, 2019,
p. C42).

A partir da relagdo descoberta entre intestino-cérebro e depresséo, levando
em conta eixo HPA, neurotransmissores, respostas inflamatérias no organismo e a
microbiota de voluntarios humanos com sintomas depressivos e saudaveis, notou-se
0 aumento dos sintomas e niveis de Proteobactérias, Bacteroides e Actinobactérias
nos individuos ja depressivos (JIANG et al., 2015; JOO, 2015).

Principal parametro do nivel de stress no organismo por ser a resposta
primaria, o eixo HPA tem seus parametros desregulados em pacientes em quadros
depressivos, assim como eles voltam ao normal em pessoas fora desse quadro,
estudo feito em ratos comprova o0 aumento da producdo de corticosterona e
adrenocorticotrofina, atestando a influéncia desse eixo na microbiota (FOSTER;
NEUFELD, 2013).
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llustracdo 1: Comunicacdes bi-direcionais no eixo microbiota-intestino-cérebro
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Fonte: Cryan e Dinan, 2012.

As alteragbes do eixo HPA sao caracterizadas pela dificuldade dos
glicocorticoides exercerem seu feedback negativo, isto é, dificuldade em se ligar ao
receptor de cortisol e exercer a regulacdo do estresse no organismo levando a
hipercortilosemia. (GOLD; GOODWIN; CHROUSOS, 1988 apud NEMEROFF, 1996).

Em um estudo realizado em camundongos, grupo germ free com distarbio no
eixo HPA exibiam resposta exagerada ao estresse gracas a liberacéo de cortisol, a
resposta anormal foi revertida alimentando-se com uma cepa bacteriana especifica,
Bifidobacterium infantis. No entanto, a reversao s6 ocorreu se a recolonizacao
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acontecesse em um estagio inicial, indicando periodo de tempo especifico,
dependente do microbioma (SUDO et al, 2004).

As classes Lactobacillus e Bifidobacterium podem induzir os terminais
nervosos da medula espinhal a sintetizar GABA, principal neurotransmissor inibidor
do sistema nervoso central (SNC), assim como 0s neurdnios a sintetizar Dopamina e
Serotonina na rafe mediana do cérebro e intestino principalmente (GUYTON; HALL,
2017, p. 580), estes que quando tem sua producdo diminuida induzem a sintomas
depressivos no hospedeiro (BARRET et al., 2012) e prognostico de estresse
(FOSTER; NEUFELD, 2013).

Tabela 2: Neurotransmissores e suas funcoes

Acetilcolina Acao dos musculos, aprendizagem e
memoria

Dopamina Influencia o0 movimento, a
aprendizagem, a atencao e a emocao

Serotonina Afeta o humor, a fome, 0 sono, e a
vigilia

GABA (acido gama-aminobutirico) Mais importante neurotransmissor

inibidor e regulador da agao de outros
neurotransmissores

Norepinefrina Controla o grau de alerta e despertar,
producéo insuficiente da mesma
deprime o humor

Fonte: David G. Myers, 2006.

Um estudo em 2009 revelou que niveis de serotonina de camundongos sem
germes foram quase trés vezes menores do que os ratos convencionais (WIKOFF et
al., 2009). Isso posteriormente demonstrou que esta serotonina diferencial foi gracas
a capacidade notavel da microbiota promover diretamente a sintese de serotonina a
partir de sua aminoacido precursor, o triptofano nos enterécitos (YANO et al., 2015).

Em uma experiéncia realizada, um leite probiético foi produzido contendo
Bifidobacterium animalis subsp lactis HNO19 e foi administrado em ratos wistar
durante 30 dias junto a um leite esterilizado, com o objetivo de avaliar o resultado
sobre transtornos de depressdo e ansiedade. Foram feitas 3 andlises
comportamentais por gavagem. Nos testes de labirintos em cruz e campo aberto, 0s

ratos foram divididos em subgrupos iguais para os testes, no qual receberam 4 mL
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de leite probidtico e 4 mL de leite esterilizado. Em um 2° teste de natagdo
obrigatéria, foram remanejados em 3 subgrupos que receberam 4 mL de leite
probiotico, 4 mL de leite esterilizado e de imipramina. O leite probi6tico apontou pH =
5,35, acidez de 0,35% (&cido lactico) e a efetividade do probidtico se manteve em
média 5,1x108 UFC/mL no final da experiéncia. Em refrigeracdo de 5° C ndo houve
queda do ciclo logaritmico de B. Lactis HN019 em 30 dias de armazenamento. A
avaliacdo comportamental demonstrou que o manejo B. lactis HNO19 apresentou
significativo resultado, aumentando o tempo e a frequéncia de entrada dos animais
administrados nos bracos abertos do labirinto em cruz alto, em comparagdo com o
grupo do leite esterilizado, o que caracteriza diminuicdo da ansiedade. Em
contrapartida, ndo foi observado mudancas na atividade locomotora no teste de
campo aberto, propondo que ndo houve interferéncia na ansiedade levando em
conta as caracteristicas da depressao.

A reducdo das caracteristicas de ansiedade em alguns testes com a B.
lactis HNO19 encorajam a proposta de que este probidtico pode apresentar
propriedades que diminuam sintomas da depressdo, porém, sdo resultados
preliminares e precisam de mais investigagao (SILVA, 2017).

A superficie intestinal é formada por microvilosidades, cuja as células
identificam e selecionam os nutrientes e regulam sua absor¢cdo. Entre as
microvilosidades estdo as criptas — glandulas tubulares que secretam produtos
intestinais. Filiado ao epitélio secretor estdo os linfécitos intra—epiteliais,
responsaveis pela imunidade local e também as secre¢des locais como muco,
saliva, enzima digestiva e suco gastrico que além de promover a digestao defendem
contra corpos estranhos (ROBERFROID, 2000).

A microbiota intestinal € um universo complexo, pela diversidade de
microrganismos e como interagem entre si (LOZUPONE et al., 2012). Definir o que
constitui uma microbiota saudavel e a variedade de sua populacdo € um requisito

para avaliar o estado das patologias (CLEMENTE et al., 2012).
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4, CONSIDERAC}@ES FINAIS

Com a referente pesquisa, percebemos que 0s probidticos mostram a sua
eficiéncia no tratamento contra a disbiose e consequentemente sintomas da
depressdo, esclarecendo a importancia da microbiota para o equilibrio do
organismo. O estudo sobre o assunto também mostrou que devemos levar em
consideragao diversos fatores como idade, sexo, medicamentos, sistema
imunologico e habitos em geral, em especial a dieta, que pode melhorar ou piorar as
funcdes intestinais, ja que a diminuicdo da absorcdo de nutrientes diminui a sintese
de serotonina e aumenta oportunamente sintomas depressivos. Contudo, esse
campo nos mostra que podemos esperar novas descobertas, jA que a microbiota se
revela cada vez mais um vasto universo de informacdes e funcées. Um estudo mais
avancado em humanos, pode vir a verificar as cepas adequadas e as quantidades
terapéuticas para que um nutricionista saiba como vir a tratar a disbiose e também a

depressao.
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