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1 INTRODUCAO

De acordo com Esteves (2006), a depressao ¢ caracterizada como um transtorno de
humor que modifica a percep¢ao e as atitudes do sujeito sobre si mesmo ou sobre o mundo,
enxergando os problemas como grandes catastrofes e de forma muito mais melancélica que a
percepcao tipica. A depressdo caracteriza uma patologia que varia de sintomas muito
subjetivos a uma alteragdo grave no sistema nervoso central, que traz sintomas descritos
como apatia, irritabilidade, tristeza, perda de interesse, desolacdo, ideias agressivas e

multiplas queixas somaticas como insonia, fadiga e exaustao (ESTEVES, 2006).

No que diz respeito a relagdo da microbiota intestinal, torna-se extremamente
pertinente esclarecer conceitos importantes, principalmente o conhecimento a respeito dos

mecanismos e defini¢des a respeito do tema.

Existe um complexo ecossistema que compode o corpo humano, na qual a grande parte
sdo de origem microbiana, sem relacdo com a origem das células humanas no processo
evolutivo e por essa razao, o nome da area mais colonizada do trato gastrointestinal recebe o

nome de microbiota (LANDEIRO, 2016).

O inicio do desenvolvimento da microbiota ocorre logo apds o nascimento e perdura
durante o periodo da lactagio. O momento de estabilizagdo desse processo de
desenvolvimento ocorre quando inicia-se a ingesta de alimentos sélidos pelo lactente. Varios
fatores interferem nesse processo, em que ¢ possivel citar a cultura, geografia, consumo de
probiodticos e uso de antibioticos como bons exemplos de intervengdes (BERGSTROM,

2014; PERSAUD. et al., 2014; SAAVEDRA, 2007; YATSUNENKO. et al., 2012).

Segundo Lozupone (2012) e Sonnenburg (2016), a microbiota intestinal possui uma
alta capacidade de regeneracdo, de tal forma que caso haja alguma alteracdo no microbioma,
esta consegue, por vezes, retornar ao seu estado anterior devido a sua resiliéncia a estimulos

sofridos em curto periodo de tempo.

A relevancia da microbiota se estende desde a manutencao da homeostase intestinal e

da integridade da mucosa, controle de proliferacdo de bactérias e distribuigdo de gordura até



um dos maiores potenciais de desenvolvimento do sistema imune inato e adquirido

(LANDEIRO,2016; LOURENCO DA SILVA, 2019).

A microbiota intestinal tem influéncia na a¢do do eixo intestino-cérebro podendo
modificar as fungdes cerebrais e até o proprio comportamento do individuo. Esse eixo
consiste em um sistema que apresenta duas direcdes na sua comunica¢do € envolvem o
sistema nervoso entérico (SNE), o nervo vago, o sistema nervoso simpatico e parassimpatico,
o sistema enddcrino e o imune (BERCIK; COLLINS; VERDU, 2012). Deste modo, percebe-
se que a alteracdo da microbiota intestinal pode alterar os circuitos neuronais, causando
patologias como a depressdo, que esta associada a mudancas na microbiota do individuo

(BIZARRO; PEREIRA; SOUZEDO, 2016).

Sabe-se que os bacilos Lactobacillus spp., Bifidobacterium spp., Lactobacillus brevis,
Bifidobacterium dentium e Lactobacillus plantarum, sdo eficientes na produgdo de serotonina
e 0 Lactobacillus e o Bifibbacterium, ajudam na reducgao da inflamagao e melhoram o sistema

imune. (GUEDES, 2020; SUDO et al, 2004)

De acordo com a OMS, cerca de 300 milhdes de pessoas sofrem de depressao, em
todo o mundo. Esse transtorno ¢ considerado a principal causa de incapacidade, na qual, no
pior cenario, pode lavar ao suicidio. Dados mostram que de 2005 a 2015 o percentual de
crescimento dessa doenca foi de 18% entre toda a populacio mundial (World Health

Organization, 2017) e as proje¢des para o futuro sdo pouco animadoras.

A depressao ¢ uma doenca multifatorial, tendo origem em fatores ambientais,
biologicos, psicologicos e sociais que interferem no dia a dia do individuo como dormir,
trabalhar, estudar, comer e socializar (GUIMARAES; MOURA; SOARES, 2014 apud
LOURENCO DA SILVA, 2019). Diante dessas preocupagoes, estudos recentes demonstram
uma nova conexao que pode ser determinante nessa patologia: o eixo microbiota-intestino-
cérebro mediado pelos sistemas nervoso, endocrino, imunolégico, metabdlico e de barreira,
que através da regulacdo secretdria de neurotransmissores, como a serotonina, mediada pela
absor¢do de triptofano, obtido pela alimentacdo, auxilia no controle do humor ¢ do sono
através de seu efeito inibitorio (LIANG; WU; WANG, 2018; WALLACE; MILEV, 2017,
BURNET et al, 2018 apud LOURENCO DA SILVA, 2019). Dentro dessa perspectiva, o



estudo da microbiota intestinal abre os horizontes para novas abordagens terapéuticas e

profilaticas dos distirbios depressivos.

O desenvolvimento cientifico da abordagem, eixo intestino-cérebro, ¢ de suma
importancia tanto para a ampliar a abordagem terapéutica dos transtornos mentais bem como
sua prevencdo (LOURENCO DA SILVA, 2019). Estudos sobre esse tema, surgem desde
2015, porém o aumento na literatura se dd nos anos de 2018 a 2019 (ALMEIDA;
CARVALHO; LOPES, 2020). Esse fato, provavelmente esta relacionado, com a mudanga ¢
introducao de hébitos e estilo de vida mais saudaveis da populagdo. O estudo sobre a
microbiota intestinal, correlacionando a saude mental, alcanc¢a notoriedade a partir da anélise

ascendente de casos de depressdo no século XXI.

Apesar da literatura e pesquisas ainda serem relativamente poucas nessa area,
compreender a correlagdo existente entre as variagdes na microbiota intestinal e o
desenvolvimento de quadros clinicos de depressdo se mostra fundamental. O desequilibrio da
microbiota intestinal afeta diretamente a idiossincrasia do individuo, em virtude da produgao
de diversos neurotransmissores no intestino, a titulo de exemplo, a serotonina, evidenciando a
depressdao (RATTO et al., 2020). Logo, ¢ indubitavel a real necessidade de aprofundamento
neste ambito, promovendo entdo, a maior disponibilizacdo de materiais para a ampliacdo do

conhecimento cientifico e social sobre tal tematica.

1.1 Problema de pesquisa

e A microbiota ¢ importante na producao de serotonina?
e (Qual o papel da disbiose intestinal nos casos de depressao?

e Pacientes com depressdo apresentam distirbios gastrointestinais?

1.2 Justificativa

Mundialmente tem-se notado ao longo dos anos um aumento sem precedentes dos
casos de depressdo. Diante desse cenario, verifica-se que os pacientes acometidos por esse

tipo de transtorno mental apresentam disbiose intestinal.



Fisiologicamente ja ¢ descrito que o intestino corresponde a aproximadamente 90%
da produgdo de serotonina do individuo, ou seja, sua produgdo ¢ muito mais expressiva que a
do proprio cérebro. Além disso, o intestino também apresenta milhdes de neuronios. Desse
modo, quando héd qualquer tipo de desequilibrio neste 6rgdo, ocorre a chamada disbiose, ¢
isso implica no aumento da permeabilidade intestinal. Esse aumento da permeabilidade
provoca uma disfungdo nas células intestinais e, consequentemente, prejudica a fungdo da

producao de serotonina.

A relacdo entre a microbiota e o intestino vem sendo estudada com mais vigor nos
ultimos anos, principalmente entre 2018 e 2019. Isso provavelmente se d4 diante de uma
busca na melhora da qualidade de vida dos individuos, sejam elas: ingestdo de menos
alimentos industrializados, bem como a pratica de atividade fisica regular. Lembrando que a
propria ingestdo de alimentos industrializados também contribui para o aumento da

permeabilidade intestinal, assim, acarretando prejuizos a produgdo de serotonina.

Importante ressaltar que o presente tema ¢ ainda novo no campo de pesquisa, sendo
de muita relevancia o avango nos estudos. Por conseguinte, nota-se que a melhora da
microbiota intestinal pode influenciar como fator adjuvante no tratamento dos casos de

depressao.



2 OBJETIVOS

2.1 Gerais

. Avaliar a relagdo da microbiota com a disbiose causada pela depressao
2.2 Especificos

. Analisar o papel da disbiose na depressao

. Avaliar a importancia da microbiota no sistema nervoso central

. Verificar como a disbiose afeta a produ¢do de serotonina

. Observar o uso de psicobioticos no auxilio da modulacao da microbiota

. Analisar como atua a serotonina nas células intestinais



3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Pacientes com depressao apresentam disbiose

Apesar de ainda ndo se conhecer o mecanismo biologico exato de como ocorre a alteragao
da microbiota, ja € possivel identificar uma relagdo entre o eixo hipotalamico-hipofisario-
adrenal, bem como com o estresse, a deficiéncia de monoaminas, fatores genéticos e de
crescimento (BELMAKER; AGAM, 2008).

A microbiota realiza a regulagao fisiologica do epitélio intestinal, entretanto, a integridade
dos enterdcitos sofre forte influéncia do sistema nervo entérico (SNE), sistema imunologico e
até mesmo de fatores emocionais (JONGE, 2013). Sendo assim, com a instalacdo da disbiose
intestinal, ha um desequilibrio na sintese de citocinas inflamatérias e anti-inflamatorias,
acarretando no aumento de microrganismos patogénicos e toxinas (LANDEIRO, 2016), tais
caracteristicas sdo evidentes em pacientes depressivos.

Dessa forma, a microbiota sofre alteracdes induzidas pelo estresse, na qual pode afetar o
cérebro e o comportamento. Nessa esteira, ¢ possivel associar individuos que sofrem com
doenga inflamatoria intestinal, que, com frequéncia, também apresentam patologias mentais

como ansiedade e depressdo. (JONGE, 2013).

3.2 A disbiose afeta a producao de serotonina

O estado de disbiose esta ligado ao desequilibrio da microbiota intestinal e a ma digestao
alimentar, que pode ser ocasionada pela baixa acidificagdo do estdomago, o que leva a entrada
de bactérias patogénicas junto a alimenta¢do. Quando ocorre um desequilibrio na flora,
observa-se a presenca de inflamagdo gerada por respostas imunoldgicas que aumentam a
permeabilidade intestinal (YARANDI, 2016).

O desequilibrio na permeabilidade intestinal, disbiose, possui relagdo direta com estados
emocionais. Uma vez que o aumento das bactérias patogénicas altera a permeabilidade
intestinal, provoca uma diminuicdo na produgdo de serotonina, € consequentemente o0s

nutrientes sdo absorvidos com muita dificuldade (CONRADO, 2018).



A interagdo do Sistema Nervoso Central (SNC) e o intestino € bidirecional, ou seja, tanto o
SNC pode afetar na questdo da permeabilidade, quando células de defesas sdo ativadas
modificando o epitélio intestinal, assim como essa permeabilidade altera a fungcdo do SNC,
quando a produgdo e absor¢do da serotonina ¢ reduzida, provocando mudangas no estado

emocional como a depressao (YARANDI, 2016).

3.3 A melhora da microbiota aumenta a produ¢do de serotonina

Os psicobiodticos sao definidos como bactérias vivas (probidticos), que quando
consumidos, comunicam-se de maneira mitua com as bactérias comensais ja residentes no
intestino, beneficiando diretamente ndo s6 a digestdo, mas também a saude mental, pois
promovem um maior desenvolvimento de bactérias intestinais benéficas (SARKAR, et al
2016).

Tais bacilos, detém a capacidade de sintetizar acido GABA e a serotonina, ou seja, ¢
evidente que os psicobidticos dispde de fungdes antidepressivas e ansioliticas (FURTADO, et
al., 2018). Sabe-se que algumas cepas produzem serotonina, sdo elas: Lactobacillus spp.,
Bifidobacterium spp., Lactobacillusbrevis, Bifidobacterium dentium e Lactobacillus
plantarum (GUEDES, 2020 apud. O’'MAHONY et al., 2015). Ou seja, ¢ possivel regular a
sintese de serotonina através da microbiota.

Diante de um desequilibrio microbiano, as consequéncias podem ser negativas para o
hospedeiro, na qual pode levar a disturbios gastrointestinais, neurologicos e até mesmo
imunologico. Nesse sentido, o uso dos psicobidticos foram utilizados como forma de
alimento ao hospedeiro, melhorando, assim, sua saude. Também foi possivel modular o
ecossistema microbiano, que, consequentemente, melhorou o comportamento intestinal do

hospedeiro (GUEDES,2020 apud. ROSS, 2017).

3.4 Existe relagdo da piora da microbiota intestinal com os casos de depressao

Diversos estudos indicam que a relagdo intestino-cérebro pode ser realizada por questdes

enddcrinas, neuronais ou imunes refletindo nas suas fungdes e comportamentos (PESENTE;



MAGENIS; MACAN, 2019). Desse modo, uma boa composi¢do intestinal desses micro-
organismos ¢ fundamental para a satde do individuo (FORSYTHE, 2009).

Alguns estudos com ratos, vem observando que na auséncia de colonizagdo bacteriana, as
concentracdes séricas de serotonina mostram-se reduzida e as células enterocromafins
apresentam dimensdes maiores do que em ratos do grupo controle colonizados, o que pode
indicar que as bactérias influenciam o desenvolvimento das células produtoras de serotonina
(YANQO, et al., 2015). Desse modo, alternativas para aumentar a barreira epitelial intestinal
parece ser mais uma op¢ao para tratamento de transtornos depressivos (BORRE, 2014).

Os probidticos sao micro-organismos responsaveis pelo equilibrio da flora intestinal
estando disponiveis em diversos alimentos bem como em suplementos dietéticos. Eles atuam
em trés mecanismos: modulacdo do conteido da microbiota, prevencdo da translocacio
bacteriana, modulacdo de respostas imunes e por fim na manutencdo da integridade da

barreira intestinal (TEITELBAUM, 2002).
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