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The influence of gut dysbiosis on the worsening of depressive disorder: A literature review

RESUMO

INTRODUCAO:A disbiose intestinal refere-se ao desequilibrio da microbiota intestinal em que
prevalece a presenca de bactérias maléficas limitando a capacidade do organismo de absorver
nutrientes afetando na producdo da serotonina, sendo relevante na exacerbagdo de doengas
psiquicas como depressdo. OBJETIVO: O estudo teve como objetivo de analisar a influéncia
da disbiose no eixo intestino cérebro na modulacdo de serotonina como determinante no
agravamento da depressio. METODOLOGIA: A elaboracdo do trabalho aborda uma revisdo
narrativa onde os artigos serdo selecionados de acordo com as pesquisas nas bases de dados
PubMed, ScienceDirect e Scielo. Usando Descritores em Ciéncia de Saude (DeCS) que sdo:
transtorno depressivo, disbiose e microbiota intestinal. Serdo utilizados artigos nos idiomas
portugués e inglés nos anos de 2017 a 2022. RESULTADOS: Verificou-se uma correlagao entre
individuos portadores do transtorno depressivo maior e com desequilibrio da microbiota
intestinal na exacerbagdo do transtorno depressivo maior. CONSIDERACOES FINAIS: O
microbioma intestinal em desequilibrio influencia negativamente na satide mental do individuo
devido sua conex@o direta com o cérebro que resulta em uma inflamagdo que ocasiona

alteragdes dos niveis de serotonina, agravando o transtorno depressivo maior.
Palavras-chave: Disbiose; Depressao; Microbiota intestinal.
ABSTRACT

OBJECTIVE: The study aimed to analyze the influence of dysbiosis in the gut-brain axis in the
modulation of serotonin as a determinant in the worsening of depression. METHODOLOGY:
The elaboration of the work approaches a narrative review where the articles will be selected
according to the searches in the PubMed and ScienceDirect databases, among others. Using
Health Science Descriptors (DeCS) which are: depressive disorder, dysbiosis and intestinal
microbiota. Articles in Portuguese and English from 2004 to 2022 will be used. RESULTS: A
correlation was found between individuals with major depressive disorder and with an
imbalance of the gut microbiota in the exacerbation of major depressive disorder. FINAL
CONSIDERATIONS: The unbalanced gut microbiome negatively influences the individual's
mental health due to its direct connection to the brain resulting in inflammation that causes

altered serotonin levels, aggravating major depressive disorder.

Key words:. Depressive Disorder, Dysbiosis, Gastrointestinal Microbiome
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INTRODUCAO

A histéria da humanidade, ao passo do seu desenvolvimento, vivenciou o surgimento de
diversas manifestacdes patologicas ndo so fisicas, mas também mentais. A depressdo, nas suas
mais variadas concepgdes, sempre esteve presente no processo evolutivo do ser humano, ainda
que, muitas vezes nio compreendida, como na contemporaneidade '. Vieira (2018) a define
como uma doenca psiquiatrica cronica e recorrente que produz uma alteragdo do humor
caracterizada por uma grande tristeza, acompanhada de sentimentos de dor e culpa, dentre

outros 2. Desse modo, entende-se como uma doenga que exige bastante atengao.

Essa problematica consegue se tornar ainda mais preocupante, quando se observa o recorte de
incidéncia em diversos paises, dentre eles, o Brasil. Quando considerado um periodo de doze
meses consecutivos, o Brasil, dentre os paises em desenvolvimento, ¢ aquele que possui a maior

prevaléncia de transtorno depressivo®.

Tal enfermidade pode ser agravada quando associada a fatores externos, como a manifestagao
de outros problemas de satide. Para Souza (2021)°, a satde mental do individuo pode ser
influenciada por fatores sociais e genéticos. Nesse sentido, acrescentamos ainda a influéncia do
funcionamento adequado do trato gastrointestinal, em que se pode destacar o fendomeno da
disbiose, que, de acordo com Bastos (2012)*, consiste em uma condigdo clinica que acontece

quando a microbiota intestinal esta sofrendo algum tipo de desequilibrio de bactérias.

Segundo Souza (2022)°, o estado de desequilibrio da microbiota intestinal comprovadamente
pode influenciar no quadro de depressdo do paciente, devido a sua ligagdo direta com o cérebro.
A disbiose altera a permeabilidade intestinal e, quando acentuada, produtos bacterianos

promovem um quadro inflamatério, evidenciado em pacientes depressivos *

Frente ao contexto exposto, o presente estudo, por meio de uma revisdo sistematica, buscara
analisar a influéncia da disbiose na exacerbagio do transtorno depressivo. De Sa (2022)’
entende que apesar dos fortes indicios da correlagdo entre disbiose e depressdo, mais estudos

sd0 necessarios, visando tragar um mecanismo completo entre estas duas condigdes.

Assim com base no exposto, para tal estudo teve o objetivo de analisar a relevancia do eixo
microbiota-intestino-cérebro na saiide mental, as vias de comunicagdo, como o nervo vago € o
sistema imune, ¢ sua envoltura da disponibilidade de serotonina, um dos neurotransmissores
mais importantes para a regulacdo do humor, e onde seu desequilibrio influéncia no

desenvolvimento do transtorno depressivo.

Wondershare
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METODOS

Esse trabalho foi conduzido por meio de uma revisdo integrativa da literatura disponivel, com
base na literatura vigente referente a influencia da disbiose intestinal no agravamento do
transtorno depressivo, com o intuito de apresentar uma abordagem descritiva sobre o tema
abordado. Os dados para fomentar este trabalho de pesquisa cientifica foram coletados nas
seguintes bases de dados: ScienceDirect, Scielo e Biblioteca nacional de Medicina dos Estados
Unidos (PUBMED), usando os descritores presentes nos Descritores em Ciéncia de Saude
(DeCS) que sdo: transtorno depressivo, disbiose e microbiota intestinal, Depressive Disorder,

Dysbiosis, Gastrointestinal Microbiome.

O procedimento de selegdo por aplicagdo dos critérios de inclusdo foram estudos de casos,
estudos transversais, artigos de ensaios clinicos randomizados, estudos laboratoriais, entre
outros; ano de publicacdo 2017 a 2022 , idioma em portugués e inglés; abordar o tema em

questao, sobre a relacdo da disbiose com a exacerbagdo do quadro de transtorno depressivo.

Dessa forma, com identificagdo dos assuntos pertinentes a questdo norteadora, serdo
excluidos arquivos referentes a monografias, revisdes, livros, resumos em eventos, artigos que
ndo atenderam a tematica e artigos duplicados ou trabalhos sem objetivos ou com objetivos

inconclusivos ou ambiguos.

A coleta de dados sera dividida em dois eixos, independentes, que identificaram os artigos
nas bases de dados, fazendo a triagem e sele¢@o dos estudos mediante os critérios de inclusdo e

exclusdo pré-determinados, a partir da leitura dos titulos e resumos.

Superada a primeira filtragem, o trabalho serd conduzido a etapa de leitura de titulos e
resumos. Assim, 0s que ndo abordarem a tematica pré-determinada serdo automaticamente
excluidos. Ao final de cada fase de filtragem, sera registrado a quantidade de trabalhos inclusos,
para a posterior confec¢do de um fluxograma explicativo, contendo os motivos de exclusdo dos

artigos .

O conteudo dos artigos sera analisado e aqueles considerados mais relevantes sobre o tema
serdo incluidos na revisdo da literatura para posterior analise e discussdo dos principais pontos
identificados. A analise sera feita mediante a abordagem dos principais pontos encontrados nas
obras. Por meio do Fluxograma da Figura 1 é possivel ver o processo de filtragem de forma

resumida.
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Figura 1 - Fluxograma da Revisao Integrativa, Parnaiba, Pl (2022).
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RESULTADOS E DISCUSSOES

Ao utilizar a metodologia proposta para a pesquisa, foram encontrados, inicialmente, 756
trabalhos, sendo 702 provenientes da ScienceDirect , 54 da PubMed e ndo foi encontrado
estudos da Scielo. Posteriormente, foram excluidos 560 artigos por duplicidade, além de 2
estudos que estavam em lingua diferente daquelas definidas (inglés e portugués), resultando em
196 estudos selecionados. Apds leitura dos resumos (abstracts) e do corpo do texto, restaram 6
estudos, que foram analisados nesta revisdo, ja que 5 foram excluidos por ndo atenderem

estritamente a tematica estudada.

Tabela: Distribuicdo das produgdes cientificas publicadas no periodo de 2017 a 2022, segundo o

ano, foco principal e o tipo de estudo.

AUTOR/ANO TITULOS RESULTADOS  OBEJTIVOS
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Os géneros
Prevotella 2 e
Ruminococcacea
e UCG- 002
foram
identificados
como potenciais
candidatos para
distinguir
transtorno bipolar
€ transtorno
depressivo maior.
Mais estudos com
tamanhos de
amostra maiores,
desenhos
longitudinais e
controle para
outros varios
fatores de
confusdo sdo
necessarios.

Enquanto as
complexidades
do eixo cérebro-
intestino estdo
sendo
investigadas no
nivel molecular,
esses dados
populacionais
fornecem mais
evidéncias para a
associagdo entre
sintomas
depressivos e
sinais de
disbiose.
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Resultados
mostraram que a
microbiota
intestinal foi
alterada em
associacdo com o
metabolismo
fecal em
condigoes
depressivas.
Essas descobertas
sugerem que 0O
sequenciamento
do gene 16S
rRNA ca
abordagem
metabolomica
baseada em
Cromatografia
liquida-
espectrometria de
massa(LC-
MS/MS) podem
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patogénese da
depressao
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(OB)
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(CUMS) apoiou o
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elemento de
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microbiota cuja desregulagdo
provavelmente
interrompe a
axonogénese OB
sob condi¢des de
microbiota.

Os estudos citados na tabela foram analisados e mostraram que existem uma ligacdo entre
disbiose e depressao, onde a sele¢do de nutrientes adequados na dieta diaria das pessoas afeta a
qualidade de vida. Assim, a relacdo entre nutrientes e depressdo desempenha um papel

fundamental no desenvolvimento da depressao.

Nesse sentido, o estudo de Liu et al. (2021)® realizaram um estudo aprofundado sobre o eixo
intestino-cérebro, no qual a serotonina é um importante neurotransmissor envolvido na interagao
entre disbiose, depressao e nutri¢do, sendo este neurotransmissor de grande importancia no trato
digestivo. Segundo esses autores, esse hormonio afeta a habilidade motora e a secrecdo
intestinal, além de afetar a ativacdo e a transmissdo de informagdes ao sistema nervoso central.
A diminui¢do da ingestdo de nutrientes pode impedir a sintese e a disponibilidade de serotonina,

o que pode contribuir para o surgimento da depressao®.

Pela analise dos autores acima, fica claro que o fornecimento de bons nutrientes juntamente
com o tratamento nutricional deve fazer parte do tratamento de todos os pacientes que sofrem de
depressdo, pois além da auséncia de efeitos colaterais, também traz uma melhora na saude de

depressdo do paciente®.

Outro estudo que também destaca a importancia da nutricdo no eixo intestino-cérebro ¢ o de
Chung; Kostev et al (2022)°, que mostrou a influéncia da disbiose em algumas doengas mentais,
principalmente a depressdo. Assim, esse achado confirma que as alteragdes nas interagdes
cérebro- intestino estdo associadas a enterite, sindromes de dor abdominal cronica e distirbios
alimentares. Portanto, entende-se que a modulacdo da funcdo do eixo cérebro-intestino esta

associada a mudancas especificas na resposta ao estresse € no comportamento geral’.
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Conclusdes semelhantes podem ser tiradas da analise cuidadosa dos estudos de Sang Jin
Rhee et al. (2020) '° que observaram a presenga de probidticos e prebidticos na alimentagio
auxilia na manutencdo da composi¢do da flora intestinal, o que tem efeitos benéficos. Portanto,

esses nutrientes ajudam a tratar a disbiose, contribuindo para uma flora intestinal mais saudavel.

Nesse interim, Sarah et al. (2021)'! apresentam concepgdes convergentes quanto a associagio
entre os sintomas gastrointestinais e a depressdo, onde indicam uma amostra representativa de
adultos nos Estados Unidos. O estudo evidenciou o fato de que altos niveis de estresse alteram a
composi¢do de bactérias no intestino, que por conseguinte, influenciam diretamente nos

transtornos depressivos''.

Yu et al. (2017)"* avaliaram o impacto de como as bactérias do intestino e as substancias
presentes nas fezes estdo relacionadas a depressdo. Eles descobriram que diferencas na
composi¢cao dessas bactérias e nas substancias das fezes podem afetar o desenvolvimento da
depressdo. Essas descobertas foram possiveis gragas a analise do material genético das bactérias
junto ao estudo das pequenas moléculas presentes em nosso corpo. Foi demonstrado que as
variagdes na microbiota intestinal e no fendtipo metabolico fecal sdo determinantes quando
admitiu-se quadros de depressdo por sequenciamento do gene 16S rRNA e por estudo dos
metabolitos que consiste em um experimento em que ¢ realizado um arranjo de todas as
pequenas moléculas presentes em cada organismo. Para fazer essas analises, os pesquisadores
usaram um equipamento chamado Cromatografia Liquida Acoplada a Espectrometria de Massa

(LC/MS)'2.

Essa técnica usando de metodologia que envolve bioquimica avancada permite separar e
identificar diferentes substincias presentes nas fezes. E como se separassemos e estuddssemos
os ingredientes das fezes para entender como eles podem estar ligados a depressdo.
Resumidamente, a técnica LC baseia-se na separagcdo de mistura dos componentes moleculares
em forma liquida, na MS ¢ o fornecimento da massa estrutural na forma gasosa, sendo usada
para analisar de forma especifica os compostos biolégicos.'* Quanto a depressio induzida pela
microbiota, Huang et al. (2019)", investigou a relagdo entre as bactérias do intestino e as
proteinas em uma regido do cérebro chamada bulbo olfatério (OB), que estd relacionada a
depressdo. Pacientes com depressdo costumam ter alteragdes no tamanho do bulbo olfatério e na
capacidade de sentir cheiros, e evidencias relatam que o OB ¢ um das areas prevalentes para o

processo de formagdo de novos neurdnios no cérebro.

Nesse estudo, os pesquisadores compararam as proteinas presentes no bulbo olfatério de

camundongos livres de bactérias prejudiciais com camundongos que tinham essas bactérias.

- Wondershare
" PDFelement
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Para fazer essa comparacdo, eles usaram uma técnica chamada iTRAQ, que ¢ uma forma de
marcar e quantificar as proteinas nas amostras de varias massas utilizadas para facilitar a
quantificagdo, acoplado com LC/MS, sendo aplicado para comparar as proteinas expressas nas
células do OB'*'? Isso permitiu comparar as proteinas do bulbo olfatério entre os grupos de
camundongos que possuiam disbiose intestinal e sua relagdo com o transtorno depressivo. Além
dessa abordagem, eles descobriram que as bactérias do intestino causaram mudangas

moleculares que podem afetar a formagdo de novos neurdnios no cérebro. '

Esses exames s@o importantes para entendermos melhor como a depressdo afeta nosso corpo.
Ao estudar as bactérias do intestino, as substancias nas fezes e as proteinas no cérebro, podemos
identificar padrdoes que estdo relacionados a depressdo. Essas informagdes nos ajudam a
desenvolver novas formas de tratamento para melhorar o bem-estar mental das pessoas com

depressao, buscando equilibrar as substancias e bactérias em seus corpos'*'?).

Com base nos achados, foram organizadas quatro categorias para melhor discussdo da tematica,
sendo elas: Eixo-microbiota-intestino-cérebro e o papel dos probidticos no transtorno
depressivo; Disbiose intestinal; Processo inflamatorio da disbiose intestinal ; Disbiose intestinal

e exacerbacao do transtorno depressivo.
Eixo-microbiota-intestino-cérebro e o papel dos probiéticos no transtorno depressivo

Através do eixo-intestino-cérebro a microbiota estabelece conexdo de mao dupla com o
sistema nervoso, sendo influenciada e influenciando nos determinantes de transtornos
psicologicos, destacando-se a depressdo, de acordo com a composicdo de bactérias em

atividade. Tal influéncia desencadeia efeitos negativos na saude entérica do individuo'.

Recentemente foi-se demonstrado a importancia da microbiota intestinal e sua relacdo direta
com a modulagdo de diversas respostas no cérebro. Para entender melhor essa conexdo, ¢
necessario compreender a relagdo entre o eixo-intestino-cérebro e a microbiota, compreendendo
suas vias de comunicagdo e como abrange diversas atividades neurais '*. A principal via de
comunicacdo desse eixo ocorre pelo nervo vago que se associa com células enteroenddcrinas

que atuam no trato gastrointestinal controlando diversas fungdes'™

Para uma melhor compreensdo acerca da relagdo entre microbioma e as patologias
psiquiatricas, convém admitir as defini¢des de elementos como a microbiota, os acidos graxos
de cadeia curta (AGCC) e os probioticos. Sob uma perspectiva conceitual, admite-se que a
microbiota intestinal concerne a um ecossistema formado pela presenca de micro-organismos
transitorios e autdctones que habitam o intestino grosso ou delgado'’. Estima-se que haja em

média 10 a 100 trilhoes de fungos, virus e bactérias residentes no corpo humano, sendo esse
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numero, muitas vezes maior que a quantidade de células. Grande parte dessas bactérias convive

com o hospedeiro de maneira harmoniosa tendo com o mesmo uma relagio mutualista 56"

A microbiota residente desempenha ainda fungdes fisiologicas a nivel local e sist€émico que
sdo fundamentais para a manuten¢do do organismo. Nesse sentido, destaca-se a sintese de
nutrientes benéficos para a mucosa, provenientes da fermentacdo de substratos ndo digeriveis
como as fibras dietéticas, muco enddgeno do intestino e amidos resistentes. Essa fermentagdo
produz gases e acidos graxos de cadeia curta (AGCC), principalmente acetato, propionato e
butirato, resultando em vitaminas do complexo B, vitamina K e energia para os enterdcitos e

colonécitos (células intestinais) durante o processo.'’

Acerca dos acidos graxos de cadeia curta (AGCC), tem-se que estes compreendem
moléculas formadas através de uma quebra anaerdbica de proteinas, fibras e peptideos através
de complexas interagdes microbianas'’. O acetato, propionato, butirato (responsaveis por 5 a
10% da energia total da dieta), assim como outros gases como didxido de carbono, metano sdo
os produtos finais dessa fermentagdo. Desta forma, o tipo de fibra ingerida ¢ diretamente

relacionada a composi¢do da microbiota intestinal'®,

Vale ressaltar que para a modula¢do da microbiota intestinal e a influéncia do eixo-intestino-
cérebro usa-se os probiodticos que sdo considerados microrganismos vivos de apoio nutricional
da microbiota intestinal, regulando a composicdo de bactérias benéficas, que tem papel na
modulagdo da permeabilidade intestinal podendo diminuir inflamagdes, por virtude da

influéncia na ativagio da fungdo imunologica'’

Quando administrados em quantidades adequadas em Unidades formadoras de colonias (UFC)
podem ofertar efeitos positivos sobre a satde intestinal do hospedeiro. Dentre os efeitos
benéficos pode-se destacar a modulagdo positiva da microbiota intestinal, perda de gordura
corporal, redu¢do de marcadores pro-inflamatorios, restabelecimento de quadros de infecc¢des
bacterianas, entre outros. Existem varias espécies de probidticos e alguns destes sdo
especificamente relacionados ao tratamento de varias doengas, como a obesidade, diarreia
cronica, doengas inflamatorias intestinais, DM 1I, doencas cardiovasculares, autismo ¢ a

depressao®”
Disbiose intestinal

Entende-se por disbiose intestinal o desequilibrio de bactérias que coabitam no intestino do
ser humano, as quais sdo conhecidas como "bactérias do bem" e que participam na regulacao e

protegdo do sistema digestorio e sistema imune, prevenindo inimeras doencas®'.

- Wondershare
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No entanto, devido a fatores como, ma alimentagdo sendo ela rica em carboidratos ou
industrializados, o estresse ¢ o uso inadequado de medicamentos contribuem para a prevaléncia

de bactérias patogénicas e diminui¢io de bactérias saudaveis®'.

O trato gastrointestinal ¢ colonizado por milhdes de microrganismos e o seu desequilibrio ¢
denominado de disbiose. Existe assim uma relacdo de carater positivo entre o hospedeiro e a
microbiota intestinal, sendo essencial o equilibrio que venha a favorecer as duas partes.
Qualquer alteracdo que possa comprometer significativamente o estado homeostatico pode levar
a um declinio da sua funcionalidade e consequentemente a uma diminuicao das suas funcdes

protetoras e benéficas, desencadeando a disbiose?.

A reincidéncia de desequilibrio do microbioma intestinal promove um aumento das bactérias
patobiontes e a consequente reducdo das simbiontes na disbiose, presente em transtornos
mentais, como na ansiedade e na depressdo.” Dentre diversos desarranjos que podem estimular
a disbiose, ha a disfuncdo da barreira intestinal. Ocorre a exposi¢do da mucosa intestinal aos

antigenos luminais pro- inflamatorios®.

Sabe-se que somente pequenas quantidades dos antigenos sdo permitidas atravessar a mucosa.
A partir disso, acontece a interacdo com o sistema imunologico local e sist€émico ativando-os,
sendo esta ativagdo controlada pelo sistema regulatorio imunologico, ocasionando a manutencéo
e equilibrio entre a exposi¢do ao antigeno e a ativagdo imunolodgica indispensavel para a
protecdo da integridade da barreira. A hiperativagdo inapropriada do sistema imunologico pode
decorrer da penetragdo desordenada de antigenos luminais ou desequilibrio imunologico,
acarretando em doencas inflamatorias intestinais, distirbios inflamatorios gastrointestinais ou

sistémicos ¢ a disbiose?*.

O sistema imunologico do ser humano exerce um papel fundamental no processo de manutengio
e regulacdo envolvendo a quantidade e a diversidade de bactérias intestinais no corpo do ser
humano. Nesse sentido, podem ser consideradas evidéncias que indicam a concepcao a qual se
admite que as condi¢cdes homeostaticas sdo essenciais para que haja uma comunicacdo continua

entre os sistemas nervosos (entérico e central), vindo a formar o eixo cérebro-intestino®.

Vale ressaltar ainda que, além de intervir no sistema imunoldgico, o microbioma intestinal
também exerce influéncia na regulacdo de microglias, e pelo fato de este ter uma participacio
complexa do intestino no numero de micréglias produzidas, considera-se que a disbiose

intestinal pode incidir em microglias defeituosas®-

O manejo nutricional da disbiose envolve a associagdo entre dois aspectos, a parte dietética, que

abrange os alimentos funcionais chamados de prebiodticos e o componente microbioldgico, que
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corresponde aos probidticos que podem ser suplementados. A combinagdo desses dois
elementos implica em uma relagdo de simbiose e forma um complexo restaurador da flora e

saude entérica’®
Processo inflamatorio da disbiose intestinal

Compreende-se que as alteragdes na microbiota intestinal possuem ligagdo com as
modificagdes da permeabilidade intestinal, resultante na deslocagdo de bactérias maléficas que
promove o estimulo do sistema imunologico da mucosa intestinal e a liberagdo de antigenos
luminais pr6 inflamatorios sendo considerados relevantes para a processo de inflamagdes

sistémicas e consequentemente a patogénese de doengas neurodegenerativas®”

A Integridade da barreira epitelial intestinal executa o processo de manutencdo da homeostase
intestinal e a estabilidade do sistema imunoldgico do mesmo. Na homeostase da mucosa
intestinal observam-se padroes moleculares associados a patégenos (PMAPs) que na presenca
de um grupo de agentes patogénicos sdo reconhecidas pelas células do sistema imune inato
como sinal de invas@o. O reconhecimento de PAMPs induz células apresentadoras de antigenos
(APCs) como macrofago entre outras diferentes tipos de células que subsequentemente
expressam citocinas inflamatoérias que controlam o potencial de invasdo de patobiontes que sdo

microbios prejudiciais, e seu predominio pode ser indicio de disbiose®®

A medida que a inflamagéo se instala na microbiota o sistema imunolégico induz o sistema
nervoso a produzir moléculas neuroprotetoras. Para que ocorra a producdo dessas moléculas ¢
necessario o precursor Triptofano (TRP) que ¢ considerado um aminoacido essencial que deve
ser obtido através da alimentagdo. O TRP possui duas fundamentais vias de metabolizagao,
sendo a serotonina (5-HT) e a quinurenina (QUIN) tratando-se de 95% da metabolizacdo do
TRP no hospedeiro. Na situacdo de inflamacdo, a presenca de mediadores inflamatorios, como

as citocinas e quimiocinas, a via da QUIN apresenta-se com atividade elevada®.

Sabe-se que o TRP ¢ o aminoacido que contribui para a sintese de diversos compostos , € que
possui também a via serotoninérgica como responsavel pela sua metabolizagao, sendo precursor
da serotonina. No entanto, a inflamacéo contribui para o estado de esgotamento de TRP na via
de QUIN, que ocorre devido um mecanismo de defesa induzido por células do sistema imune.
Em consequéncia disso, a deplecdo do TRP contribui para baixa produgdo de serotonina, que
induz de forma consideravel para a exacerbagdo de sintomas observados no transtorno

depressivo®.

Disbiose intestinal e exacerbacio do transtorno depressivo
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A concepedo da influéncia da disbiose intestinal no agravamento dos transtornos depressivos
se da pela condi¢ao na qual as bactérias ndo desempenham suas fungdes de maneira adequada,
dificultando tanto a sintese quando a disponibilidade da serotonina (5-HT) que consiste em um
neurotransmissor do grupo das aminas (monoaminas) que tem papel na regulagdo do humor.
Segundo a teoria das monoaminas a fisiopatologia da depressdo consiste pela a redugdo de
monoaminas provocando um aumento compensatorio do nimero de receptores SHT2 pos-
sinapticos. Dessa forma, a 5-HT estd associada com alteragdes comportamentais,
proporcionando o agravamento da depressdo * o que acaba incidindo na formagio de quadros

depressivos *°.

Uma maior predisposi¢do ao desenvolvimento de disbiose esta relacionada a fatores como: uso
frequente de medicamentos do tipo antibidticos; envelhecimento; sedentarismo; consumo
excessivo de alimentos ultra processados e de adogantes artificiais; genética; alcoolismo; sono e
o estresse. Estes sdo fatores que geram danos e desajustes entre os microrganismos intestinais e
comprometem sua fungdo de barreira. Nesse sentido, considera-se que o estresse representa um
fator de risco determinante para a formagao dos quadros em que sdo suscitados os transtornos

depressivos®'.

A microbiota intestinal em equilibrio tem relevancia no desenvolvimento e modulagdo em
aspectos do sistema imune e nutricional do hospedeiro, como também tem influéncia no sistema
nervoso central com a producdo do neurotransmissor serotonina, sendo associado no

agravamento das manifestacdes de doengas psiquiatricas como a depressio™.

Estudos cientificos tém demonstrado uma associag@o entre o papel da qualidade nutricional
na saude mental, ou seja, um padrao alimentar saudavel e a prevencao da disbiose intestinal
pode reduzir o risco dos transtornos depressivos. O que sugere que uma dieta equilibrada e
medidas para evitar a disbiose (desde a suplementagdo até o uso de probioticos e prebidticos)
podem representar uma estratégia eficaz na prevengio de transtornos e desordens mentais™.

(SARRIS et al, 2015.

Os transtornos depressivos podem ser associados aos habitos alimentares, bem como ao
consumo de alcool, sedentarismo, tabagismo, mas, fundamentalmente, as manifestacdes
patologicas concernentes ao estresse, sob a perspectiva da saude mental. O que sugere uma
associacdo com as fungdes cognitivas, pois as fungdes cognitivas nos possibilitam organizar o
funcionamento do cérebro, isto ¢, a sua estrutura cognitiva que sdo divididas entre memoria
(capacidade de reter informacgdes), atengdo (receptivel ao estimulo), linguagem (compreensao e

produgdo verbal), percepcao (sensagdo) e fungdes executivas (processos mentais superiores),
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estas de suma importancia no controle e regulamentacdo de condutas, responsaveis pelos

pensamentos, emogdes e agdes’”.

A constituicdo do desequilibrio da microbiota intestinal favorece a ocorréncia de bactérias
oportunistas que enviam toxinas para o cérebro, afetando a produgdo de hormonios como a
serotonina, sendo de suma importancia para a satide mental**.

Ensaios clinicos em modelos animais demonstram que o nervo vago intercede na relagdo entre
0s psicobidticos e os seus efeitos psicofisiologicos, devido ao fato de que o corte do nervo vago
(vagotomia) acaba abolindo as respostas esperada pela administragdo psicobiotica. Os estudos
realizados em modelos animais dispdem de evidéncias objetivas quando ao efeito gerado pelos
acidos graxos de cadeia curta junto a distirbios neuropsiquiatricos, com destaque para os
transtornos depressivos. Nesse sentido, sugere-se que a microbiota intestinal possa ser
responsavel pela modulagio do eixo intestino-cérebro, influenciando sensivelmente nas

manifestagdes clinicas da depressao™.

CONSIDERACOES FINAIS

As alteragdes no microbioma intestinal resultam em disbiose, em que ocorre o predominio de
bactérias maléficas. Através da comunicagdo com o sistema nervoso central por meio do eixo-
intestino-cérebro, essas bactérias enviam toxinas para o cérebro, ocasionando inflamacdo e
afetando a produgo de neurotransmissores, como a serotonina, ¢ influenciando no agravamento
das psicopatologias, como o transtorno depressivo maior, que consiste em uma condi¢do na qual
o individuo apresenta variadas manifestacdes clinicas que interferem na vida didria, como

tristeza e pessimismo.
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ANEXO - NORMAS DA REVISTA

O texto deve conter
Na primeira pagina:

Titulo: que expresse clara e sucintamente o conteddo do texto, contendo, no maximo, 15
palavras. O titulo deve ser escrito em negrito, apenas com iniciais maiusculas para nomes
préprios. O texto em portugués e espanhol deve ter titulo na lingua original e em inglés. O
texto em inglés deve ter titulo em inglés e portugués.

Resumo: em portugués e inglés ou em espanhol e inglés com, no maximo 200 palavras, no
qual figuem claros os objetivos, o método empregado e as principais conclusées do
trabalho. Deve ser ndo estruturado, sem empregar tépicos (introducdo, métodos,
resultados etc.), cita¢cdes ou siglas, a exce¢do de abreviaturas reconhecidas
internacionalmente.

Palavras-chave: ao final do resumo, incluir de trés a cinco palavras-chave, separadas por
ponto (apenas a primeira inicial mailscula), utilizando os termos apresentados no
vocabulario estruturado (DeCS), disponiveis em: www.decs.bvs.br.

No corpo do texto: Respeita-se o estilo e a criatividade dos autores para a composi¢ao do
texto, no entanto, este deve contemplar elementos convencionais, como:

Introducgdo: com definicdo clara do problema investigado, justificativa e objetivos.

Material e métodos: descritos de forma objetiva e clara, permitindo a reprodutibilidade da
pesquisa.

Resultados e discussao: podem ser apresentados juntos ou em itens separados.
Conclusdes ou consideracgdes finais: que depende do tipo de pesquisa realizada.

Referéncias: devem constar somente autores citados no texto e seguir os requisitos,
utilizados para a preparacao de referéncias (conhecidos como ‘Estilo de Vancouver’).





