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Introdugdo: A microbiota intestinal, comunidade de microorganismos no trato
gastrointestinal, influenciada desde o nascimento e vital nos primeiros mil dias de vida,
€ crucial para o hospedeiro, influenciando sistemas como o sistema nervoso central.
Alterac6es no microbioma podem contribuir para doencas como a depressao. Modula-
la pode prevenir ou tratar psicopatologias como a depressdo. Objetivo: Conectar a
microbiota intestinal a depresséo, compilar a fisiopatologia das duas doencas, analisar
a mudanca da microbiota com o eixo hipotalamo-hipéfise, abordar possiveis
tratamentos para disbiose, incluindo prebidticos e probiéticos. Metodologia: Foi
realizada uma revisdo sistematica nos bancos de dados BVS, Pubmed, Scielo e
capitulos literarios, entre 2002 e 2023. Discussao: A depresséo é influenciada por
varios fatores, incluindo a microbiota intestinal. Probidticos, microorganismos vivos,
podem reduzir a inflamacédo e regular neurotransmissores, atenuando a depresséao.
Prebitticos estimulam bactérias benéficas colonicas, melhorando a microbiota e
reduzindo a inflamacgdo. A combinacdo (simbidticos) fortalece a saude intestinal. O
Transplante de Microbiota Fecal € uma terapia promissora para restaurar a satde da
microbiota em condicbes como a Colite Pseudomembranosa. SIBO
(Supercrescimento Bacteriano do Intestino Delgado) define a proliferacdo excessiva
de bactérias no intestino delgado, causando sintomas dissabsortivos. Concluséo: A
microbiota intestinal desempenha um papel na salude mental, afetando
neurotransmissores associados a depressao. A eubiose é fundamental na prevencao
e tratamento da depressédo, incluindo mudancas dietéticas, intestinais e terapias
simbidticas. Contudo, a compreensdo dessa relacdo esta em estagio inicial, a
diversidade de cada microbiota deve ser considerada, impedindo generalizagbes. A

pesquisa continua é necessaria para terapias mais direcionadas.

Palavra-chave: “microbiota intestinal”’, “depresséo”, “intestino-cérebro”, “disbiose”,

“microbioma intestinal”.



Introduction: The gut microbiota, a community of microorganisms in the
gastrointestinal tract, influenced from birth and vital in the first thousand days of life, is
crucial for the host, influencing systems such as the central nervous system. Changes
in the microbiome can contribute to diseases like depression. Modulating it can prevent
or treat psychopathologies such as Depression. Objective: To link gut microbiota to
depression, compile the pathophysiology of both diseases, analyze the change of
microbiota with the hypothalamic-pituitary axis, address possible treatments for
dysbiosis, including prebiotics and probiotics. Methodology: A systematic review was
conducted on the BVS, Pubmed, Scielo databases and literature chapters, between
2002 and 2023. Discussion: Depression is influenced by various factors, including gut
microbiota. Probiotics, live microorganisms, can reduce inflammation and regulate
neurotransmitters, alleviating depression. Prebiotics stimulate beneficial colon
bacteria, improving the microbiota and reducing inflammation. The combination
(synbiotics) strengthens intestinal health. Fecal Microbiota Transplantation is a
promising therapy to restore microbiota health in conditions such as
Pseudomembranous Colitis. Small Intestinal Bacterial Overgrowth (SIBO) defines the
excessive proliferation of bacteria in the small intestine, causing malabsorptive
symptoms. Conclusion: The gut microbiota plays a role in mental health, affecting
neurotransmitters associated with depression. Eubiosis is crucial in the prevention and
treatment of depression, including dietary and gut changes and symbiotic therapies.
However, the understanding of this relationship is in its early stages, and the diversity
of each microbiota must be considered, preventing generalizations. Ongoing research

is necessary for more targeted therapies.

Keywords: “Intestinal Microbiota”, “depression”, “gut-brain”, “dysbiosis”, “gut

microbiome”.
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DISBIOSE E DEPRESSAO: REVISAO NARRATIVA

DYSBIOSIS AND DEPRESSION: NARRATIVE REVIEW
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Resumo

A microbiota intestinal, comunidade de microorganismos no trato gastrointestinal,
influenciada desde o nascimento e vital nos primeiros mil dias de vida, € crucial para
0 hospedeiro, influenciando sistemas como o sistema nervoso central. Alteragées no
microbioma podem contribuir para doencas como a depressdo. Modula-la pode
prevenir ou tratar psicopatologias como a depressao.Conectar a microbiota intestinal
a depressado, compilar a fisiopatologia das duas doencas, analisar a mudanca da
microbiota com o eixo hipotdlamo-hipéfise, abordar possiveis tratamentos para
disbiose, incluindo prebidticos e probioticos. Foi realizada uma revisao sistematica nos
bancos de dados BVS, Pubmed, Scielo e capitulos literarios, entre 2002 e 2023. A
depressdo € influenciada por varios fatores, incluindo a microbiota intestinal.
Probidticos, microorganismos vivos, podem reduzir a inflamacdo e regular
neurotransmissores, atenuando a depressdo. Prebidticos estimulam bactérias
benéficas colbnicas, melhorando a microbiota e reduzindo a inflamacdo. A
combinacao (simbidticos) fortalece a saude intestinal. O Transplante de Microbiota
Fecal é uma terapia promissora para restaurar a saude da microbiota em condicfes
como a Colite Pseudomembranosa. SIBO (Supercrescimento Bacteriano do Intestino
Delgado) define a proliferacdo excessiva de bactérias no intestino delgado, causando
sintomas dissabsortivos. A microbiota intestinal desempenha um papel na saude
mental, afetando neurotransmissores associados a depressdao. A eubiose é
fundamental na prevencéo e tratamento da depresséo, incluindo mudancgas dietéticas,
intestinais e terapias simbidticas. Contudo, a compreensédo dessa relacdo esta em
estagio inicial, a diversidade de cada microbiota deve ser considerada, impedindo
generalizacdes. A pesquisa continua € necessaria para terapias mais direcionadas
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“microbioma intestinal”.
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Abstract

The gut microbiota, a community of microorganisms in the gastrointestinal tract,
influenced from birth and vital in the first thousand days of life, is crucial for the host,
influencing systems such as the central nervous system. Changes in the microbiome
can contribute to diseases like depression. Modulating it can prevent or treat
psychopathologies such as Depression. To link gut microbiota to depression, compile
the pathophysiology of both diseases, analyze the change of microbiota with the
hypothalamic-pituitary axis, address possible treatments for dysbiosis, including
prebiotics and probiotics. A systematic review was conducted on the BVS, Pubmed,
Scielo databases and literature chapters, between 2002 and 2023. Depression is
influenced by various factors, including gut microbiota. Probiotics, live microorganisms,
can reduce inflammation and regulate neurotransmitters, alleviating depression.
Prebiotics stimulate beneficial colon bacteria, improving the microbiota and reducing
inflammation. The combination (synbiotics) strengthens intestinal health. Fecal
Microbiota Transplantation is a promising therapy to restore microbiota health in
conditions such as Pseudomembranous Colitis. Small Intestinal Bacterial Overgrowth
(SIBO) defines the excessive proliferation of bacteria in the small intestine, causing
malabsorptive symptoms. The gut microbiota plays a role in mental health, affecting
neurotransmitters associated with depression. Eubiosis is crucial in the prevention and
treatment of depression, including dietary and gut changes and symbiotic therapies.
However, the understanding of this relationship is in its early stages, and the diversity
of each microbiota must be considered, preventing generalizations. Ongoing research
is necessary for more targeted therapies.

Keywords: “Intestinal Microbiota”, “depression”, “gut-brain”, “dysbiosis”, “gut
microbiome”.
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1. Introducéao

A microbiota intestinal (MBI) é composta por uma grande variedade de
microrganismos, que em conjunto, desempenham um papel essencial para a saude
do ser humano. Além de auxiliar na digestdo e na absorcdo de nutrientes, ela,
também, tem papel importante no sistema imunoldgico e no sistema nervoso central.
Ao longo da vida da pessoa, a microbiota vai se desenvolvendo e o equilibrio dela é
de suma importancia para o bem estar da pessoa.!

Existem algumas evidéncias de que nossos intestinos podem ser colonizados
ainda no Utero, mesmo que ndo haja rompimento da membrana amniética. Contudo,
a colonizacédo do recém-nascido ocorre apds o nascimento. A passagem pelo canal
vaginal comeca a influenciar na colonizacao do trato gastrointestinal (TGI) do recém-
nascido. No periodo pés-natal, o tipo de duracdo da amamentacdo também é
impactante. Em comparacdo com a MBI adulta, os lactentes apresentam maior
variabilidade da composicdo microbiana, abrigando menos espécies com menor
estabilidade. Entre 2 e 3 anos de idade, 0 ecossistema passa a ser estavel e complexo
em comparacdo com a de um adulto. Ha estabilizacdo da microbiota apds a primeira
infancia (0 a 6 anos), mas ocorrem modificacdes em situacdes especificas ao longo
da vida. Individuos adultos podem ter variacbes na proporcdo das bactérias em
consequéncia de alteracdes ambientais ou de estados patol6gicos.?

Durante o desenvolvimento, a crianca comeca a ingerir diversos tipos de
alimentos e desenvolve infeccfes, fatores essenciais para o0 aumento do nimero e da
diversidade de bactérias e, assim, para uma microbiota saudavel. Qualquer
interferéncia neste primeiros mil dias de vida, que s&o considerados 0s mais
importantes na formacao do nucleo desta microbiota, como infec¢des, medicamentos
gue interferem na imunidade, vacinas, modificacdo da secrecdo de acido-péptica ou
da motilidade intestinal, antibiéticos, amamentacdo e alimentos podem afetar a
formacdo da microbiota ideal. E importante destacar que a microbiota de cada
individuo é diferente e Gnica, uma vez que € desenvolvida com base nos habitos de
vida do individuo desde o seu nascimento. Desta forma, existem variacbes do
microbioma intestinal que podem alterar a funcionalidade de diversos sistemas. O
cenario em que a microbiota de um individuo encontra-se equilibrada e diversificada
€ chamado de "eubiose", enquanto uma microbiota pouco diversificada e desregulada
€ chamada de "disbiose", que pode ser um grande facilitador para infec¢des, doencas
e mal-estar.®45
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Portanto, o bom funcionamento dos sistemas do hospedeiro e da microbiota &
crucial para a homeostase intestinal. Essa microbiota desempenha varias fungbes
importantes no funcionamento do trato digestivo, tais como a metabolizacdo de
nutrientes, o metabolismo de minerais, a metabolizacdo de &acidos graxos, a
metabolizacdo de fitoquimicos, o fortalecimento do sistema imunoldgico e a producao
de serotonina, além de outros diversos neurotransmissores. Para manter o bom
funcionamento, precisa-se de uma MBI saudavel que ¢é caracterizada pela
homeostasia dos principais filos bacterianos, fungos, virus, arquea que a compdem.
Dentre esses filos, destacam-se os Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria,
Actinobacteria e Verrucomicrobia (fig.1). Quando esses filos estdo em equilibrio, além
dos demais microorganismos, o intestino funciona de maneira eficaz e saudavel. Além
disso, destaca-se os filos Firmicutes e Bacteroidetes que juntos compdem
aproximadamente 95% da microbiota intestinal.®46

N&o obstante, com base nas diversas funcionalidades da MBI, pode-se relatar
sobre as doencas de transtornos mentais, podemos descrever a depressdo como
sendo um dos alvos de estudos na relacao dela com a microbiota. A depresséo, nome
popular para o Transtorno Depressivo Maior (TDM), é caracterizada como um
transtorno capaz de gerar importantes alteracdes no estado mental do paciente, como
alteracdes do humor, disfuncdes cognitivas, psicomotoras e vegetativas, gerando um
importante impacto na qualidade de vida do individuo. Estima-se que
aproximadamente 4,4% da populacdo mundial, isto é, cerca de 320 milhdes de
pessoas, sofram de depressédo. Segundo um estudo realizado pela Organizacao
Mundial da Saude (OMS), o Brasil ocupa o quinto lugar nas taxas de depressao (cerca
de 5,8% dos brasileiros, cerca de 11,5 milhGes de casos). Ela é frequentemente
descrita por aqueles que a possuem como “uma grande sensagao de tristeza ou
vazio”, que faz com que o individuo deixe de sentir prazer ou satisfacdo em realizar
atividades que apreciava anteriormente. Diferente das flutuacdes normais de humor,
ela € uma condi¢do de longa duracdo e intensidade moderada a grave que pode
causar um grande sofrimento e disfuncdo na vida cotidiana, incluindo no trabalho, na
escola e no meio familiar.#>’

O diagnéstico do TDM é clinico, e deve atender a critérios especificos da 52
edicdo do Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-5). Os
principais sinais de alerta do desenvolvimento de um TDM sdo acometimentos

sistémicos no individuo afetado, ou seja, o individuo que anteriormente apresentava
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somente um humor deprimido ou perda de interesse em atividades que em outrora lhe
davam prazer, passa a apresentar sintomas que envolvem outros sistemas do
organismo como hiporexia, fadiga, insdnia, entre outros. Em suma, com a evolugao
do TDM, os sintomas neurolégicos como déficit de memodria e velocidade de
processamento ou disfuncdes emocionais tornam-se mais frequentes e intensos. De
acordo com o DSM, o diagnoéstico de TDM consiste em um questionario ao paciente a
respeito de diversos sintomas, sendo necessario a0 menos cinco respostas positivas
para confirmacdo do diagnostico (incluindo ao menos uma das duas primeiras
perguntas), levando em consideracéo o periodo de duas semanas que precederam a
consulta. O questionério é constituido, em resumo, pelas seguintes perguntas: Humor
deprimido na maior parte do dia; Acentuada perda de interesse ou prazer nas
atividades cotidianas na maior parte do dia; Ganho ou perda ponderal significativa sem
estar fazendo dieta, ou mudanca importante no apetite na maioria dos dias; Insénia
ou hipersonia na maioria dos dias; Agitacao ou retardo psicomotor na maior parte do
dia; Fadiga ou perda de energia na maior parte do dia; Sentimentos de inutilidade ou
culpa inapropriada na maioria dos dias; Capacidade diminuida para pensar e/ou se
concentrar na maior parte do dia e/ou sentimento de indecisdo; Pensamentos
recorrentes de morte ou ideacdes suicidas recorrentes sem planejamento especifico,
ou planejamento com ou sem tentativa prévia.®

O diagndstico precoce do TDM é de extrema importancia, dado o fato de que
um quadro depressivo nao tratado ou descompensado pode colocar em risco a vida
do individuo, uma vez que é um fator de risco para suicidio. O individuo depressivo
encontra-se em um estado de anedonia (perda da capacidade de sentir prazer ou
satisfacdo) tao significativa, que ndo consegue encontrar motivacdes para continuar
vivo. N&o necessariamente o suicidio em pacientes com TDM ¢é algo iminente; E
comum que individuos que se encontram em depressdo tenham pensamentos de
morte ou ideacfes suicidas relativamente recorrentes, mesmo ndo elaborando um
planejamento especifico para realizar o suicidio.®

Diante de todas as manifestacdes observadas na depressao e na microbiota,
pode-se entender sobre certas relacdes. A disbiose intestinal resulta em um aumento
da permeabilidade do intestino e diminuicdo da seletividade e absorcdo de toxinas,
bactérias, proteinas ou peptideos, acarretando na inflamacao local e sistémica. Esse
disturbio pode causar inGmeras desordens, como, por exemplo, mudancas de humor

e depressdo.?
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2. Objetivos

Os objetivos deste estudo foram estudar a influéncia da microbiota intestinal na
depresséao, evidenciando os principais desencadeantes. Como objetivos secundarios
séo identificar os principais microrganismos da microbiota intestinal e correlaciona-los
com os problemas de salde; Analisar 0 uso de probioticos e prebiodticos no tratamento
e manutencédo de individuos com depresséo; Estabelecer uma relacdo entre disbiose

e 0 eixo hipotalamo-hipofise.
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3. Metodologia

Refere-se a uma revisdo narrativa, em que foram analisados artigos nos
bancos de dados Scielo, Pubmed, Biblioteca Virtual Saude, além de alguns capitulos
importantes da literatura, publicados entre 2002 a 2023. A coleta foi feita em marco de
2023. Os descritores utilizados para a busca foram “microbiota intestinal’,
“‘depressao”, “eixo intestino-cérebro”, “disbiose”, “microbioma intestinal’. Além disso,
os critérios de elegibilidade foram os artigos publicados na lingua portuguesa e
inglesa, artigos com intervencdo pratica, excluindo-se artigos fora do periodo
estabelecido, ndo indexados e incompativeis com o tema. A selecao foi feita em pares,
individualmente. Apés a primeira selecdo com leitura de titulo e resumo, a amostra foi
lida na integra e os dados categorizados. Por fim, os dados foram apresentados de

forma descritiva.
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4. Resultados e discussao

A MBI é composta por uma série de microorganismos, tais como virus, arqueas,
fungos e bactérias, incluindo Escherichia coli, Clostridium ssp, Staphylococcus ssp,
Streptococcus ssp, Lactobacillus ssp, Bifidobacterium ssp, Enterococci, entre outras
gue habitam o TGI, que vai se desenvolvendo e se adaptando durante toda a infancia
e vida adulta do individuo. Essas bactérias formam uma rede complexa que utiliza
como fonte de energia o hospedeiro ou outros microorganismos para sobreviver na
luz e paredes intestinais, mas o crescimento delas é controlado até certo ponto. No
entanto, qualquer desequilibrio nessa complexa comunidade microbiana pode ter
repercussdes significativas para a saude. O aumento relativo dos Firmicutes, por
exemplo, tem sido associado a condicdes como obesidade. Da mesma forma, um
desequilibrio na proporcdo Firmicutes/Bacteroidetes pode contribuir para o
desenvolvimento de diversas doencas e condi¢des, incluindo a sindrome do intestino
irritavel, doencas inflamatdrias intestinais (como a doenca de Crohn e a colite
ulcerativa), diabetes e outros distirbios metabélicos.3 61

Estudos tém apontado que a MBI de pessoas com depressao parece diferir da
microbiota de individuos saudaveis, apresentando menor diversidade na microbiota
intestinal, bem como maiores niveis de marcadores inflamatoérios. Entretanto, uma
disbiose no microbioma intestinal, que modulam a maturacdo e a funcao de células
imunitarias residentes no tecido no sistema nervoso central (SNC), também
influenciam na ativacdo de células imunes periféricas que regulam respostas a
neuroinflamacéo, lesdo cerebral, autoimunidade e neurogénese. A relacdo entre os
estimulos intestinais e a ocorréncia de episddios como alteracdo de humor, foram
evidenciados em pesquisas recentes, sendo que a microbiota intestinal possui uma
relacdo no desenvolvimento do eixo HPA (Hipotalamo-pituitaria-adrenal). Portanto,
destaca-se a importancia em conhecer a microbiota do organismo humano.0.12.13

Quando o individuo apresenta uma condicdo estressante, apenas duas horas
sdo suficientes para modificar o perfil da MBI. O hipotdlamo identifica e libera
corticotrofina (CRH) e o eixo intestino-cérebro é ativado. Em seguida, a CRH estimula
a hipdfise, com a secrecédo do hormdnio adrenocorticotréfico (ACTH), atingindo as
glandulas adrenais implicando na produgé&o do cortisol. O cortisol elevado afeta o
funcionamento do hipotalamo que é o principal centro da expressdo emocional. Ja que
a MBI influencia no comportamento neuronal e interacdo das emocfes, com uma boa
gualidade da microbiota € possivel reduzir os quadros inflamatérios. Individuos com
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depressdo podem apresentar diferencas na composicdo da microbiota e seu
tratamento com prebidticos e probidticos especificos podem reduzir sintomas
depressivos. Dessa forma, a modulagdo da microbiota € uma alternativa acerca da
fisiopatologia, prevencéo e tratamento desse distlrbio mental.141516

A definicdo de probioticos segundo a Food and Agriculture Organization e
World Health Organization é: “Microorganismos vivos que, quando administrados em
quantidade adequada, conferem beneficios para a saude do consumidor”. Logan &
Katzman foram os primeiros a falarem da terapia adjuvante com probidticos na
manutencdo da depressdo. Eles concluiram que os probidticos podem ter efeitos
sistémicos para atenuar as citocinas inflamatérias e estimulam centros cerebrais
envolvidos no processamento de informacdes neurais. I1Sso, por sua vez, leva a
respostas autonémicas, neuroenddcrinas e comportamentais. Com essas acfes, 0S
sintomas depressivos diminuiram, visto que formam associados a respostas neurais
alteradas e alteracdes sistémicas subclinicas.’

A circulacao sistémica de fatores imunologicos, citocinas e quimiocinas afetam
0 cérebro através do nervo vago e da barreira hematoencefélica. Segundo Perry, no
cérebro, as citocinas pré-inflamatérias podem ativar a neuroinflamacéo, levando ao
aumento da permeabilidade desta barreira, resultando em infiltragcdo de células
imunes, exacerbacao da resposta inflamatdria e alteracdes reativas nas células gliais
em resposta a lesdo, levando a neurodegeneracdo. Além disso, as citocinas pro-
inflamatérias alteram as concentragbes de neurotransmissores como serotonina e
dopamina. Reducdes de glutamato no cérebro e desses neurotransmissores tém sido
associadas a sintomas especificos de depressado. Por sua vez, a administracdo de
probidticos induz a producao direta de fatores anti inflamatérios pelos microrganismos,
bem como pela inibicdo Fator nuclear kf induzido por LPS (lipopolissacarideo) (NF-
KB). Os probidticos em ratos aumentaram os niveis circulantes de acidos graxos,
Omega-3 e promoveram um aumento no cérebro de um de seus metabdlitos, o &cido
docosahexaenoico (DHA). Os acidos graxos tém sido extensivamente estudados nos
altimos anos por seu papel na reducao da inflamacéo sistémica e da neuroinflamacéo
e sua relacdo com a melhora dos sintomas depressivos.’

Os beneficios a saude do hospedeiro atribuidos a ingestdo de culturas
probidticas que mais se destacam séo: controle da MBI; estabilizagdo da MBI apd6s o
uso de antibidticos; promocgdo da resisténcia gastrintestinal a colonizagdo por

patogenos; diminuicdo da populacdo de patdgenos através da producdo de acidos
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acético e latico, de bacteriocinas e de outros compostos antimicrobianos; promocao
da digestédo da lactose em individuos intolerantes a lactose; estimulagéo do sistema
imune; alivio da constipacdo; aumento da absorcdo de minerais e producdo de
vitaminas. Embora ainda ndo comprovados, outros efeitos atribuidos a essas culturas
sdo a diminuicdo do risco de cancer de célon e de doenca cardiovascular. Sao
sugeridos, também, a diminui¢cdo das concentra¢cdes plasmaticas de colesterol, efeitos
anti-hipertensivos, reducéo da atividade ulcerativa de Helicobacter pylori, controle da
colite induzida por Rotavirus e por Clostridium difficile, prevencdo de infeccoes
urogenitais, além de efeitos inibitérios sobre a mutagenicidade.*®

Um estudo publicado pela revista “Psicological Psychiatry” em 2017 analisou
os efeitos dos probioticos no humor e na funcdo cognitiva de individuos com
depressdo e os resultados foram que, essas pessoas tiveram uma melhora
significativa nos sintomas da depressao e na qualidade de vida apés a administracao
de probidticos. Outro estudo que foi publicado na revista “Journal of Affective
Disorders”, em 2019, estudou a influéncia dos probidticos no eixo intestino-cérebro e
seu impacto na depressao. Foi observado que a suplementacdo com probidticos
regula positivamente a MBI do paciente e reduz a inflamagéo, sugerindo um potencial
beneficio na gestdo da depressé&o.®?0

Ademais, os prebiéticos, que desempenham papel vital no estimulo seletivo do
crescimento e atividade de bifidobactérias e lactobacilos no trato intestinal, séo
atualmente caracterizados como carboidratos de cadeia curta, com graus de
polimerizacao variando entre dois e, aproximadamente, setenta. A definicdo precisa
dos prebidticos transcende meramente as caracteristicas fisico-quimicas,
concentrando-se principalmente no impacto substancial exercido sobre a microflora
do intestino grosso. Nesse contexto, a ndo digestibilidade e o comprimento especifico
da cadeia ndo sao requisitos estritamente essenciais, embora essas propriedades
possam influenciar de maneira significativa a eficacia dos prebio6ticos na promocao da
saude intestinal. Vale mencionar que a probabilidade de proteinas ou lipidios atuarem
com prebioticos é baixa, dada a natureza do metabolismo das bifidobactérias e
lactobacilos.?!

Segundo Cummings, os prebioticos identificados como carboidratos nao-
digeriveis, incluindo a lactulose, a inulina e diversos oligossacarideos que fornecem
carboidratos que as bactérias benéficas do colon sdo capazes de fermentar. Alguns

efeitos atribuidos aos prebidticos sdo a modulacédo de funcgdes fisiologicas chaves,
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como a absorcao de calcio e, possivelmente, o metabolismo lipidico, a modulacao da
composicdo da MBI, a qual exerce um papel primordial na fisiologia gastrintestinal, e
a reducdo do risco de cancer de colon. Diversos estudos experimentais mostraram a
aplicacdo da inulina e da oligofrutose como fatores bifidogénicos, ou seja, que
estimulam a predominancia de bifidobactérias no célon. Consequentemente, ha um
estimulo do sistema imunoldgico do hospedeiro, uma reducao nos niveis de bactérias
patogénicas no intestino, um alivio da constipacdo, uma diminuicdo do risco de
osteoporose resultante da absorcdo diminuida de minerais, particularmente o
calcio.21,22,23

Véarios estudos tém investigado 0s outros mecanismos pelos quais 0s
prebidticos podem afetar a MBI e, por sua vez, a depressdo. Os prebidticos
desempenham mudltiplos papéis na promocdo da saulde intestinal e na possivel
influéncia sobre o bem-estar mental. Em primeiro lugar, ao serem seletivamente
fermentados por bactérias benéficas, como Bifidobacterium e Lactobacillus, no célon,
0s prebioticos estimulam o crescimento dessas cepas benéficas, enriquecendo a MBI
e criando um ambiente propicio para a saude. Além disso, durante o processo de
fermentacdo, as bactérias benéficas produzem metabdlitos benéficos, como &cidos
graxos de cadeia curta, como o butirato, conhecidos por suas propriedades anti-
inflamatorias e de suporte a barreira intestinal. Isso ajuda a manter a integridade do
revestimento intestinal e a reduzir a inflamacéao. A MBI também desempenha um papel
essencial na modulacdo do sistema imunolégico, e os prebidticos, ao equilibrar a
resposta imune, podem indiretamente influenciar a funcdo imunolégica, o que é
relevante, pois a inflamacéo crénica esta associada a disturbios de salde mental,
incluindo a depressédo. Além disso, uma MBI saudavel é fundamental para a absorcao
eficaz de nutrientes essenciais, como vitaminas e minerais, e 0s prebibticos
contribuem para otimizar essa absorcéo, potencialmente impactando positivamente o
estado emocional e a saude mental. Por fim, ha uma compreenséo crescente da
comunicacdo bidirecional entre o intestino e o cérebro, conhecida como o0 eixo
intestino-cérebro. Nesse contexto, os prebidticos, ao influenciarem positivamente a
MBI, podem desempenhar um papel na regulacdo dessa comunicacdo, com
potenciais efeitos no humor, comportamento e funcéo cerebral.'’

Embora os prebidticos e os probidticos possuam mecanismos de atuacdo em
comum, especialmente quanto a modulagéo da microbiota enddgena, eles diferem em

sua composicdo e em seu metabolismo. O destino dos prebidticos no TGl é mais
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conhecido do que o dos probidticos. Assim como ocorre no caso de outros
carboidratos né&o-digeriveis, os prebidticos exercem um efeito osmético no TG,
enquanto ndo sao fermentados. Quando fermentados pela microbiota enddgena, o
gue ocorre no local em que exercem o efeito prebiotico, eles aumentam a producao
de gas. Portanto, os prebibticos apresentam o risco tedrico de aumentar a diarréia em
alguns casos (devido ao efeito osmotico) e de serem pouco tolerados por pacientes
com sindrome do intestino irritavel. Entretanto, a tolerdncia de doses baixas de
prebidticos é geralmente excelente. Os probioticos, por outro lado, ndo apresentam
esse inconveniente teorico e tém sido efetivos na prevencéo e no alivio de diversos
episodios clinicos, envolvendo diarréia.?*

Os prebidticos sdo encontrados em carboidratos, fibras e outros alimentos,
como Frutooligossacarideos (FOS) e galactooligossacarideos (GOS). Os probioticos
sdo suplementos de micro-organismos vivos que ajudam a equilibrar a MBI, com
Lactobacillus e Bifidobacterium sendo os principais géneros. A combinacéo de
prebidticos e probidticos € chamada de simbidticos e pode fortalecer a saude
intestinal, formando uma barreira contra bactérias patogénicas. Acredita-se que uma
populacdo predominante de bifidobactérias e lactobacilos indique uma microbiota
saudavel, e evidéncias sugerem que o consumo adequado de prebidticos e probibticos
beneficia a salde ao melhorar o equilibrio e a atividade das bactérias intestinais. A
fermentacdo de prebidticos no célon resulta em um aumento da massa microbiana,
maior capacidade de ligacdo com a agua e melhora a regularidade intestinal e a
consisténcia das fezes. Esses componentes desempenham um papel vital na
manutenc¢do da saulde intestinal e geral.t’

Outra alternativa terapéutica que se encontra em desenvolvimento é o
Transplante de Microbiota Fecal (TMF). Esse procedimento consiste na introducéao da
microbiota de um individuo eubi6tico em um individuo com disbiose (em especial
guando hé infeccao pela bactéria Clostridium difficile), com o objetivo de restaurar a
saude da microbiota. Uma vez que cada individuo possui uma microbiota Unica, o TMF
tem como propdsito diversificar e fortalecer a microbiota do individuo receptor,
trazendo novos microorganismos ao seu TGI, acarretando em um aumento
consideravel da variedade e amplitude do microbioma do receptor.?®

Integralmente, o TMF consiste na insercdo de uma amostra da microbiota de
um individuo saudavel dentro do TGI do individuo doente, podendo ser realizado via

sonda nasogastrica ou nasoenteral, pilulas orais ou durante procedimentos de
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endoscopia ou colonoscopia. Atualmente, a realizagcdo do TMF como tratamento de
primeira escolha € indicada em quadros de Colite Pseudomembranosa, uma doenca
inflamatéria do colon causada pela Clostridium difficile. No entanto, estudos sobre o
TMF como terapéutica para outras doencas do TGl como a Sindrome do Intestino
Irritavel, Doenca Inflamatéria Intestinal, obesidade e outras mais, vem sendo
desenvolvidos.?®

A Colite Pseudomembranosa, também conhecida como Doenca associada ao
Clostridium difficile (CDAD) tem como seu principal agente etiolégico o Clostridium
difficile, estando presente em até 20% dos adultos hospitalizados. Manifestacdes de
disbiose estdo significativamente presentes em quadros de CDAD, uma vez que a
proliferacdo dessa bactéria e o processo inflamatorio gerado afetam diretamente a
composicdo e populacdo do microbioma intestinal. Desta forma, a boa resposta de
pacientes receptores de TMF com Colite Pseudomembranosa indica o provavel
sucesso desse tratamento para disbioses causadas pelo Clostridium.?’

Além da CDAD, existem outros quadros onde uma ou mais bactérias se
proliferam de forma exagerada no microbioma intestinal, podendo também gerar uma
disbiose. Quadros como esse ocasionam em um quadro conhecido como SIBO (small
intestinal bacterial overgrowth). A proliferagdo bacteriana em demasia, destacando-se
as Gram Negativas, alteram o microbioma do intestino delgado, podendo gerar
sintomas de ma absorcdo de nutrientes, processo inflamatério e uma disfuncéo
entérica ambiental. Simultaneamente, ndo € incomum que pacientes com SIBO nao
apresentem sintomas gastrointestinais, mas futuramente apresentem sintomas de
desnutricdo ou déficit do desenvolvimento, no caso de criangas.?®

Semelhante ao SIBO, o SIFO, ou Small Intestinal Fungal Overgrowth, € uma
condicdo caracterizada pelo aumento anormal de fungos nessa parte especifica do
sistema digestivo, em que esta associado a uma variedade de sintomas
gastrointestinais, incluindo dor abdominal, gases, distensdo abdominal e diarreia.
Historicamente, o SIFO era diagnosticado principalmente em pacientes HIV positivos,
durante a terapia com esteroides e antibiéticos em pacientes com cancer, e em
individuos com diabetes mal controlada. Essa associacdo estava relacionada a
reducdo na imunidade, facilitando o supercrescimento fungico. No entanto, estudos
mais recentes indicam que o SIFO também pode afetar individuos saudaveis e
imunocompetentes, inclusive aqueles sem fatores de risco aparentes.?®

Em consonancia com os estudos feitos sobre a MBI e, além dos prebidticos,
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probidticos, SIFO e SIBO, pode-se observar que os habitos de vida e a dieta do
individuo interferem na homeostasia da MBI. As pessoas com depressao consomem
menos alimentos de origem vegetal (FVL), duas metanalises observaram que o
consumo de FVL esta inversamente relacionado aos sintomas depressivos, com um
risco 14% menor de depressao em individuos que consomem mais FVL. Além disso,
cada aumento de 100g na ingestdo diéria desses alimentos foi associado a uma
reducdo de 5% na prevaléncia de depressao. Isso pode ser devido aos nutrientes,
vitaminas, aminoacidos, fitoquimicos e antioxidantes presentes nos FVL, que podem
influenciar na depresséo.3% 31 32

O consumo frequente de refrigerantes e doces também se mostrou relacionado
a depressao neste estudo, e a literatura confirma essa ligacdo. Estudos anteriores
identificaram um aumento no risco de sintomas depressivos associado ao consumo
elevado de alimentos e bebidas acucaradas. Especificamente em relacdo aos
refrigerantes, ha evidéncias de que o consumo diario de duas xicaras de cola pode
aumentar o risco de depressdo. O consumo de alimentos com alto indice glicémico,
como refrigerantes e doces, esta ligado a marcadores inflamatorios e estresse
oxidativo, que, por sua vez, estdo relacionados a sintomas depressivos, bem como as
doencas que eles podem causar, como obesidade e diabetes.33 34

Além disso, foi identificada uma forte associacdo entre depressdo e
substituicdo do almoco por lanches rapidos (fast food) na populacao adulta brasileira,
em linha com estudos de outros paises. A literatura também mostra que o consumo
de alimentos ultraprocessados, frequentemente usados como substitutos do almoco
ou jantar, esta positivamente relacionado ao risco de depressio. E importante notar
gue doencas metabdlicas, como a obesidade, também estéo ligadas a depressao e
ao consumo de fast food, sugerindo mecanismos biolégicos compartilhados. Essa
associacao foi encontrada em ambos os niveis de renda analisados e, ao contrario
das associacGes anteriores, foi observada em ambos os sexos.3% 36. 37

Ademais, a associacao entre tabagismo e depresséo foi significativa, com
fumantes apresentando riscos aumentados em estudos transversais e longitudinais.
O alcool, especialmente o consumo frequente, mostrou-se associado a depressao,
destacando diferencas de género. A ingestdo reduzida de frutas e vegetais, 0
consumo de alimentos ultraprocessados e a substituicao de refeicbes por fast food
também apresentaram associa¢cfes robustas com a depresséao. Inatividade fisica e

comportamento sedentario foram mais prevalentes em individuos deprimidos,
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enfatizando a importancia da atividade fisica na saude mental. Os resultados
evidenciam a complexidade das interacdes entre estilo de vida e depresséo, indicandoa
necessidade de abordagens integradas para promover comportamentos saudaveis e

reduzir as doencas cronicas néo transmissiveis.3*
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5. Conclusao

A microbiota desempenha uma relacdo crucial em nossa saude mental,
influenciando a regulacdo dos neurotransmissores, resposta imune, inflamacéao e
outros fatores que séo intimamente relacionados a depressédo. As evidéncias apontam
gue a microbiota saudavel e equilibrada pode ser a chave para a prevencao e o
tratamento da depressao. Usar algumas abordagens terapéuticas, como a mudanca
na dieta, atencdo a saude intestinal e a utilizacdo de probi6ticos e prebidticos,
aparecem como promissoras no tratamento da depressdo. Entretanto, é importante
salientar que a compreensao da relacéo entre a microbiota e a depressao esta em um
estagio inicial. E necessario que a pesquisa sobre esse tema continue para melhor
explicar os mecanismos precisos e desenvolver terapias mais direcionadas.

E fundamental destacar que cada organismo reage de uma forma Unica,
tornando o tratamento de cada pessoa distinto uma da outra. Além disso, a microbiota
de um paciente pode variar consideravelmente em relacdo a de outro. Portanto, ndo
podemos generalizar e afirmar que todas as microbiotas sao iguais ou que um unico

tratamento seja adequado para todos.
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