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RESUMO

O ecossistema de microrganismos presentes no trato gastrointestinal, é chamado de
microbiota intestinal. Esses microrganismos sdo capazes de influenciar as funcoes
fisiologicas, imunoldgicas e metabdlicas no organismo, pois a comunicagdo entre o0
intestino e o cérebro é bidirecional. Sabendo que a alimentacdo possui uma grande
influéncia no organismo como um todo, e € através dela que ocorre a proliferacdo e a
colonizacdo dos microrganismos no intestino, essa revisao bibliografica tem como
objetivo compreender a relacdo e a importancia da alimentacdo na regulacdo da
microbiota intestinal bem como seus beneficios na prevencdo de distdrbios
neuropsiquiatricos. Sabe-se que os maus habitos alimentares, fatores genéticos, quadros
inflamatdrios crénicos estdo relacionados ao surgimento de depressdo, estresse e
ansiedade. Nesse sentido, o controle alimentar, no qual a dieta seja rica em vitaminas e
probidticos demonstra ser uma alternativa para utilizar em pacientes que possuem
disturbios neuropsiquiatricos, bem como a ingestdo de prebidticos possa ajudar na
inflamacdo ocasionada pelo desequilibrio da microbiota intestinal e assim melhorar
também os sintomas cerebrais. No entanto, ainda sdo necessarios mais estudos, para
proporcionar mais seguranca, dosagem correta e evitar possiveis efeitos colaterais.

Palavras-chave: Microbiota, Eixo intestino-cérebro, Neurotransmissores, Depresséo.
Ansiedade.

ABSTRACT

The ecosystem of microorganisms present in the gastrointestinal tract is called the
intestinal microbiota, these microorganisms are capable of influencing the physiological,
immunological and metabolic functions in the body, because the communication that
occurs between the intestine and the brain is bidirectional. As food has a great influence
on the organism as a whole, and it is through it that the proliferation and colonization of
microorganisms in the intestine occurs, this bibliographic research aims to understand the
relationship and the importance of food in the regulation of the intestinal microbiota as
well as its benefits in preventing neuropsychiatric disorders. It is known that poor eating
habits, genetic factors, chronic inflammatory conditions are related to the emergence of
depression, stress and anxiety. In this sense, food control, in which the diet is rich in
vitamins and probiotics, proves to be an alternative to be used in patients with
neuropsychiatric disorders, as well as the intake of prebiotics can help in the inflammation
caused by the imbalance of the intestinal microbiota and thus also improve brain
symptoms. However, further studies are needed to provide more safety, correct dosage
and avoid possible side effects.

Keywords: Intestinal microbiota, Gut-brain axis, Neurotransmitters, Anxiety,
Depression.

1 INTRODUCAO

Os transtornos de ansiedade e depressdo sdo as doengas mentais com maiores
prevaléncias em todo o mundo sendo consideradas um problema de salde publica
mundial (SIMPSON et al., 2021; SOMERS et al., 2006). Estima-se que cerca de 15 a

20% das pessoas experimentardo transtornos de saude mental, como episédio depressivo
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ou transtorno de ansiedade ao longo da vida (BEAR, Tracey L.K. et al., 2020). Dentre a
populacdo adulta atendida na atencdo bésica brasileira, estima-se que a depressao afete
cerca de 14,3% desses individuos, podendo este valor ir de 21,4% a 31% no Brasil
(SANTOS-VELOSO et al., 2019).

A depressdo € uma doenca complexa e multifatorial, predominancia de vazio e
tristeza, além da perda da vontade de realizar atividades cotidianas, seguida de fadiga
intensa, decorrente das alteragdes neurofisioldgicas e imunologicas (LACH et al., 2017;
SEZINI; GIL, 2014). Ja a ansiedade é um transtorno definido por perturbagcdes mentais,
que estad relacionado ao sentimento de medo, apreensdo, nervosismo e preocupacgdo
intensa que se originam de disfun¢Bes imunoldgicas, enddcrinas e neurais (CRYAN;
DINAN, 2012).

Os estudos sobre a relagdo da microbiota com nutricdo e doencas mentais indicam
que a comunidade de microrganismos em todo o trato gastrointestinal (TGI) esta
associada aos transtornos depressivos e de ansiedade (RATTO et al., 2020; SIMPSON et
al., 2021). A microbiota intestinal produz o neurotransmissor serotonina, o qual esta
diretamente ligada a sensacdes de felicidade e humor prevenindo ansiedade e depressao
(SANTOS, Taides Tavares dos; VARAVALLO, 2011). Além disso, a microbiota
participa de uma via de comunicacao bidirecional com o sistema nervoso central (SNC),
chamada de eixo microbiota-intestino-cérebro (CAPUCO et al., 2020).

Até 0 momento, ja se sabe que padrfes dietéticos saudaveis, como a dieta
mediterranea e alimentos como peixes, vegetais frescos e frutas, estdo associados a um
menor risco de depressdo ou sintomas depressivos, enquanto as dietas ocidentais com alto
teor de gordura e bebidas adocadas se associam ao maior risco de depressdo ou sintomas
depressivos (HUANG et al., 2019). Muitos dos padrdes alimentares que precedem a
depressdo sdo 0s mesmos que ocorrem durante a depressao, incluindo falta de apetite,
consumo e desejo elevado por alimentos mais palataveis e omissao de refei¢coes (RAO et
al., 2008). Além desta relacdo, parece que a alimentacdo desempenha um papel
fundamental no inicio, bem como na gravidade e na duracdo da depresséo (RAO et al.,
2008; SINGH et al., 2017).

Os alimentos consumidos parecem modular a microbiota intestinal. Determinados
tipos de alimentos produzem mudancas previsiveis nas cepas bacterianas existentes no
TGI. E a identidade dessas bactérias afeta diretamente os parametros imunologicos e
metabdlicos do hospedeiro, com amplas implicagfes para a sadde humana (SINGH et al.,

2017). Uma diminuicdo da diversidade microbiana chamada de disbiose ocasiona
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aumento de espécies pro-inflamatdrias e consequentes problemas de saiude (GOMEZ DE
CEDRON; RAMIREZ DE MOLINA, 2020).

Dessa forma, a qualidade da alimentacéo e da salde mental atuam no equilibrio
da saude intestinal, portanto, torna-se importante um aprofundamento da relagédo
alimentacdo, microbiota e cérebro, que avoca o interesse do presente trabalho. Neste
sentido, objetiva-se investigar a influéncia da alimentagdo na microbiota intestinal e os
beneficios na prevencéo e/ou recuperacdo da depresséo e da ansiedade, explicitando os

mecanismos de acdo, 0s neurotransmissores e os fatores envolvidos.

2 METODOLOGIA

A hipotese de que o desequilibrio na microbiota intestinal ocasionada pela ma
alimentacéo e pelo estilo de vida inadequado estdo relacionados ao desenvolvimento de
disturbios neuropsiquiatricos foi a base para conduzir a pesquisa. Por isso, a questdo
norteadora desta revisdo foi entender a influéncia da alimentacdo inadequada na
microbiota intestinal e sua relagdo com as doengas mentais, como ansiedade e depresséo.

O artigo foi estruturado da seguinte maneira: (a) formulagdo da questao de
pesquisa e objetivo da revisao; (b) busca de artigos revisados por pares indexados em
bancos de dados online; (c) estabelecimento dos critérios de inclusao e exclusao por meio
da leitura dos resumos e dos textos completos; (d) extracao de dados das publicagoes
selecionadas e (e) apresentacao e discussao dos resultados. A metodologia foi realizada
com base no guia do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA) (MOHER et al., 2010).

A busca pelos artigos foi conduzida na PubMed, Scielo e Google Académico. Para
a realizacdo desse estudo foram utilizados artigos cientificos, entre 2010 até 2020,
selecionados nos idiomas de portugués e inglés. As palavras-chaves utilizadas foram:
alimentagdo”, “microbiota intestinal”, “eixo cérebro-intestino”, “neurotransmissores”,

“ansiedade” e “depressao”.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 O EIXO INTESTINO-CEREBRO E SEUS NEUROTRANSMISSORES

O TGl é constituido por um vasto ecossistema, 0s microrganismos ali presentes,
se relacionam com as células e nutrientes procedentes da alimentacdo, para garantir assim,

o0 equilibrio na homeostase intestinal. O conjunto desses microrganismos € denominado
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microbiota intestinal, que esta posicionada entre a mucosa e o ldmen intestinal (ARAUJO
etal., 2019).

A investigacdo sobre a relacéo entre o cérebro e o sistema digestério ja ocorre ha
muito tempo. Por volta do seculo 19, Willian Beaumont, cirurgido do exército americano,
ao tratar de um paciente atingido por uma arma de fogo, pode analisar por meio de uma
fistula com acesso ao intestino, que toda vez que o paciente sofria alguma irritacdo, sua
digestéo era afetada, sendo essa uma demonstracdo do quanto o estado emocional alterava
o funcionamento do intestino (BARICHELLO, 2020).

Ivan Pavlov com o apoio de Carl Ludwig, deram inicio a uma nova pesquisa
utilizando o seguimento dos estudos fundamentados pelo Dr. Beaumont, usando modelos
animais, constataram que as interacGes intestino-cérebro apareciam na etapa cefalica da
secre¢do pancreatica e gastrica (BARICHELLO, 2020). J4, Walter Cannon evidenciou a
manipulacdo cerebral na modulacéo da funcéo intestinal, posteriormente mencionado em
outro estudo realizado por Cryan e Timothy Dinan (CRYAN; DINAN, 2012)

H& pelo menos 20 anos surgiu evidéncia sobre a interacdo das bactérias e o
cerebro. Todavia, somente nas ultimas décadas tornou-se conhecido no mundo inteiro.
As evidéncias que a microbiota intestinal esta relacionada com as modificacGes de
cognicdo e comportamento corrobora expressivamente para estabelecer o eixo
microbiota-intestino-cérebro, atualmente conhecido como eixo intestino-cérebro (do
inglés “Gut-Brain Axis”). Diversos estudos constatam que a comunicacdo do eixo
intestino-cérebro € bidirecional e acontece entre 0s 6rgaos intestinais e o0 Sistema Nervoso
Central (SNC) (CARLESSI et al., 2021; CRYAN et al., 2019; OSADCHIY; MARTIN;
MAYER, 2019; STILLING; DINAN; CRYAN, 2014).

Estudos realizados com animais livre de germes, ao serem expostos a antibiéticos
e a infeccBes bacterianas, apontam que a interacdo entre o cérebro e o intestino é
vigorosamente manipulada pela microbiota intestinal, sendo modulada a partir do
funcionamento neural até as atitudes do individuo (LACH et al., 2017).

Segundo Mayer (2011) essa comunicagdo acontece atraves do nervo vago e o
Sistema Nervoso Entérico (SNE), com o papel crucial de mandar os sinais do encéfalo
para 0 TGI, tanto quanto do TGI para o encéfalo. Sendo assim, uma via bidirecional,
capaz de contribuir para regulacdo alimentar, secrecdo do acido gastrico e a resposta
inflamatoria (MAYER, 2011). A comunicagdo desenvolvida entre o eixo intestino-
cérebro é fundamental para a salde do individuo, dada a capacidade de o intestino

influenciar o SNC e SNE. Diferentes tipos de mecanismos de acdo teoricamente exercem

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.7, n.7, p. 74087-74111 jul. 2021



Brazilian Journal of Development
ISSN: 2525-8761

74092

essa influéncia, antes de ser recebida pelo cérebro a informacdo sensorial do TGI que
pode ser influenciada pela microbiota e dessa forma, processada e enviada por diferentes
vias de comunicacdo, tais como a via neural, hormonal e imunoldgica (YARANDI et al.,
2016). Essas alteracGes nas vias de comunicacdo entre o intestino e o cérebro sdo
responsaveis pelas alteracGes fisioldgicas e patoldgicas do individuo, através dos efeitos
causados na homeostase do SNC (LACH et al., 2017).

A funcéo imunoldgica do intestino é determinada pela capacidade deste 6rgéo, em
conjunto com o sistema imunoldgico, evitar que agentes nocivos prejudiquem a satde do
individuo. A funcdo imune do intestino baseia-se em trés linhas de defesa: a microbiota
presente no intestino, a mucosa intestinal e o sistema imune intestinal. O tecido linfoide
associado ao intestino produz aproximadamente 60% do total das imunoglobulinas (1g),
os famosos anticorpos, tornando o intestino o principal 6rgdo imune do organismo
(CARLESSI et al., 2021).

A barreira intestinal possui diversos componentes que atuam na manutencdo da
homeostase. A microbiota que reside no limen tem como atribuicdo evitar a colonizagdo
e 0 ingresso de bactérias patogénicas no epitélio. J& a camada mucoide, juntamente com
a mucina e os peptideos antimicrobianos, impedem a entrada de antigenos, que sdo
substancias produzidas por células Paneth e caliciformes, especificas do epitélio
intestinal, células. E na camada mucoide que o IgA, é expelido através de células
plasmaéticas localizada na lamina prdpria. Onde também, estdo situadas as células do
Sistema Imune ativadas por citocinas movidas pela ativacdo de receptores de
reconhecimento padrdo (PRRs), toll-like e receptores de dominio oligomerizacdo de
ligacdo de nucleotideos (NODs) (RODRIGUES et al., 2016).

As células especificas do epitélio intestinal podem alternativamente carregar
antigenos para células M na lamina prépria, podendo através de células dendriticas
(células apresentadoras) para o seguimento e provocar as células T, para gerar diferentes
perfis como Thl, Th2 e Treg. As citocinas Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-a) e
Interferon gamma (IFN-y) sdo mediadores inflamatorios liberados nesse processo, em
que podem afetar as jungdes firmes, acarretando desordem na permeabilidade intestinal
(RODRIGUES et al., 2016).

Cabe destacar que permeabilidade intestinal se refere a propriedade das
membranas do trato intestinal de permitir o trafego de diferentes macromoléculas. O
aumento da permeabilidade intestinal facilita a entrada de antigenos e bactérias presentes

no intestino. Logo, os lipopolissacarideos (LPS), principais componentes da membrana
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externa de bactérias gram-negativas, podem ativar receptores chamados toll-like 4
(TLR4), o que ira acarretar a liberagdo de citocinas pré-inflamatorias no SNC e no TGl
(YARANDI et al.,2016). A principal via ativada através da ligacdo do LPS ao TLR4 é a
via do fator de transcricdo Nuclear Factor kappa B (NFKB), que ap0s se translocar ao
nucleo, promove a transcricdo de diversos genes inflamatérios (CARLESSI et al., 2021).
O intestino é munido também de células especializadas chamadas de enteroenddcrinas
(EECs, do inglés enteroendocrine cells), as quais estdo aptas a produzirem peptideos e
outras moléculas sinalizadores, tais como a colecistocinina, serotonina e um peptideo tipo
glucagon, especialmente apds alimentacdo abundante em gorduras e carboidratos (LACH
etal., 2017; RAYBOULD, 2010). No sistema digestdrio ha uma inervacéo intrinseca, que
ocorre pelo meio de circuitos neurais que formam o Sistema Nervoso Entérico (SNE), e
¢ mediada pelo SNC. A responsabilidade dos neurbnios extrinsecos é o desempenho
motor do TGI e de conduzir as informagdes para 0 SNC (PESENTI; MAGENIS;
MACAN, 2019).

O SNC ¢é composto pela medula espinhal e pelo encéfalo tendo como
responsabilidade receber e processar informages, e no intestino desempenha papel de
regular as funcBes gastrointestinais, tais como a secrecdo de mucina, a motilidade e a
producdo hormonal (MAYER, 2011). Os ganglios e os nervos fazem parte do Sistema
Periférico, sendo sua maior parte constituida por axénios (prolongamento de neurénios),
da qual os corpos celulares estdo localizados no SNC (BEAR, Mark F; CONNORS;
PARADISO, 2008). Ja 0 SNE é formado por uma rede de ganglios que estéo introduzidos
na parede do TGI e interconectados por fibras nervosas (VEDOVATO et al., 2014). Cerca
de 200 a 600 milhGes de neurbnios provém da crista neural do SNE, representando e
caracterizando a maior e mais profunda rede neural do Sistema Auténomo e Periférico
(FORSYTHE; KUNZE, 2013).

Os neurotransmissores noradrenalina, adrenalina e dopamina sdo caracterizadas
como catecolaminas. Dentre as funcOes exercidas pelas catecolaminas, destaca-se a
relagio com o Sistema Imunoldgico, com a microbiota intestinal, motilidade
gastrointestinal, e também atua na regulacéo do fluxo sanguineo e absorcdo de nutrientes
necessarios (XUE et al.,, 2018). A noradrenalina sendo um neurotransmissor de
fundamental importancia para o Sistema Nervoso Simpatico (SNS), dada sua capacidade
de ativar a resposta de fuga ou luta, e como ja mencionado atua na regulacédo do fluxo
sanguineo (LYTE, 2011).
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No SNC, a acetilcolina, é caracterizada como um neurotransmissor
parassimpatico primério disponibilizados pelas fibras que aparecem nos ganglios por toda
a extensdo da medula espinhal e nervo vago, chamadas de fibras nervosas pré-
ganglionares. Sua atuacdo no SNC é primordial para a execucdo de funcbes cognitivas
como a memoria e o aprendizado (VEDOVATO et al., 2014).

Por sua vez, a serotonina, € um importante neurotransmissor do SNC e TGl, e tem
como funcdo regular sono, apetite, sensibilidade, comportamento, ciclo circadiano e
humor. Uma expressiva quantidade desse neurotransmissor € produzido no TGI e ndo no
cérebro como se acreditava (VEDOVATO et al., 2014). E sintetizada a partir do
aminoacido triptofano e sua producdo no intestino depende da qualidade de bactérias que
habitam a microbiota do individuo (O"MAHONY et al., 2015).

O acido gama-aminobutirico (GABA) também compde o SNE, em vista disso tem
0 envolvimento nas funcdes gastrointestinais, porém € mais relacionado com a motilidade
(MAZZOLI; PESSIONE, 2016). Sobretudo, é considerado o principal neurotransmissor
inibitorio do SNC, sendo responsavel por manter a regulacéo das funcdes fisioldgicas e
psicoldgicas, de modo que se porventura esse neurotransmissor vir a se desregular, podera
causar grandes alteracdes, tal como, o surgimento de distirbios como ansiedade e
depressdo (BARRETT et al., 2012).

Em contrapartida, o glutamato é o Unico nutriente considerado como um
neurotransmissor, ao utilizar o lado luminal para ativar o nervo vago. Essa via de
comunicacdo acaba estimulando a liberacdo de mucina e Oxido Nitrico (NO), que por sua
vez estimula células chamadas de enterocromafins, sendo elas encarregadas de produzir
e secretar a serotonina (TORII; UNEYAMA; NAKAMURA, 2013).

Até 0 momento, sabe-se que existe uma comunicacdo bidirecional entre a
microbiota intestinal e o cérebro, o eixo microbiota-intestino-cérebro, ocorre por meio de
varias vias, incluindo o nervo vago, o sistema imunologico, as vias neuroenddcrinas e
metabodlitos derivados de bactérias, influenciando a neurotransmissdo e 0s
comportamentos associados a condi¢des neuropsiquiatricas (SANDHU et al., 2017). E, a
alimentacdo faz parte deste processo influenciando diretamente a microbiota e a

manutenc¢édo da salde do cérebro.
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3.2 O PAPEL DA MICROBIOTA NA FISIOPATOLOGIA DA ANSIEDADE E
DEPRESSAO

O primeiro contato que o ser humano tem com a microbiota é logo apds o seu
nascimento, sua diversidade dependera de diversos fatores, tais como: tipo de parto,
(normal ou cesarea), tempo de amamentacao, tipo de leite (materno ou formula infantil)
e idade gestacional (VANDENPLAS; ZAKHAROVA; DMITRIEVA, 2015). A
colonizag&do no inicio da vida, ira refletir no desenvolvimento do SNE, SNC e Sistema
Imunoldgico, sua influéncia podera ter relacéo na vida adulta, apresentando alteracdes da
resposta imunoldgica e no metabolismo (BORRE et al., 2014).

A microbiota intestinal é composta por uma variedade de microrganismos,
envolvendo diversos géneros, cepas e espécies de bactérias (LEITE et al., 2014). Sua acao
metabolica € semelhante a realizada pelo figado, os microrganismos presentes no TGl sdo
responsaveis pela sintetizacdo de vitaminas importantes para 0 metabolismo, como a
vitamina K e vitaminas do complexo B, que sdo produzidas pelas bactérias
Propionibacterium, Fusobacteruim, Bifidobacterium, Veillonella, Enterococcus
Clostridium, Enterobacterium e Estreptococcus sendo sintetizadas no célon intestinal
(BARBOSA et al., 2010). A sintese de triptofano e melatonina também podem ser
realizada pelas bactérias intestinais (KAUR; BOSE; MANDE, 2019).

A predominancia de células bacterianas transcende a quantidade de células
humanas (SENDER; FUCHS; MILO, 2016). Em torno de 90% sdo células de origem
microbiana, equivalendo proximo de 100 trilides de células que juntas somam
aproximadamente de 1 a 2 kg em individuos adultos (FORSYTHE; KUNZE, 2013)13).
A biodiversidade e construcdo da microbiota intestinal estd profundamente ligado a
salde, & doencas metabdlicas, imunolodgicas ou neurolégicas (CLEMENTE et al., 2012).
Segundo Leite et al., (2014) a acdo bactericida do suco gastrico, pancreas e da bile,
ocorrente no estdmago e no intestino delgado, faz com que a propagacao das espécies ndo
seja uniforme por toda a extenséo do tubo digestivo, sendo assim, é pouco presente nesses
dois locais mencionados. Entretanto, diferentemente do que acontece na regido do colon,
onde predomina a maioria da microbiota, pois tem como beneficiamento, o baixo
peristaltismo, auséncia de secrecdo enzimatica e possui abundéncia de nutrientes (LEITE
etal., 2014).

O TGI é coberto por uma camada de células epiteliais, com bactérias patogénicas
e benéficas. Desse modo para que haja um bom funcionamento intestinal é

imprescindivel, que essas bactérias estejam em equilibrio constante, chamado
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homeostase, se por algum motivo ocorrer a desregulacdo da microbiota, e 0 numero de
bactérias patogénicas aumentar, resultara em disbiose, em méa permeabilidade intestinal e
inflamacéo da mucosa (CHAKAROUN; MASSIER; KOVACS, 2020).

O estresse excessivo pode ser um dos fatores envolvidos no mal funcionamento
da microbiota intestinal, dessa forma o individuo torna-se suscetivel a desenvolver
disturbios como ansiedade e depressdo. E ainda, autores asseguram a capacidade que as
bactérias intestinais possuem de liberar toxinas, metabolitos e neuro-horménios que séo
capazes de afetar e modificar o humor, como também os habitos alimentares desse
individuo, da mesma forma essa caracteristica ocorre na depressdo (RATTO et al., 2020).

Os acidos graxos de cadeia curta (AGCC), burinato, acetato e o propionado, soa
produzidos pela fermentacdo dos nutrientes disponivel no intestino pelas bactérias
benéficas ou bifidobacteria. Entretanto o burinato é o que desempenha a funcdo na
sinalizacdo metabolica e na comunicacdo das células com o microbioma (ZORZO, 2017).
Entende-se que as crises de ansiedade e depressdo estdo ligadas com os biomarcadores de
inflamacdo, como a Interleucina 6 (IL-6), proteina C reativa e TNF- o 0s quais indicam
ativacdo do sistema imune (CRYAN; DINAN, 2012).

PressupBe-se que o0 LPS exerce papel essencial na interacdo intestino-cérebro
devido a associacdo de acarretar em ansiedade, déficit cognitivo, aumento de
sensibilidade a dor visceral e sintomas depressivos, em consequéncia a modificagdes na
permeabilidade intestinal (MARINHO, 2017). Os microrganismos que habitam o sistema
digestivo intervém no funcionamento do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (HPA), assim
como no sistema imune, relacionando-se diretamente com a depressdo (CRYAN;
DINAN, 2012).

A serotonina, principal neurotransmissor envolvido na fisiopatologia da
depressao, regula a mobilidade intestinal, o humor, o sono, o apetite, o ciclo circadiano e
0 comportamento, e algumas bactérias liberam esse neurotransmissor como metabdlito
secundario. Deste modo, sendo o triptofano percursor da serotonina o desequilibrio
decorrente nesse metabdlito, associa-se a doencas gastrointestinais e modificacdes
cerebrais, assim como no estado de saude mental do individuo (BORRE et al., 2014;
CRYAN; DINAN, 2012).

Jiang et al. (2015) realizaram estudo com individuos saudaveis e depressivos, e
ao confrontar a microbiota de cada grupo, apontaram vérias diferencas, de modo que 0s
pacientes com depressdo tinham diminuicdo da colonizacdo de Firmicutes, e um

crescimento na colonizacgdo de Bacteroidetes e Proteobateria. Os autores referem que as
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mudangas na composi¢cdo da microbiota fecal, mostrando a predominancia de alguns
grupos bacterianos potencialmente nocivos ou uma reducdo nos géneros bacterianos
benéficos especialmente nos pacientes com depressdo. Além disso, eles observaram uma
correlacdo negativa entre Faecalibacterium e a gravidade dos sintomas depressivos
(JIANG et al., 2015).

Burokas et al. (2017) realizou um estudo com prebidticos (frutooligossacarideo e
galactoligossacarideo) a fim de investigar o comportamento relacionado a depressao,
estresse e ansiedade em ratos. A utilizacdo de prebidticos alterou acentualmente a quimica
cerebral e o comportamento dos roedores referente aos transtornos em questéo, nesse
modo a modulagcdo da microbiota é modificado pelo uso de prebidticos (BUROKAS et
al., 2017).

Acredita-se que a ingestao de vitaminas, probioticos e prebioticos possa ajudar na
inflamacdo ocasionado pelo desequilibrio da microbiota intestinal e assim melhorar
também os sintomas cerebrais. Os niveis adequados de acido félico (B9) e vitamina B6,
irdo auxiliar a manter a resposta inume intestinal, uma vez que a vitamina B9 esta
envolvida diretamente no aumento da inflamag&o intestinal (PESENTI, et al., 2019).

Sabe-se que os maus habitos alimentares, fatores genéticos, quadros inflamatorios
crbnicos estdo relacionados ao surgimento de depressdo, estresse e ansiedade. Nesse
sentido, o controle alimentar, no qual a dieta seja rica em vitaminas e probidticos
demonstra ser uma alternativa para utilizar em pacientes que possuem distlrbios
neuropsiquiatricos (LEVY etal., 2017). Logo, a regulacdao da microbiota intestinal parece

ser positivo no tratamento dos sintomas de ansiedade (YANG et al., 2019).

3.3 MECANISMO DE ACAO DO CONSUMO DE PREBIOTICOS E PROBIOTICOS
NA MICROBIOTA

O conceito de alimentos funcionais surgiu na década de 80 no Japao, com o intuito
de buscar novos alimentos com propriedades especiais, 0 governo almejava atender sua
populagéo, na qual, a expectativa de vida ia crescendo no decorrer dos anos. Para ser
classificado nesse grupo de alimentos, 0 mesmo deve fornecer além da nutrigdo primaria,
promover a salde. Sendo assim, 0s prebidticos e probioticos considerados como
alimentos funcionais, podem ser promotores da saude intestinal (SILVA; MARTINS,
2015).

O conceito de prebiéticos foi introduzido em 1953, por Gibson e Roberfroid, como

substratos alimentares, nédo dirigiveis no intestino delgado, séo as principais fontes de
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alimento para o crescimento de microrganismos. No intestino grosso, sdo metabolizados
por bactérias benéficas, nas quais, iram modular a microbiota do célon, dessa forma,
auxiliar no desenvolvimento de bactérias ndo patogénicas (RAIZEL et al., 2011). Em
1995, surgiu a definicdo no qual, era conceituado como uma substancia ndo dirigivel,
estimulando um aglomerado de bactérias no célon, auxiliando assim, na melhoria da
salde do individuo, entretanto, novas pesquisas vém analisando a possibilidade de
estender esse significado para outras partes do organismo humano (VANDEPUTTE et
al., 2017).

De acordo com Ballus (2010), o prebiotico afeta de forma benéfica o individuo
que o ingere, devida sua capacidade de seletividade, onde estimula o crescimento de um
determinado grupo de bactérias ou de espécies existentes no col6n, seu conceito é similar
ao das fibras, porém, o que o difere, é relacionado a seletividade que os prebioticos
preconizam (BALLUS et al., 2010). Todavia, o uso de quantidades desmedidas de
prebidticos, podem resultar em colicas, inchaco, distensdo abdominal, flatuléncia. No
entanto, a dose para que haja essas desordens, € bastante alta, sendo reversivel, com a
cessacdo do uso, a recomendacéo indicada para obter o efeito benéfico dos prebioticos €
de 18 a 20 g/dia (RAIZEL et al., 2011).

Existem alguns critérios necessarios para que uma substancia ou ingrediente seja
definido como prebidtico, bem como: ser de origem vegetal, ndo ser absorvido na parte
superior do TGI, fazer parte de um conjunto de moléculas, ndo sofrer acdo das enzimas
digestivas, ser fermentado por uma seletiva colénia de bactérias eventualmente benéficas
ao colon. Auxiliando assim, para que a composicao da microbiota intestinal seja mais
saudavel para o individuo (MARTINEZ et al., 2015).

Para representar os prebiéticos podemos citar o galactoligossacarideos, inulina,
xilo-oligossacarideos, glico-oligossacarideos, isomalto-oligossacarideos,
frutooligosacarideos, entre outros (STURMER et al., 2012). Porém, dentre os principais
prebioticos, a inulina e os oligossacarideos, em especial os frutooligosacarideos, ganham
um maior destaque. O agucar natural € um elemento encontrado em diversos alimentos
como frutas, leite, mel e vegetais, esse componente é denominado oligossacarideo. O mel
é classificado como alimento funcional que atua como prebidtico, em virtude disto, tem
como efeito, a reducdo do risco de cancer, diminui¢do nos niveis de colesterol, regulacdo
do transito intestinal e também a regulacdo da pressdo arterial (PEREIRA; LUSNE,
2019).
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A oligofrutose e a inulina, sdo também considerados componentes funcionais,
sendo eles, carboidratos titulados frutanos, que possuem influéncia tanto nos processos
bioquimicos, quanto nos fisioldgicos do organismo, sucedendo assim, a diminuigdo do
risco de surgimento de varias patologias e consequentemente, a melhoria da saude do
individuo. Justamente, por serem formados por carboidratos complexos e tendo uma
forma molecular, que os deixam resistentes sobre a a¢do hidrolitica, que é causada pela
enzima da saliva e do intestino, ao ndo sofrerem danos com essa agdo, chegam assim,
intactos no colon (STRUMER et al., 2012).

Alguns estudos avaliam os efeitos dos prebidticos, em relacdo a
biodisponibilidade de minerais, na qual, ao longo dos anos vem sendo ponto de muita
contradicdo. Entende-se que os prebidticos colaboram para a absorcdo de magnésio, ferro
e calcio, em virtude de que, no intestino grosso ocorre sua demasiada fermentacéo,
seguido de uma expressiva producdo de AGCC, ocasionando a ampliacdo no
agrupamento de minerais ionizados e a reducdo do ph luminal. Em decorréncia disso,
acontece um crescimento na solubilidade do mineral e um imediato estimulo a
propagacao ativa e passiva (SILVA; MARTINS, 2014).

O alimento é primordial para que o intestino estabilize sua massa celular
funcional, a maioria dos oligossacarideos e polissacarideos decorrentes da dieta, sdo
conjuntamente hidrolisadas na parte superior do sistema digestério. Ja, o0s
monossacarideos subsequentes, sdo aspirados e transportados para o figado, bem como,
para a circulacdo sisttmica. Os carboidratos atuam na soltura de varios hormonios
gastrointestinais, como também, servem de substancia para as vias metabdlicas
fundamentais. Em decorréncia, desse processo metabolico, ocorre a fermentacéo, gerando
os gases (H2CO.CHa4), AGCCs, como proprionato, acetato e burinato, sendo este, um
combustivel essencial para a mucosa intestinal, no qual atinge a proliferacédo, apoptose e
diferenciacdo dos colondcitos, e por fim, ocorre a producdo de &cidos organicos, sendo
eles, fumarato, succinato e lactato (LOVEGROVE et al., 2017).

Os probioticos do género Lactobacillus e Bifidobacterium foram utilizados em
estudos, onde demonstrou sua a¢do benéfica na produgdo de GABA, sendo ele o principal
neurotransmissor inibidor do SNC, pois quando seu funcionamento esta anormal ocasiona
0s sintomas relacionados com a depresséo e ansiedade (BARRETT et al., 2012). Ao
contrario, os prebidticos reduzem a permeabilidade intestinal e a inflamagdo em doencas
metabdlicas (STROWSKI; WIEDENMANN, 2009).
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A origem da palavra probidtico é grega, seu significado ¢ “pro-vida”. Esse termo
foi apresentado em 1907 pelo imunologista Elie Metchnikoff, quando propds que o acido
lacteo produzidos pelas bactérias no leite fermentado poderia trazer beneficios a satde, e
dessa forma, iniciou-se os estudos para verificar seus efeitos no organismo(SOUZA
SANTOS et al., 2020). Enguanto, na literatura médica esse termo foi usado em 1965, por
Lilly e Stillwell, relatando que a substancia secretada de um microrganismo leva o
desenvolvimento de outro, e desde entdo, vem obtendo algumas defini¢des e conceitos
(STURMER et al., 2012).

Em 2006, Saad definiu probidtico como “suplemento alimentar composto de
celulas microbianas vivas, as quais tém efeitos benéficos para o hospedeiro, por melhorar
ou manter o equilibrio microbiano no intestino”. Todavia, 0s probiéticos sdo
“microrganismos vivos que, ao serem administrados em quantidades adequadas, trazem
beneficios a saude do individuo”. No entanto, para classificar esses microrganismos em
probidticos, existem alguns critérios estabelecidos para essa definicdo, tais como:
estabilidade a secrecdo acida e aos sais biliares; ser de origem humana; capacidade de
colonizar no TGI; produzir compostos antimicrobianos; influenciar atividade metabolica
local (KECHAGIA et al., 2013)

Os beneficios oriundos dos probidticos € devida sua capacidade de inibir agentes
patoldgicos, no qual agem para prejudicar o revestimento da mucosa intestinal, sendo
esses microrganismos vivos, capazes de colonizar, multiplicar-se, e manter o equilibrio
na microbiota intestinal, e assim promover beneficios a salde do individuo. Contudo,
para exercer a fungdo “probidtica” ¢ indispensavel que haja um nivel de colonizagéo
adequada, no minimo 10" UFC/grama de contetido presente no intestino (BARBOSA et
al., 2011).

Dentre os diversos efeitos benéficos concedidos pelo uso de probidticos, alguns
se destacam mais, como a estabilizacdo do equilibrio da microbiota intestinal, mediante
ao uso de antibidticos, melhoria da resisténcia gastrointestinal a proliferacdo de
microrganismos patogénicos, auxilio na digestdo, estimulagdo da imunidade,
antagonismo contra microrganismos indesejaveis, aumento na absor¢ao de minerais como
a modulacdo da absor¢do do calcio e de vitaminas (SANTOS, Taides Tavares dos;
VARAVALLO, 2011). E ainda, h4 reducdo de enzinas geradas pelas bactérias
patogénicas, levando a quebra de compostos carcinogénicos, logo ocorre a redugdo do
risco de neoplasia (STURMER et al., 2012)
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Os probidticos séo habitualmente encontrados em produtos de origem lactea, 0s
laticinios colaboram para sobrevivéncia de probioticos ao suco gastrico, devido ao seu
efeito tampédo e protetor (POSSER SIMEONI et al., 2014). Entretanto, no mercado
também existem sachés e capsulas contendo probioticos, onde esses microrganismos se
encontram na forma liofilizada, diversos produtos alimenticios vém sendo estudados, com
o intuito de verificar o potencial condutor de microrganismo probidticos, que o mesmo
possui, para que assim, haja diversidade sensorial disponivel no mercado (MELO et al.,
2016; RIBEIRO et al., 2021).

Os Lactobacillus e Bifidobacterium, estdo dentre as cepas mais utilizadas como
probidticos, pertencentes da classe de bactérias Gram-positivas fermentadoras, ndo séo
toxicogénicas nem patogénicas, sua maior atribuicdo se caracteriza pela capacidade de
utilizar os carboidratos para produzir &cido lacteo, ajudando na fermentacdo dos
alimentos (SLAVIN, 2013). E ainda, os Lactobacillus podem colaborar individuos com
intolerdncia a lactose, reduzir a diarreia e constipacdo infantil, alivia a sintomas da
sindrome do intestino irritdvel, auxilia na resisténcia a infec¢des por Salmonela. No
entanto, as bifidobactérias estimulam os sistemas imunoldgicos, auxiliam no aumento da
absorcdo de minerais e vitaminas, bem como a producdo de vitamina B, através da
producdo de acidos latico e acético inibem a propagacdo de agentes patogénicos, no
sangue tem a capacidade de diminuir a concentragdo de amonia e colesterol e ainda,
reestabelece a microbiota intestinal apos uso de antibidticos (PEREIRA; LUSNE, 2019).

Em um estudo realizado com 132 humanos saudaveis, no qual consumiram no
decorrer de trés semanas Lactobacillos casei, foi evidenciado uma melhora expressiva na
escala de humor, em relagdo ao grupo controle. Ja, em outro estudo realizado com 39
individuos com sindrome de fadiga cronica, o0 mesmo probiético foi administrado no
periodo de sessenta dias, demonstrando que pela Escala de Beck (escala que demonstra
0s niveis de depressao), ndo sofreu alteracdes em relacdo a populacdo controle, porém
demonstrou melhora significativa no Anxiety Inventory (MARINHO, 2017). No entanto,
(MESSAOUDI et al.,, 2011), realizou uma fusdo de Lactobacillos belveticus e
Bifidobacterium longum durante trinta dias, em 55 individuos saudaveis, o estudo
mostrou uma melhora nas pontuagdes da escala de ansiedade, depressdo, raiva e também
a diminuicédo dos niveis de cortisol, relacionado com o grupo controle.

A fermentacdo pode influenciar na biodisponibilidade de alguns nutrientes
relacionados com caracteres neurocognitivas, tais como: vitamina C, zinco, fosforo,

calcio, acido félico. Um estudo realizado com 23 pessoas saudaveis, no qual foi
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administrado trés cadeias de probi6ticos, identificou nas fezes desses individuos, uma
elevada concentracdo de &cido félico (MARINHO, 2017). E ao administrar uma dose
baixa de gérmen de soja fermentado, em roedores com intestino inflamado, Moussa et al.
(2012), notou que o tratamento diminuiu a resposta inflamatoria, reduziu a
permeabilidade e hipersensibilidade do intestino dos roedores.

A fermentagdo auxilia também, para promover o crescimento da microbiota
intestinal, por intermédio dos flavonoides que atuam de forma sinalizadora para as
bactérias, atraindo as mesmas para modular e inter-relacionar-se com ambiente. O GABA
é encontrado em diversos tipos de alimentos, porém, em grandes quantidades em
alimentos fermentados, como por exemplo farelo de arroz e lentilhas, sendo o GABA
como o neurotransmissor principal do sistema inibitorio, atua diretamente na ansiedade
(MARINHO, 2017). Um estudo mostrou que ao longo prazo, o produto fermentado que
foi administrado aos animais, teria um efeito superior ao do GABA, que foi administrado
em outro grupo de animais, e semelhante ao da fluoxetina, dessa forma, a concluséo feita
pelos autores, foi que o produto fermentado “Mosnascus”, possui potencial expressivo
para melhorar os sintomas de depressao, por intermédio da diminuicdo da atividade de
dopamina (CHUANG et al., 2011).

Figura 1. Alimentacdo e microbiota saudavel ou em dishiose na relagdo com a ansiedade e depresséo.

Depressido
Ansiedade

Prebioticos
Probioticos

Saudével Disbiose
Serotonina adequada: Stress ¢ doenga
-Ciclo Circadiano -Alteragdes no comportamento,
-Apetite emogdes ¢ nociecesdo
-Sensibilidade - Niveis alterados de células
-Humor inflamatorias ¢/'ou mediadores
-Prazer

~ B
-

Sistema Fisiologico

Fonte: elaborada pelos autores.

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.7, n.7, p. 74087-74111 jul. 2021



Brazilian Journal of Development
ISSN: 2525-8761

74103

Na atuacdo dos probioticos, sdo atribuidos em 3 possiveis mecanismos, 0
primeiro, esta relacionado com a eliminacdo da maior quantidade de células possiveis,
por meio da producao de compostos, com fungéo de reduzir os micrébios, competicéo de
nutrientes e sitios de adesdo. O segundo mecanismo, é a diminuicdo ou aumento da acao
enzimatica, causando a alteracdo no metabolismo microbiano. Ja, o terceiro esta ligado a
imunidade do individuo, sendo ela, estimulada através do aumento dos niveis de
anticorpos e da acdo dos macrofagos (SANTOS, Rosilene Brito; BARBOSA;
BARBOSA, 2011).

Os probioticos provenientes da dieta sofrem acdo dos lactobacilos no intestino
delgado e as bifidobactérias no coldn, através desse processo, surgem os efeitos dos
probidticos no organismo, tal como, a modulagdo da microbiota intestinal, alteragdes do
metabolismo microbiano, estimulo da imunidade do individuo, absorcdo de alguns
nutrientes, dentre outros efeitos. Ja, os prebidticos como a inulina e a oligofrutose, no
intestino delgado ndo sdo digeridas, nem absorvidas, € no colon que elas sdo fermentadas,
esse processo € denominado efeito bifidogénico (UYEDA et al., 2016)

Em decorréncia dos diversos efeitos benéficos atribuidos aos prebidticos e
probidticos, esse fator tem chamado tanto a atencdo de pesquisadores como de industrias,
com a finalidade de estudar e desenvolver produtos que tenham na sua composicao esses
microrganismos. Mais estudos sdo necessarios, a fim de, proporcionar seguranca,
dosagem correta, para evitar possiveis efeitos colaterais (RAIZEL et al., 2011).

Os prebioticos sdo fundamentais para manutencdo da microbiota em homeostase,
pois favorecem o crescimento e manutencdo das bifidobacteria, além de serem
fermentados por elas. Ja os probidticos sao essenciais para o desempenho das fungdes das
celulas imunes sisttmicas e das células epiteliais intestinais. Ambos possuem
propriedades pro-inflamatérias ou anti-inflamatorias. Probioticos e prebidticos possuem
um papel importante no desenvolvimento das respostas imunes, modulando-as e evitando
alguns disturbios imunoldgicos (COSTA; VARAVALLO, 2011) incluindo depresséo e

ansiedade (Figura 1).

4 CONSIDERA(}@ES FINAIS

Através da pesquisa realizada foi possivel verificar que existem evidencias que a
microbiota intestinal estd associada com as alteracdes de comportamento e cognicéo, 0
que colabora para determinar a relagdo no eixo intestino-microbiota-cérebro. Estudos

mostram que essa interacdo € modulada pela microbiota intestinal.
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O equilibrio da microbiota intestinal é essencial para a qualidade de vida do
individuo, dada a sua capacidade de influenciar em diversas fun¢fes no organismo,
podendo ser origem fisiologica, imunoldgica ou metabdlica, e seu mal funcionamento
pode aumentar a permeabilidade intestinal e consequentemente ocasionar distdrbios
como ansiedade e depressdo. Portanto, a melhor forma de garantir uma microbiota de
equilibrada é ter uma alimentacdo de qualidade, rica em vitaminas, bem como fazer uso
de prebidticos e probidticos, desde que em quantidades adequadas. Os efeitos benéficos
atribuidos ao uso de probidticos e prébioticos destacam-se, sobretudo, a estabiliza¢do do
equilibrio da microbiota intestinal, mediante sua modulagéo.

Neste sentido, a microbiota intestinal saudavel depende de uma alimentacédo
adequada, e ao manter o equilibrio da homeostase intestinal, pode ser possivel prevenir,
assim como, auxiliar no tratamento dos disturbios de ansiedade e depressdo. No entanto,
é preciso ter mais estudos com metodologias mais robustas, a fim de clarear os aspectos

pontuais abordados nessa pesquisa, bem como, obter novas descobertas.
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