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RESUMO

A microbiota intestinal exerce uma funcéo importante para a comunicacao intestino-
cérebro, visto que contribui para a manutencao da homeostasia do sistema nervoso
central, de modo que, assim, a qualquer desequilibrio nela, ele pode sofrer
alteracbes, como quadro depressivo, estresse, entre outros. Este trabalho visa
apresentar e discutir como o efeito da disbiose intestinal pode acarretar quadros de
depresséo. Neste estudo, a pergunta norteadora foi como a disbiose intestinal pode
levar a contribuir com o quadro de depressdo. A pesquisa deu-se nas principais
bases de dados, quais sejam SCIELO, GOOGLE ACADEMICO, BVS BIREME e
CAPES, sem delimitagcdo de tempo, utilizando o operador booleano “AND” nos
seguintes descritores: “microbioma gastrointestinal®’, “depressao”, “disbiose”,
“serotonina”, “gastrointestinal microbiome”, “depression”, “dysbiosis” e “Serotonin”.
De vinte e nove artigos encontrados nas bases de dados pesquisadas, foram
selecionados vinte e sete para integrar esta revisdo. Por meio desta pesquisa,
observou-se que, em dietas ricas em gorduras ou em ingestao de alcool, ha uma
reducdo no acido gama-amino-butirico (GABA), um dos neurotransmissores que
atuam na regulacéo cerebral, demonstrando a acao direta da microbiota intestinal
sobre a sintese de neurotransmissores do sistema nervoso central. Dessa forma,
destaca-se a importancia da microbiota intestinal no controle e prevencdo de
problemas depressivos.

Palavras-chave: Disbiose; Depresséao; Nutricdo.



ABSTRACT

The intestinal microbiota plays a fundamental role for the intestine-brain
communicationfor it contributes for the homeostasis maintenance of the central
nervous system, in a way that any imbalance in it may cause system alterations,
such as depression, stress, among others. This work aims to show and discuss how
the effect of the intestinal dysbiosis may cause depression. In this study the guiding
qguestion was how the intestinal dyshbiosis can lead to depression. The research took
place in the main databases, being SCIELO, GOOGLE SCHOLAR, BVS BIREME
and CAPES, without delimitation date, using Boolean operator “AND” on the
following descriptors: “gastrointestinal microbiome”, “depression”, “dysbiosis” and
“serotonin”. From twenty-nine articles found in the researched databases, twenty-
seven were selected to integrate this summary. Through this research it has been
observed that, in fat-rich diets or though alcohol ingestion, thereis reduction in
gamma-aminobutyric acid (GABA), one of the neurotransmitters which act in the
cerebral autoregulation, demonstrating the intestinal microbiotadirect action over the
synthesis of neurotransmitters from the central nervous system. Therefore, it stands
out the importance of the intestinal microbiota in control and prevention of depressive
problems.

Keywords: Dysbiosis. Depression. Nutrition.
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1. INTRODUCAO

O intestino é um érgao que tem por funcédo a absorcado dos nutrientes e dos
sais minerais do alimento, assim sendo, ele influencia a satde do individuo. E
composto por trés partes: ileo, duodeno (a maior parte de digestdo) e a absorcéo
(completada na terceira parte chamada de jejuno) (MAHAN, et al,2013). O trato
intestinal é ricamente povoado por microrganismos simbiontes e comensais,
predominantemente por interine, conforme descrito por Arumugam et.al (2011). Esse
microbiota bacteriano é representado por mais demil espéciese estima-se que
aproximadamente 50% dessas bactérias compdem a massa fecal (ZORZO, 2017).
Entre elas, existem as coliformes, causadoras de doencas, que possuem bacilos
gram-negativose que apresentam os seguintes géneros Escherichia, Citrobacter,
Enterobacter, Klebisiela (BETTEGA, 2006); e a Escherichia coli, que € a indicadora
de contaminacao fecaletambém a mais conhecida, pois o trato gastrointestinal € seu
habitat (SILVA, 1997). As coliformes sdo capazes de crescer em meio aos sais
biliares, tanto aerdbica quanto anaerobicamente (CETESB, 2009). A combinacédo de
metagenomos fecais recém-sequenciados resulta na identificacdo de enterotipos, 0s
quais indicam a variagdo da microbiota intestinal, sendo ela geralmente estratificada,
nao continua. A combinacdo de metagenomos mostra que o equilibrio entre dois ou
mais seres microbianos, pode responder diferentemente a ingestdo de alimentos
(ARUMUNGA, 2011).

Por meio da dieta, é possivel modificar os tipos de bactérias que habitam no
intestino (CLEMENTE, 2012), visto que a diversidade e estabilidade da microbiota
podem afetar o combate as bactérias patogénicas (SING, 2017). Alguns nutrientes
podem diminuir os sintomas depressivos; ja alimentos com indice glicémico elevado
podem aumentar o risco da depresséo; e o triptofano, por sua vez, associa-se a
menores influéncias nos sintomas depressivos. Ha ainda determinadas caréncias
nutricionais que podem estar relacionadas a disfuncdo endotelial, influenciando a

producao do fator neurotréfico, associado ao cérebro (SENRA, 2017).

Ela vem alcancando um nimero cada vez maior de pessoas e traz consigo
dor ao individuo e, consequentemente, a todos ao seu redor(MELO2011). O sujeito
acometido por essa doenca perde o interesse nas atividades diarias por conta do

prejuizo ao sistema mental e fisico, promovendo mudancas de humor e cansaco
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(SOARES, 2018). A depresséao resulta na diminuicdo da producao de serotonina no
cérebroe na mudanca de seus receptores, sendo, entdo, associada ao humor,

devido a sua comunicacédo com os neurénios (SMID, 2016).

A microbiota intestinal pode estar diretamente ligada ao processo de
depressdo, podendo causar distirbios a nivel intestino-cérebro (LIANG 2018). A
serotonina atua na comunicacao entre 0s neurdnios: em pacientes com depressao
h& diminuicdo da producéo de serotonina no cérebro e mudanca na funcéo de seu
receptor triptofano (SMID, 2016). Como o corpo humano néo é capaz de produzir
esse receptor, por se tratar de um aminoacido essencial, é preciso ingeri-lo por meio
da alimentacéo (STUPPIELLO, 2020).

A depressdo € considerada como doenca do século e, em 2019, a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) estimou cerca de 322 milhdes de pessoas
afetadas (LIMA, 2019). Segundo os dados obtidos pela Organizacdo Mundial da
Saude(OMS) em 2018, estima-se que 11,5 milhdes de pessoas no Brasil enfrentam
os sofridos processos depressivos. Entre as causas de suicidio, a depresséo
aparece em 2.° lugar nesse ranking de mortalidade, tendo como média 800 mil
mortes por ano. Além disso, é relevante ressaltar que a faixa etaria dos suicidas é
entre 15 e 29 anos. O tratamento para essa doenca abrange poucas pessoas (cerca
de 10% em alguns paises) e, entre 0s motivos para isso, estdo o indice de

profissionais desinformados e de avalia¢des imprecisas (OMS, 2018).

Nos quadros depressivos, a microbiota intestinal é sugerida como a que
pratica funcdes metabdlicas, recuperando energia de substratos nao digeriveis e
nutrientes e influenciando, em meio a resposta imune e a carga antigénica
ambiental, a homeostase (GUARNER, 2011). Esse conjunto de microrganismos
também possui algumas bactérias que produzem toxinas. Essa toxina originaria de
sua membrana externa é denominada endotoxina, a qual é liberada a partir do
rompimento dessa membrana em bactérias gram-negativas, os lipopolissacarideos
(LPS’s), conforme descrito por Diniz Leite (2007). Os LPS’s sdo moléculas de
grandes dimens0@es constituidas de um lipideo e um polissacarideo ligados por uma
ligacdo covalente. LPS € um dos componentes principais da membrana exterior de
bactérias gram-negativas, contribuindo para a integridade estrutural da bactéria e

protegendo sua membrana de certos tipos de ataque quimico.
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LIMA (2011).Cita que os LPS’s contidos na membrana externa de bactérias
gram-negativa sao considerados a principal caracteristica das endotoxinas, pois sédo
produtos de gene estudado, ou seja, produtos de patogenicidade. Cabe ressaltar
que a patogenicidade € a capacidade do microrganismo em causar doencas
(MENDONCGCA, 2016).

O descuido com a funcéo intestinal promove 0 aumento de bactérias nocivas,
afetando, assim, qualquer afeta a microbiota e causando a disbiose (ALMEIDA,;
MARINHO e SOUZA, 2009). A melhoria na introducéo alimentar pode ocasionar na
recuperacdo da microbiota e em melhorias dos sintomas depressivos
(ALESSANDRA MEDEIROS, 2019). Uma dieta inadequada de macro e
micronutrientes (tanto a auséncia quanto a presenca de um deles) resulta na
indisponibilidade de absorcdo e de alteracdo de permeabilidade da mucosa. Essa
indisponibilidade acarreta a disbiose, pois, havendo alteragcbes na parede da
mucosa, ela se torna vulneravel a patogenias, perdendo sua protecdo (ALMEIDA
et.al, 2008).

Entende-se disbiose como um desequilibrio entre as bactérias protetoras e as
patogénicas, alteracdo essa que, ao trato intestinal, é indesejavel (CONRADO et Al,
2018) e que pode proporcionar a producdo de toxinas metabdlicas. Em outras
palavras, quando essa microbiota é abalada por algum desequilibrio, existem
microrganismos que sdo absorvidos pela corrente sanguinea, induzindo processos
inflamatdérios por conta do organismo, o qual fica propicio ao crescimento de fungos,
bactérias e outros patdogenos no desequilibrio (BRANDT; SAMPAIO; MIUKI, 2006).
Esse distirbio tem se tornado cada vez mais visivel e relevante nos diagndésticos de

algumas doencas, como letargia, reumatoide e depressao (ALMEIDA, 2009).

Mediante a importancia da salde intestinal para o bem-estar e qualidade de
vida dos individuos, o presente trabalho, por meio de revisao da literatura, objetiva
verificar a influéncia da microbiota intestinal no desenvolvimento dos processos

depressivos e 0 uso de alguns alimentos como tratamento alternativo.
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2. METODOS

O método utilizado nesta pesquisa foi 0 de revisdo narrativa, de modo que
foram revisados estudos relacionados a influéncia da microbiota intestinal por meio

da disbiose no desenvolvimento dos processos depressivos.

Adotou-se para o projeto uma revisdo bibliografica de carater exploratério em
artigos publicados e indexados nas principais bases de dados, quais sejam SCIELO,
GOOGLE ACADEMICO, BVS BIREME e CAPES, sem delimitacdo de tempo,
utilizando os seguintes descritores: “microbioma gastrointestinal”, “depressao”,
“disbiose”, “serotonina”, “gastrointestinal microbiome”, “depression”, “dysbiosis” e

“Serotonin”.

Aplicou-se também o operador booleano “AND” para associar os arquivos que
tivessem todos os descritores adotados no mesmo artigo. Além disso, também foram
empregados o0s seguintes critérios de inclusédo: livros e artigos indexados nos
bancos de dados selecionados com o0s descritores agrupados, artigos que
abordassem o tema proposto (a microbiota intestinal, depressao e disbiose), artigos
em portugués e inglés e texto completo; como critérios de excluséo, integrou-se
artigos publicados em outras linguas, artigos que, na leitura, ndo apresentaram

relagdo com o tema em questao e resumos; o que totalizou 103 artigos.

Apos uma analise critica dos artigos totalizados, percebeu-se que vinte e sete
deles nédo apresentavam dados suficientes que complementassem a pesquisa,
sendo, portanto, 76 o numero final de artigos adotados. A figura 1 mostra o

organograma adotado para a selecéo dos artigos utilizados neste estudo.



Quantidade de estudos selecionados nas
bases de dados eletronicas

Scielo, Google académico, BVS Bireme,
Pubmed e Capes

N= 103

Estudos excluidos apés
analise de titulo

N =15

Estudosrelevantes
para analise do resumo

N =88

Estudos excluidos apds
anadlise do resumo

N=12

Estudosincluidos na
revisao

N=76

Figura 1- Organograma de selecao dos estudos incluidos narevisao da literatura.
Fonte adaptada: BARROS (2019).
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3. DESENVOLVIMENTO

3.1 Microbiota intestinal

A brigam-se no trato gastrointestinal uma comunidade especifica microbiana
repleta de variacbes denominada como “conjunto de microbioma” ou “microbiota”.
Essa comunidade é considerada primordial para o bom funcionamento do corpo
humano. (GORKIEWWICZ, 2017).

No intestino, os filos fundamentais disponiveis sdo o0s Bacteroidetes,
Firmicutes e Actinobacteria, e essa unido microbiana € determinada nos trés
primeiros anos de vida (JUMPERTZ; et al., 2011).A composi¢do da microbiota
intestinal geralmente ¢é definida na primeira infancia, conforme os fatores
geograficos, parto, amamentacao, idade de desmame, exposi¢cdo a antibioticos e
alimentacdo (DOMINGUEZ-BELLO; 2017).

A primeira fonte de microrganismos para a colonizacdo do trato
gastrointestinal € o parto — principalmente o normal, por ter contato direto com a
microbiota fecal da mae, seguido da amamentacédo. Esta, por sua vez, sofre grande
influéncia pelo uso de leite humano, bem como de leite industrializado (PENNA et.al,
2001). A amamentacdo dos recém-nascidos engrandece a microbiota com
bifidobactérias e leva a impedir bactérias patogénicas através de causas
imunolégicas estabelecidos no leite materno (HARMSEN et al.,, 2000). O trato
gastrointestinalé um 6rgdo que, ao nascimento de um ser humano, apresenta-se
estéreo e, depois, realiza a colonizagéo, apresentando microrganismos apos o parto.
Em meio a suas essenciais fun¢des, ha a evidéncia da imuno modulacao, a ajuda
nutricional e a resisténcia a colonizacdo por bactérias patogénicas. Por fatores
externos e internos, como meio ambiente antibicoterapicos, alimentacao, sistema
imunolégico, genético, probidticos e prebidticos, o trato gastrointestinal sofre
mudancas (LAZAR, 2018).

As variacOes e a estabilidade da microbiota sédo parametros essenciais para o

controle da saude do individuo, pois podem afetar:
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) a via de conversédo de carboidratos néo digeriveis em acidos graxos de
cadeia curta (SCFAs);

i) a modulacado do sistema imune inato e adquirido;

iii) o combate as bactérias patogénicas e,

iv) a transformacéo dos acidos biliares.

Por meio da biossintese de vitaminas e aminoacidos essenciais, 0S
microrganismos no intestino grosso contribuem para a saidde do hospedeiro. Os
diversos subprodutos, como acetato, butirato e propionato, atuam como supremos
fornecedores de energia para as células epiteliais intestinais, além de transformarem

a mucosa em barreira, fortalecendo-as. (LACH 2018).

As bactérias podem sintetizar e responder a hormonios e a precursores dos
neurotransmissores humanos, podendo afetar seu crescimento e sua capacidade de
fazer o mal.Os hormdnios acetilcolina e a gama-amino-butirato (GABA) sao
produzidos pelos Lactobacilos; as espécies Bifidobacterium também séo geradoras
de GABA; a Escherichia produz noradrenalina, serotonina; e as espécies de Bacillus
produzem noradrenalina e dopamina. Concentracfes fisiologicas de norepinefrina
aumentam fortemente a concentracdo de Escherichia coli e outras Proteobactérias,
mostrando o0 impacto direto das respostas do estresse na infeccgao,
independentemente do efeito do estresse na imunidade do hospedeiro. Mudancas
grandes na proporcao entre Firmicutes e Bacteroidetes ou a expansao de novos
grupos bacterianos levam a um desequilibrio causador de doengas, uma delas
chamada de disbhiose. Pode-se dizer que o aumento de Proteobactéria e uma baixa
na variedade microbiana séo indicativos da presenca de disbiose. Contudo, para
provocar essa desproporcdo, um unico fator ndo € suficiente, pois a microbiota
intestinal possui uma capacidade de adaptacdo as variacdes na disponibilidade de
nutrientes e mudancas nas condicBes ambientais. Fatores como estresse oxidativo,
bacteri6fagos e toxinas produzidas pelas bactérias levam ao desenvolvimento desse
desequilibrio (GALLAND, 2014).

A comunicacado cérebro-intestino é bidirecionale tem sido reconhecida como
uma interagdo com e pelo sistema nervoso central (CNS), que se apoia em uma
inervacao entérica que inclui fibras extrinsecas de sistema nervoso autdbnomo (SNA)

e neurdnios intrinsecos do sistema nervoso entérico — Sistema Neuroendoécrino e
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sistema imune(ENS), o eixo HPA (hipotalamo-pituitaria-adrenal) e a microbiota
intestinal, que age influenciando o cérebro, cooperando para um organismo
saudavel ou levando ao desenvolvimento de doencas, inclusive transtornos de
humor como ansiedade e depressao (FOSTER, 2013).

Ha também influéncia do microbioma com a integridade das amigdalas
cerebrais em regides relacionadas ao comportamento social, a reacdo de medo e a
ansiedade, além de ter sido foco de estudos sobre neurodesenvolvimento, autismo e
ansiedade. Ha4 ainda demonstracbes de acordo do microbioma normal com a
neurogénese. Em ratos germfree, a atividade de vias neurais relacionada as
amigdalas esta comprometida, de forma que essa interacdo explicaria alteracdes de
comportamento social e de ansiedade (STILLING, 2015). Ademais, 0 microbioma
esta envolvido na mielinizacdo e plasticidade do cortex pré-frontal, regido cerebral
envolvida em varias desordenacgdes psiquiatricas, como depressado, esquizofrenia e
TEA (HOBAN, 2016).

A dieta influi nas mudancas da microbiota, que age diretamente nos
mecanismos ligados ao sistema limbico. Essas areas encefalicas sdo os principais
reguladores de humor, ja que produzem estimulos para a liberacdo de hormdnios
estimulantes dessas regides centrais. Varios estudos mostram que uma dieta com
alta ingestdo de gordura estid mais relacionada ao estresse e a sintomas de
ansiedade (BARROS, 2019). Além disso, existe um eixo que modifica tanto as
funcdes do trato gastrointestinal, como as do sistema nervoso central e do sistema
imunolégico (MARTINEZ, 2017).

Segundo Dinan (2014), a comunicac¢ao do eixo intestino-cérebro acontece por

varios caminhos. Alguns deles séo:

* 0 nervo vago com divisdes eferentes e aferentes, que se torna uma fungéo
essencial na ativacdo de sinais do cérebro para o intestino e vice-versa e,
assim,influencia a capacidade anti-inflamatéria e, portanto,na prevencdo de

infecgdes;

* 0 eixo hipotalamo-hipofisario-adrenal (HPA), que € o eixo nucleo do

estresse;
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* as citosinas originadas pelo sistema imunolégico, que influenciam
diretamente a fungdo cerebral, principalmente em areas como hipotalamo, em que
asinterleucinasiL-1 e IL-6 (pro-inflamatérias) fomecem uma liberacdo dos 10
horménios liberadores de corticotrofica (CRH), o qual € o regulador peptidico
dominante do HPA,;

* 0 metabolismo do triptofano, aminoacido essencial e um precursor de

diversos agentes biologicamente ativos, que engloba o neurotransmissor serotonina

(BHT);
» a formacao de acidos graxos de cadeira curta (SCFAs).

A Figura 1, descrita por Collins (2012), ilustra as multiplas rotas bidirecionais
de comunicacdo entre o cérebro e o microbiota intestinal, como as vias neuronal,
imunolégica, enddcrina e metabdlica, demonstrando como a microbiota intestinal

influencia o cérebro e vice-versa.

Sympathetic
ganglia

7Cingulate cortex
Fornix

Thalamus

Stria terminalis
gfr:;e;isaanr;d —_— * Manmillary body
Septum
Olfactory bulb
Amygdala

Hippocampus

5-HT Bacterial
02 0%o molecules =
DOD °e (fatty acids, GABA, Afferent nerve Adrenergic
Beell oyt precursors) cell of vagus nerve nerve
Entero
endocrine
cell

Altered

N
microbiota &"f 60 g o
composition %fﬁ g}r Z:? o

Figura 2 — Rotas bidirecionais de comunicacgdo entre o cérebro e a microbiota
intestinal (COLLINS, 2012).
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Tendo o0 eixo intestino-sistema nervoso central constituindo-se em um eixo
bidirecional entre microbiota intestinal e o sistema nervoso central, sabe-se que
classes de bactérias como Bifidobacterium e Lactobacillusspp sédo capazes de levar
a depressdo por varias vias, como exemplo, a inflamagédo (HEYM et al. 2019). A
quantidade de Lactobacillusspp esta diretamente associada ao parecer positivo e,

indiretamente, & depresséo e a baixos indices de empatia (HEYM et al. 2019).

3.2Depressao

O transtorno depressivo mostra um grande impacto na saude dos individuos,
familias e sociedade. Os riscos de desenvolver tal desordem variam ao longo da
vida e apresentam indices diferentes de acordo com o género dos individuos: 10 a
25% para as mulheres e 5 a 12% para homens. Um terco da populacdo que procura
ajuda de psiquiatras esta deprimida, e uma a cada cinco pessoas em paises
desenvolvidos estara deprimida, o que piora em paises pobres. Além disso, o
quadro depressivo esta associado a um risco expandido de desenvolver
aterosclerose, doenca cardiaca, acidente vascular cerebral, hipertensdo, declinio
cognitivo, deméncia, deficiéncias imunoldgicas e distirbios metabdlicos, como
diabetes tipo 2. Os antidepressivos sdo 0s medicamentos mais prescritos para esse
diagnéstico (MINISTERIO DA SAUDE, 2020).

A doenca chamada depressdo mostra-se como um caso médico grave e
aumentada na populacdo em um todo. Conforme um estudo epidemiolégico
realizado pela OMS em 2020, ha um aumento exacerbado de depressao ao longo
da vida no Brasil, que esta chegando em torno de 15,5%. Segundo a OMS, o
aumento e permanéncia de depressdo na rede de atencdo primaria de saude é
10,4%, junto ou separado de um transtorno fisico. (MINISTERIO DA SAUDE, 2020).

A depressao apresenta causas multifatoriais, que podem estar relacionadas a
variaveis endégenas (neurobioldgicas, genética) ou exdgenas (psicossociais). Ela
uma sindrome psiquiatrica estabelecida por uma alteracdo bioquimica cerebral
provocada pelo déficit no metabolismo do neurotransmissor serotonina, principal

responsavel pelo equilibrio do humor e da sensacdo de bem-estar do individuo
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(GALHARDO, 2010). A depressdo também é um dos agentes que comanda o
aspecto de anos de vida ajustados para incapacidade e invalidez, bem como é
oprincipal distirbio e motivo de inaptiddo e, globalmente, causa de doenca e
deficiénciana adolescéncia (OLIVEIRA, et.al, 2015). Essa disfunc¢éo é diagnosticada
duas vezes mais nas mulheres, ja que apresentam maior frequéncia de idas a
consultas médicas e maior adesdo a tratamentos de saude, o que,
consequentemente, conduz a uma maior deteccdo desses casos (MINGHELLI,
2013).

Segundo a pesquisa de Liang sobre depressdo em 2018, o transtorno esta
intimamente ligado a microbiota intestinal e a disfuncdo do eixo intestino-cérebro.

Essa hipotese defende que:

) pacientes deprimidos possuem uma microbiota oposta ade pacientes
saudaveis;

i) sintomas depressivos podem ser transmitidos por transplante de
microbiota fecal;

i) problemas do microbiota intestinal aumentam a predisposicdo para
depressao;

iv) o restabelecimento da microbiota intestinal alivia depresséo;

V) 0S mecanismos das terapias antidepressivas estdo possivelmente
envolvidos com a microbiota e,

Vi) as novas terapias integrantes da regulacdo da microbiota intestinal

apresentam efeitos promissores (LIANG, 2018).

A funcado da microbiota intestinal na satde e na doenca € tdo crucial quanto
de dificil compreensdo. A mudanca na microbiota intestinal comensal normal resulta
em aumento dos microrganismos patogénicos que prejudicam a homeostase
microbiana e a do hospedeiro. Esse desequilibrio microbiano é nomeado como
disbiose intestinal e tem sido amplamente exposto como um dos principais
contribuintes para a patogénese das condicdes metabdlicas, neuroimunes e
neurocomportamentais (FATTORUSSO, 2019).
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3.3Disbiose

A disbiose é um desequilibrio da microbiota intestinal que determina uma
competicdo bacteriana, favorecendo um aumento das bactérias patogénicas e uma
diminuicdo das bactérias benéficas. Entre os fatores que colaboram para essa
variagdo sao: requerimento nutricional e o estado imunologico do individuo, pH
intestinal, estresse, uso de antibioticos, anti-inflamatérios, pilulas anticoncepcionais
e laxantes. A multiplicacdo de microrganismos patogénicos induz a producédo de
toxinas metabdlicas, as quais sdo capazes de gerar processos inflamatérios
(CONRADO et al., 2018). O pesquisador e cientista russo llya Metchnikof (1845-
1916) foi o primeiro a relatar o termo disbiose, sendo que sua definicao foi se
ampliando anos depois para compreender um estado em que modificacGes
metabdlicas na diversidade da microbiota intestinal poderiam produzir efeitos

prejudiciais sisttmicos em longo prazo (HAWRELAK, 2004).

A disbiose exibe um agravante quando afiliada a outros distarbios, como
aumento da permeabilidade intestinal e constipacao intestinal. Em uma microbiota
incomum, ha quebra dos peptideos e reabsorcdo de toxinas do limen intestinal,
induzindo o surgimento das patologias pelo ndo desempenho das funcbes da
microbiota intestinal, que ocorre de maneira inadequada. A exposi¢cao a toxinas que
nao sao capazes de ser digeridas pelo organismo e aalimentacédo desregrada, com
alta ingestdo de alimentos industrializados em detrimentos a alimentos in natura,
podem levar a uma desordem na funcédo intestinal, ocasionando, assim, em uma
disbiose (ALMEIDA et al., 2009). Obter o meio interno em um equilibrio praticamente
frequente, independentemente das alteracdes, e adequado no periodo de
colonizagdo do gasto trato intestinal € um dos imprescindiveis elementos para o
matiz do sistema imune adequado e da inducdo da tolerancia imunoldgica. O néo
funcionamento desse sistema é a grande causa de doencas autoimunes ou atépicas
(SATOKARI et al., 2014).Caso ndo ocorra uma interacdo simbidtica entre 0s
microrganismos, os tecidos linféides intestinais e o epitélio ndo realizardo as
sequentes modulacfes da imunidade adaptativa no ambiente microbiano, causando,

assim, o desenvolvimento de patologias ao hospedeiro (GUARNER, 2007).

As doencas pertencentes a esse distlrbio sdo muitas, pois, ja que a disbiose

pode conduzir a uma reducdo na producdo de serotonina, 0 crescimento excessivo



24

dessas bactérias maléficas resulta na mudanca da integridade intestinal, afetando
até o estado de humor, bem-estar do hospedeiro e alegria de viver. Além disso,
dificulta a absorcéo de nutrientes para sintese desse neurotransmissor, acarretando,
entdo, um quadro de depressdo (ALMEIDA et al., 2009). A microbiota intestinal esta
diretamente associada a condicdo de saude ou ndo do hospedeiro, demonstrando
que ele pode ter um papel crucial da fisiopatologia da depressédo. Contudo, uma
disbiose pode estimular varias doencas fisiolégicas e psicolégicas e o seu reparo
pode aliviar processos depressivos. A adocdo de uma dieta saudavel, com a
incluséo de probidticos, pode recuperar a microbiota e apresentar uma melhora nos
sintomas da depressao (MEDEIROS, 2019).

3.4Interagdes da dieta e a microbiota intestinal

Da direcdo da alimentacdo, o impacto da dieta sobre a microbiota entérica
tem sido cada vez mais estudado, uma vez quetém surgido fortes indicios sobre a
sua capacidade de induzir alteracdes de forma rapida na composi¢cdo da microbiota
(MAURICEet al., 2015). Os probidticos, por exemplo, que sdo organismos vivos com
responsabilidades benéficas no corpo humano, mantém integro o revestimento
intestinal equilibrado ou pH do corpoe agem como antibidtico, regulando a
imunidade, controlando a inflamacdo, diminuindo os niveis de lipossacarideos
(LPS)e acrescentando o fator neutréfico derivado do cérebro (BDNF). As bactérias
probidticas paralisam a propagacdo e manifestacdo de bactérias patogénicas, as
quais produzem antimicrobianos, substancias chamadas de bacteriocinas. As
bactérias probidticas também ajudam facilitando a absorcdo de alimentos e
melhorando a biodisponibilidade de alguns nutrientes, como, por exemplo, as
vitaminas A, C e K e o grupo B (LIU et al., 2015), lembrando que as vitaminas sao
nutrientes essenciais inclusos no desenvolvimento normal e nas func¢des do sistema
nervoso central (OPIE et al. 2017). O prebiético, definido como ingrediente
fermentado exclusivamente, resulta em alteragdes especificas na composi¢cdo e/ou
atividade de microbiota gastrointestinal, dando beneficios a salde do hospedeiro
(GIBSON et al., 2010). Portanto, € visivel a influéncia do prebidtico sobre a
microbiota, beneficiando uma comunidade microbiana mais saudavel. Ha beneficios
em humanos, como: diminuicdo da inflamagdo nos distarbios inflamatorios

intestinais, impedindo a existéncia de compostos inflamatérios no cérebro (LIU et al.,
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2015; SAULNIER et al., 2013). Atualmente, ndo existem dados publicados na
literatura acerca da utilizacdo de probidticos em pacientes clinicamente deprimidos
e, portanto, ndo existem protocolos de tratamento estabelecidos para a sua
administragao. Contudo, estudos realizados em modelos animais denotam uma boa
perspectiva futura para o tratamento desses pacientes com os psicobioticos (DINAN,
STANTON e CRYAN, 2013; KELLY et al, 2016), visto que sua utilizacdo exerce um
efeito positivo no humor e na ansiedade de individuos saudaveis (MESSAOUDI et al,
2011) e podem oferecer uma nova e util abordagem terapéutica de disturbios
neuropatolégicos e/ou terapias adjuntas em transtornos psiquiatricos (LOGAN e
KATZMAN, 2005).

O padrao alimentar € de extrema importancia para a permanéncia das
espécies comensais dominante. Alteracbes na dieta podem acarretar mudancas
significativas na comunidade entérica, de modo que uma alimentacdo rica em
gorduras animais e pobres em fibrasproduz caréncias nutricionais que conduzem a
uma dishiose intestinal, a qual sido associado ao estresse e depressédo. Cabe
salientar que doces e fast-foods sdo consumidos com mais frequéncia em individuos
estressados e deprimidos (GAUTERIOet al., 2012).

A serotonina é determinante, pois a maior parte desse neurotransmissor
encontra-se no sistema entérico, sendo sintetizado pelas células enterocromafins
(células de Kulchitsky) do trato gastrointestinal dos animais. A alteracdo da dieta
induz a alteracdo ou diminuicdo de neurotransmissores causando um estresse
alimentar (BARROS, 2019), sendo assim, a ansiedade e depressdao podem ser
moduladas mais eficientemente pela dieta do que pelos antidepressivos
(O'MAHONY etal., 2014).

As alteracdes aparentam importancia para estabelecer a existéncia de um
padrao alimentar anti ou pro-inflamatério para o intestino. Dessa forma, a diminuicdo
das espécies de bactérias importantes para a protecdo da barreira intestinal— como
as bifidobactérias, que séo estimuladas em dietas com fibras - acomete um estado
facilitador de doenca (DINAN et al., 2014).

As fezes de bebés que sdo amamentados com leite materno apresentam 99%

de bifidobactérias na sua microbiota, porém os que se alimentam de leite de férmula
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contém uma mais diversificada. O leite humano é rico em oligossacaridos, que
funcionam como prebidticos e estimulam a atividade e a viabilidade das
bifidobactérias (MILLANI, et al., 2009).

A composicdo das espécies debifidobactérias que colonizam o intestino das
criancas é diferenciada ao do adulto, havendo predominio de Bifidobacteriumlongum
e Bifidobacteriumbifidum(KOSTIC et al., 2012).

Em ratos submetidos a separacdo maternal durante 3 horas diarias,
demonstrou-se que Bifidobacterium infantis aliviou o comportamento do tipo
depressivo, bem como atenuou citocinas pré-inflamatérias e regulou o metabolismo
do triptofano e de outros neurotransmissores no SNC (DESBONNETet al., 2010).
Além disso, bactérias probidticas do género Lactobacillus e Bifidobacteriummudaram
o comportamento do tipo depressivo, diminuiram a presenca de citosinas pré-
inflamatorias e restauraram a integridade da barreira do trato GI (ARSENEAULTet
al., 2012; GILBERT et al., 2013).

Diferentes estudos identificam correlagbes entre determinadas patologias,
como as doencas inflamatorias intestinais e disbiose. Dessa forma, as alteracées na
microbiota do hospedeiro, como a diminuicdo ou aumento das bactérias, podem
proteger a microbiota intestinal ou aumentar os fatores inflamatorios, como

apresentado no Quadro 1.

Quadro 1 - Alteracbes nadieta e consequéncias na disbiose.

Dietas Alteracdes Efeitos
Gorduras(Colesterol | Reducao das Bifidobacteria spp. Diminui o fator protetor e a
total, triglicerideos, producdo de GABA que age
LDL e aumento do como neurotransmissor na
HDL) atividade e regulacéo

cerebral (DINAN et al., 2014).

Gorduras e Aumento dos Clostridium innocuum, | A producéo de toxinas pelo

Acucares simples Enterococcus spp. | Clostridium spp.
eCatenibacteriummitsuokai eCatenibacteriummitsuokai

contribuira para a

sintomatologia expressa da

disbiose intestinal

(SANTACRUZ et al., 2013).

Continua
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Conclusao

Acucares
complexos

Reducéao das
Enterobacteriaceaesp.eMycobacteriumaviume
aumento das B. longum e B. breve

Dietas ricas em
carboidratos complexos
mostram espécies
menos patogénicas,
como Mycobacterium
avium subespécie
paratuberculose e
Enterobacteriaceae.
(MORAES et al., 2014)

Alcool

Dimunuicéo de Lactobacillusrhamnosus

Afeta diversos
neurotransmissores
no cérebro, entre
eles, o acido gama-
aminobutirico

(GABA) (LECLERQ
et al., 2014).

O élcool leva a
quebra da barreira

intestinal, com
consequente
migragao de
bactérias por trés
mecanismos:

aumentos do numero
de bactérias  no
intestino aumentam
de permeabilidade da
mucosa Iintestinal e
diminuicdo da defesa
imunolégica e o
glutamato. O acido
Gamaamino-butirico
e 0 principal
neurotransmissor

inibitorio do SNC
(MAIO; DICHI; 2000).
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Vegetariano

Reducéo da Escherichia Coli

O vegetarianismo
modifica a microbiota
intestinal em  seres
humanos pois a alta
guantidades de fibra
resultam em aumento
da producado de acidos
graxos de cadeia curta
por  micrébios que
reduz o pH intestinal.

Isso evita 0
crescimento de
bactérias

potencialmente
patogénicas, como E.
coli e outras membros
de Enterobacteriaceae
(ZIMMER etal., 2012).

Continua
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Conclusao

Carnivoros

Aumento de Proteus e Klebsiella

Levando a uma reducédo da
acidez urinaria e fecal, com
consequente alterac&o do pH
uro-fecal para valores
alcalinos, possibilitando um
maior crescimento bacteriano
e patogénico (GIBSON;
ROBERFROID, 1995;
LAURINO; PALMIERI;
ESPOSITO etal., 2016)

Parto

Diminuicao de Lactobacilos,
Prevotella e Bifidobactérias

O néo parto normal realiza
a diminuicao de
Lactobacilos que multiplica
bactérias  nocivas, as
Prevotellas, onde qualquer
gquebra nahomeostase do
meio  pode  favorecer
seu desenvolvimento e
consequente dano
aos tecidos atingidos.
FERNANDES, 2018).

Fonte: adaptada de: Brown (2012).
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4. CONCLUSAO

Na pesquisa observou-se que, nas dietas ricas em gordura, ha uma
diminuicdo nas bifidobactérias, o que ocasiona em uma reducdo do acido gama-
amino-butirico (GABA), um dos neurotransmissores que atuam na regulacao
cerebral. Outro fator que contribui na reducao do GABA é a ingestédo de alcool, pois
ele causa queda nas Lactobacillusrhamnosus, o que também esta associado a
sintese desse neurotransmissor. Dessa forma, este trabalho mostrou a acéo direta
da microbiota intestinal sobre o sistema nervoso centrale tornou possivel destacar a
importancia da microbiota intestinal no controle e prevencdo de problemas

depressivos.

Além disso, constatou-se, por meio deste estudo, a capacidade da microbiota
intestinal na sintese de neurotransmissores, montando a homeostasia no sistema
nervoso central. Assim, pode-se dizer que qualquer desequilibrio da microbiota
intestinal pode alterar a homeostasia do sistema nervoso e, assim, acarretar, entre

outras alteragcbes comportamentais, depressao e estresse.

Para finalizar, ressalta-se a necessidade de realizar mais estudos sobre essa
tematica, principalmente comparando a microbiota de individuos saudaveis com a
microbiota de individuos com alteracdes nas fung¢des neuroldgicas, bem como a
necessidade de relacionar a acdo de prebidticos e probidticos sobre a microbiota

intestinal e, consequentemente, sobre o sistema nervoso.
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