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RESUMO

O cérebro e o intestino se comunicam bidirecionalmente de forma que o equilibrio
entre eles depende da modulac&o do ecossistema microbiano que esta presente no
intestino. O desequilibrio da homeostase da microbiota intestinal pode impactar
negativamente na saude do hospedeiro, provocando patologias distintas, dentre elas
os transtornos de ansiedade e depressédo, segundo a Organizacdo Mundial da
Saude (2017) o Brasil esta entre os paises com maior indice de pessoas com
transtornos de humor com enfoque na ansiedade com 9,3% da populacdo e
depressédo com 5,8%. Neste contexto, busca-se realizar uma revisdo sobre a
associacao entre a relacao da dieta, e o eixo intestino-cérebro nos transtornos de
humor: ansiedade e depressao. Utilizou-se critérios de exclusdo em que estudos
com individuos em uso de medicamentos ndao foram considerados; e palavras-
chave: Microbiota, Eixo intestino-cérebro, Dieta, Probiéticos, Transtorno de humor,
Ansiedade, Depressao para escolha dos arquivos. A busca foi realizada no periodo
de setembro a dezembro de 2019, nas bases de dados National Library of Medicine
(MEDLINE/PubMed), Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncia da Saude
(LILACS), Scientific Electronic Library Online (SciELO) e Google Scholar. Dos 123
artigos selecionados, 36 foram incluidos na revisdo. A literatura atual tem um
enfoque maior na fisiologia da comunicacgao entre o intestino e cérebro, o que pode
alterar essa comunicagdao, como exemplo as Doencas inflamatérias crénicas e
causar alteracdo no humor, porém no que se diz a alimentagao, em quantidades de
macronutrientes e micronutrientes na comunicacdo entre intestino e cérebro é
escassa, por sua vez, muitos estudos enfatizam os macronutrientes que podem
conduzir inflamacgao intestinal, tal como gorduras e carboidratos simples. Além disso,
mostram que individuos que consumiram dieta balanceada com o uso de
probidticos, por exemplo: Lactobacillus casei cepa Shirota e frutooligossacarideos
apresentaram resultados positivos na diminuicdo dos sintomas de depressao e
ansiedade. Algumas bactérias intestinais e metabdlitos como os acidos graxos
conjugados, que estimulam a producdo de bifidobacterium, aumentando a
permeabilidade da parede intestinal, contribuindo beneficamente para saude mental
do individuo. Portanto, € de ampla importancia o entendimento sobre a modulagao
do Eixo-microbiota-intestino-cerébro, visto que tem reflexo nas emogdes do
individuo. Além disso, os dados dos estudos mostram que a presencga de probidticos
na dieta pode diminuir os sintomas dos transtornos de humor, evitando outros tipos
de tratamentos que possam vir a agravar patologias no trato gastrintestinal.

Palavras-chave: Microbiota. Eixo intestino-cérebro. Dieta. Probidticos. Transtorno de
humor. Ansiedade. Depresséo.



ABSTRACT

The brain and the gut communicate two way so that the balance between them
depends on the modulation of the microbial ecosystem that is present in the gut. The
intestinal microbiota homeostasis imbalance can negatively impact host health,
causing pathologies, including anxiety and depression disorders, according to the
World Health Organization, 2017 showing that Brazil is among the countries with the
highest rate of people with the disorder. disorder with mood disorder in 9.3% of the
population and depression with 5.8%. In this context, we seek to review the
association between a dietary relationship and the gut-brain axis in mood disorders:
anxiety and depression. Exclusion of studies with use of drugs not considered; and
Keywords: Microbiota, Gut-Brain Axis, Diet, Probiotics, Mood Disorder, Anxiety,
Depression for File Choice. A search was performed from September to December
2019 in the databases of the National Library of Medicine (MEDLINE / PubMed),
Latin American and Caribbean Health Science Literature (LILACS), Online Scientific
Electronic Library (SciELO) and Google Studious. Of the 123 articles selected, 36
were included in the review. Current literature has a greater focus on the physiology
of communication between the intestine and the brain, which may alter this
communication, for example: Chronic inflammatory diseases and cause changes in
mood, but not with regard to eating, macronutrient reproduction. and micronutrients
in gut-brain  communication is scarce; in turn, many studies emphasize the
macronutrients that can cause intestinal inflammation, such as fat and simple
carbohydrates. In addition, it shows which individuals consumed a balanced diet with
the use of probiotics, for example: Lactobacillus casei strain Shirota and
fructooligosaccharides found positive results in the symptoms and depression tests.
Some intestinal and metabolic bacteria, such as conjugated fatty acids, which
stimulate the production of bifidobacteria, alter the intestinal wall permeability,
beneficially contribute to the individual's mental health. Therefore, it is very important
to understand the modulation of the microbiota-intestine-brain axis, as it has an
impact on the individual's emotions. In addition, data from studies showing that
dietary probiotics may suffer from the symptoms of mood disorders prevent other
types of changes that may cause severe gastrointestinal tract pathology.

Keywords: Microbiota. Gut-Brain Axis. Diet. Probiotics. Mood Disorder. Anxiety.
Depression.



LISTA DE ILUSTRAGOES

Quadro 1 Bactérias e a produgao de neurotransmissores 15
Quadro 2 — Interagao bidirecional entre a flora intestinal e o SNC. 16
Quadro 3 — Alteracdes na dieta e consequéncias disbiose. 19

Quadro 4 — Relacao entre uso de probidticos na alimentacao e efeitos sobre a

mudanc¢a de humor. 24
Quadro 5 - Bactérias intestinais e os seus metabolitos 26
Figura 1 - Principais vias de comunicagao do eixo intestino-cérebro 11

Figura 2 - Organograma de selecao dos estudos incluidos na revisao da literatura 22



SUMARIO

1 INTRODUGAO ..ottt sttt sttt seese s 9
2 0BUETIVOS ... .o 12
2.0 GERAL . 12
2.2 ESPECIFICOS ...t 12
S UUSTIFIC ATIV A e e es 13
4 REVISAO DE LITERATURA ........cooooiiieeeeeeee e 14
4.1 EIXO INTESTINO-CEREBRO........coeiiieeetieeeeeeeeeee et en s 14
4.2 INTERACOES DA DIETA, MICROBIOMA E TRANSTORNOS DE HUMOR....... 17
5 MATERIAL E METODOS .........oooviiiieiicece ettt 21
6 RESULTADOS E DISCUSSAOD ........c.ooouiiiiiiieiiicieceiete e 23
T CONCLUSAO ..ottt sttt eb b 29

REFERENCIAS ..ottt n e, 30



1 INTRODUGAO

O reconhecimento cientifico da importancia do microbioma para a saude
humana iniciou-se com os estudos de Louis Pasteur que afirmou, em 1877, que "os
microrganismos s&0 necessarios para uma vida humana normal". Em 1886, outro
conhecido cientista, Theodor Escherich, afirmou que "a interacdo entre o hospedeiro
e as bactérias é muito importante" e que "a composi¢ao do microbioma intestinal é
essencial para a saude e bem-estar do ser humano".

No entanto, foi o cientista russo Elie Metchnikoff, vencedor em 1908 do
Prémio Nobel de medicinaffisiologia conjuntamente com Paul Ehrlich, que se
dedicou ao estudo da importancia dos probidticos na alimentagao e sua relagdo com
a saude humana (PIMIA, 2002). Recentemente, demonstrou influenciar
desenvolvimento cerebral (BENGMARK, 2013; COLLINS et al., 2012; CRYAN;
DINAN, 2012; DIAMOND et al., 2011).

Muitos estudos descrevem que microbiota se refere a variagdes de
microrganismos presentes em varios ecossistemas do corpo contém cem bilhdes de
microrganismos, incluindo pelo menos 1.000 espécies bacterianas diferentes que
compreendem mais de 3 milhdes de genes, 150 vezes mais que genoma (RAVEL et
al., 2014).

Hipocrates, o pai da medicina moderna, cita que "toda doenga comega no
intestino". Inumeros fatores podem influenciar a composicdo da microbiota intestinal,
incluindo genética, estado de saude, modo de parto e ambiente, o estado nutricional
tem mostrado repetidamente um dos fatores mais criticos, fatores modificaveis deste
ecossistema, no entanto a dieta talvez tenha a maior influéncia na composicéao da
microbiota. O microbioma de mamifero bem caracterizado esta envolvido na
modulacao da barreira intestinal, permeabilidade, bem como a sinalizacdo do eixo
intestino-cérebro através do nervo vago, moléculas endodcrinas e metabdlitos
microbianos (O'MAHONY et al., 2017).

Microrganismos gastrointestinais proliferam-se por fisiologia binaria (uma
reproducdo assexuada onde uma bactéria duplica seu acido desoxirribonucleico,
gerando uma nova célula filha - ou mais célula filha - com as mesmas caracteristicas

que a mae ou o original bactérias). Esse ecossistema é dinamico, na qual mudancgas
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no nivel da composi¢do da microbiota foram associados a disfungao fisiologica e
alteragdes de saude, justamente com os habitos alimentares (LIMA et al., 2017).

A dieta influi nas mudangas da microbiota que age diretamente nos
mecanismos ligados ao sistema limbico. Essas areas encefalicas sao principais
reguladores de humor, através de estimulos para liberagdo de hormdnios
estimulantes dessas regides centrais. Varios estudos mostram que uma dieta com
alta ingestdao de gordura esta mais relacionada com o estresse e sintomas de
ansiedade (CROWDER et al., 2009). Assim, como a deficiéncia de vitaminas pode
estar relacionada com o desenvolvimento de transtornos, baixos niveis de vitaminas
B2, B6 e B9, além da hipovitaminose D estdo associadas ao desenvolvimento de
patologias relacionadas aos transtornos de humor (GESCH et al., 2009).

Os transtornos de humor s&o caracterizados pela mudanca de
comportamento que € considerado uma condigdo patolégica em que existe uma
alteracdo do humor, da energia, do jeito de sentir, pensar e comportar-se. Nesse
campo é possivel fazer associagdes entre qualidade da dieta e saude mental e isto
pode estar ligado a saude intestinal, essas interagbes microbianas com os cérebro
pode induzir transtornos como ansiedade e depresséo (FU I, 2005).

Estudos descrevem que o microbioma gastrointestinal pode influenciar o
cérebro e o comportamento por vias diretas, O eixo intestino-cérebro € uma
comunicagao bidirecional complexa, um sistema mediado por hormdnios
imunoldgicos e sinais neurais (Figura 1), entre o intestino e o cérebro (RHEE et al.,
2009). E formado pelo sistema nervoso central (CNS), que consiste em uma
inervagao entérica que inclui fibras extrinsecas de sistema nervoso auténomo (SNA)
e neurdnios intrinsecos do sistema nervoso entérico (ENS), o eixo HPA (hipotalamo-

pituitaria-adrenal) e a microbiota intestinal (SANZ et al.,2018).


https://translate.googleusercontent.com/translate_f#15
https://translate.googleusercontent.com/translate_f#15

Figura 1 - Principais vias de comunicagao do eixo intestino-cérebro
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Fonte: Modificado de Foster, Rinaman e Cryan (2017).

Recentemente, houve um interesse renovado na fungdo da modulagao do

microbioma na area neuropsiquiatrica. Hipoteses vem sendo confirmadas que as

bactérias gastrointestinais influenciam no comportamento e processos cognitivos do

individuo (LIMA et al., 2017).

Considerando a relagdo da nutricdo nos transtornos de humor é de grande
importancia esclarecer, através de uma revisdo bibliografica, o conhecimento que
existe sobre a relagao que se estabelece entre o cérebro e o intestino e a fungao
que a microbiota intestinal tem sobre estes, como foco nos transtornos de humor:

depressao e ansiedade. Assim visa-se analisar o que os probidticos e nutrientes

exercem nesta comunicacao e consequentemente na saude mental.
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2 OBJETIVOS

2.1 GERAL

Realizar uma revisao narrativa da literatura cientifica para entender a relagao

da dieta na alteracdo do microbioma no transtorno de humor.

2.2 ESPECIFICOS

- ldentificar a correlagdo entre os estimulos do eixo intestino-cerebral e transtorno

de humor.

- Analisar aspectos da dieta na modificacdo da microbiota intestinal e comunicagao

intestino-cerebro;
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3 JUSTIFICATIVA

A saude mental, ao longo dos anos, nao tem tido o mesmo destaque que
outras areas, nomeadamente, no que concerne a oncologia e as doencas
cardiovasculares. Todavia, as perturbacdes psiquiatricas encontram-se entre as
principais causas de incapacidade, ocupando, atualmente, o quinto lugar, a
tendéncia progride no sentido de atingir a primeira posi¢ao.

O numero de pessoas que sofrem com a mudanga do comportamento, com
sintomas de ansiedade e depressao, vem crescendo a cada dia, em todas as faixas
etaria. A depressao, por exemplo assume um lugar de destaque, representando
cerca de 40% da totalidade dos casos de incapacidade, seguindo-se as
perturbagdes da ansiedade (WHITEFORD et al., 2014).

A escolha do tema foi motivada devido a hipotese de que os habitos
alimentares e estilo de vida influenciam diretamente na alteracdo do microbioma e
alteragbes no humor. Essa ligagdo envolve o eixo intestino-cerebral, podendo alterar
alteragcbes na diversidade microbiana e podem contribuir para disturbios
inflamatorios cronicos. Neste sentido, investir nesta area de estudo € de grande
avanco, dada a sua importancia para a saude publica e para a economia. Além disso
fazer uma analise dos estudos auxilia esclarecer a base dos mecanismos das
doencgas psiquicas. Outrossim, conhecer novas terapéuticas, que favoregcam a

prevencgao e tratamento nas nas areas de psiquiatria, gastrenterologia e nutrigéo.
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4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 EIXO INTESTINO-CEREBRO

O conceito de Eixo-intestino-Cérebro (do inglés “GUT-BRAIN-AXIS, GBA)
existe ha mais de trés décadas. As contribuicdes de muitas disciplinas cientificas
resultaram agora na aceitagdo de um sistema de sinalizagdo multicomponente
bidirecional entre o intestino e o cérebro (STILLING et al, 2014). Motores
gastrointestinais e componentes sensoriais enviam mensagens para o sistema
nervoso central e resposta de retorno ao intestino é definicdo do eixo intestino-
cérebro (SAULNIER, 2015).

O cérebro é o componente central do GBA e inclui conexdes entre as areas
cerebrais como: o sistema limbico ou o eixo hipotalamo-hipéfise e tronco cerebral.
Entre outras fungdes o cortex limbico regula a olfagdo, integrando a fisiologia
sensorial, bem como as fungdes motoras (MICHAEL et al., 2014).

Ha muito tempo que é reconhecido o papel que o Sistema Nervoso Central
(SNC) exerce sobre o intestino, regulando func¢des gastrointestinais como, por
exemplo, a motilidade, a secre¢do de mucina, produ¢dao hormonal e uma
componente imunolégica, que se revela na produgcédo de citocinas pelas células do
sistema imune sobre a mucosa intestinal. Todavia, s recentemente evidéncias
mostram que o Sistema Nervoso Entérico (SNE) pode regular também o SNC
(BERCI, et al., 2015).

O SNE deriva da crista neural e possui cerca de 200 a 600 milhdes de
neurénios. Este representa a maior e mais complexa rede neuronal do sistema
nervoso periférico e autondmico, que se organiza nos plexos de Auerbach e
Meissner. O intestino, aliado a sua estrutura neuronal, a comunidade microbiana e
aos seus metabdlitos, possui a capacidade de modular o SNC (VICTORIA et al.,
2014).

S3ao varios os neurotransmissores produzidos por espécies comensais como
a serotonina, o GABA, as catecolaminas, a acetilcolina e a histamina. Diferentes
estudos revelam que as bactérias probidticas estdo aptas a produzirem substancias
neuroativas (Quadro 1) as quais exercem influéncia sobre o eixo cérebro intestino
(LYTE, 2015).
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O GABA é o principal inibidor do neurotransmissor no cérebro onde a
sinalizagcdo esta bem ativada tendo fungdo importante na fisiopatologia dos
transtornos de ansiedade e humor, como pacientes deprimidos que diminui os niveis
de GABA no cortex occipital e pré-frontal (LUSCHER et al., 2011). Modelos
experimentais em ratos mostram um fendbmeno semelhante a depressdo evocado
pelo estresse, ha niveis reduzidos de GABA no coértex pré-frontal (SHALABY;
KAMAL, 2009; MA et al., 2016; BANASR et al., 2017).

Quadro 1 Bactérias e a producao de neurotransmissores

Género Neurotransmissor

Escherichia, Bacillus, Saccharomyces Noradrenalina

Candida, Streptococcus, Escherichia,

Serotonina

Enterococcus
Bacillus, Serratia Dopamina
Lactobacillus Acetilcolina

Fonte : Adaptada de Lyte et al. (2015).

As células enteroenddcrinas encontradas ao longo do trato intestinal
representam um maior produtor de horménios e aminas biogénicas no corpo,
observando uma funcdo da histamina, serotonina e catecolaminas (dopamina,
noradrenalina e adrenalina) (GREEN; BROWN, 2016).

A serotonina é determinante, pois a maior parte deste neurotransmissor
encontra-se no sistema entérico, sendo sintetizado pelas células
enterocromafins, (células de Kulchitsky) do trato gastrointestinal dos animais, A
alteracao da dieta induz a alteracdo ou diminuicdo de neurotransmissores causando
um estresse alimentar (GUARNER, 2013). Sendo assim a ansiedade e depressao
pode ser modulada mais eficientemente pela dieta do que pelos antidepressivos
(O'MAHONY et al., 2014).

Os neurotransmissores utilizados por diferentes bactérias intestinais tem
funcdes importantes , exemplos dessas bactérias e fungdes respectivamente sao:
Lactobacillus sp e Bifidobacterium spp que podem produzir acido aminobutirico

(GABA); Escherichia sp, Bacillus sp.ou Saccaromyces spp. que sintetiza


https://translate.googleusercontent.com/translate_f#12
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noradrenalina; Streptococcus sp, Escherichia sp. e Enterococcus spp. pode produzir
serotonina; Bacillus sp. produz dopamina e Lactobacillus sp. que pode sintetizar
acetilcolina (LYTE, 2014).

As alteragdes das fungdes fisioldgicas e patoldgicas do individuo, € resultado
das modificagbes nas vias de comunicagao entre o intestino e o encéfalo, esses que
sdo responsaveis por profundos efeitos (Quadro 2) no desenvolvimento e
homeostase do SNC (LACH et al., 2017).

Quadro 2 — Interagao bidirecional entre a flora intestinal e o SNC.

Influéncia do SNC no TGl

Comunicagao

Cérebro-intestino

Comunicagao

Intestino-Cérebro

e Motilidade
e Secrecao de substancias
e Absorcao de nutrientes

e Equilibrio da flora intestinal

Nervo vago
Sistema
imunoldgico
Hormonios/Peptide

(ON]

Barreira
hematoencefalica
Neurotransissores
Resposta ao estresse

Ansiedade e

depressao
e Memobria
e Comportamento

social

Fonte: Adaptada da figura 1 (LACHA, 2017).

As interacdes entre cérebro e intestino sdo complexas e para entender é
necessario compreender que comunicagao neuronal é exercida através do sistema
nervoso entérico e do nervo vago, e tem um papel fundamental nos sinais do
encéfalo para o trato Gl e vice-versa e que existem pelo menos 5 suportes de
informacdo que sinalizam as respostas do intestino para o cérebro, que sao
moléculas derivadas da microbiota intestinal, por exemplo, lipopolissacarideo e
estimulantes imunoldgicos relacionados, metabolitos de triptofano e acidos graxos
de cadeia curta; Mediadores imunoldgicos, por exemplo, citocinas pro-inflamatodrias;
Hormdnios intestinais, por exemplo, peptideos do tipo glucagon e peptideo YY,
neurbnios aferentes vagais e neurénios aferentes espinhais (HOLZER et al., 2017,
FARZI et al.,, 2018). Visto que essa interagdo € bidirecional existem também 4

portadores que fazem a comunicagao reversa, ou seja, cérebro intestino, como os
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neurdnios eferentes parassimpaticos, neurdnios eferentes simpaticos, fatores
neuroendocrinos que envolvem a medula adrenal e fatores neuroendocrinos que

envolvem o sistema nervoso e cortex adrenal (HOLZER et al., 2017).

4.2 INTERACOES DA DIETA, MICROBIOMA E TRANSTORNOS DE HUMOR

Do viés da alimentagdo, o impacto da dieta sobre a microbiota entérica tem
sido cada vez mais estudado. Uma vez que, tém surgido fortes evidéncias sobre a
sua capacidade de induzir alteragcdes de forma rapida na composicado do microbioma
(MAURICE et al., 2014)

Verificou-se que, as fezes de bebés que sdo amamentados possuem 99% de
bifidobactérias na sua microbiota, ja os que se alimentam de leite de férmula contém
uma mais diversificada. O leite humano € rico em oligossacaridos que funcionam
como prebidticos, estimulando a atividade e a viabilidade das bifidobactérias
(FELICE et al., 2015)

A composicao das espécies de bifidobactérias que colonizam o intestino das
criangas € diferente do adulto existindo predominio de Bifidobacterium longum e
Bifidobacterium bifidum (GARRETT et al., 2012).

Em ratos submetidos a separacdo maternal durante 3 horas diarias,
demonstrou-se que Bifidobacterium infantis aliviou o comportamento do tipo
depressivo, bem como atenuou citocinas pro-inflamatorias e regulou o metabolismo
do triptofano e de outros neurotransmissores no SNC (DESBONNET et al., 2010).
Citocinas pro-inflamatérias também estdo alteradas em um modelo de depressao
induzida por infarto do miocardio em ratos. Nestes animais, bactérias probiéticas do
género Lactobacillus e Bifidobacterium reverteram o comportamento do tipo
depressivo, reduziram a presenca de citocinas pro-inflamatérias e restauraram a
integridade da barreira do trato GI (ARSENEAULT et al., 2012; GILBERT et al,,
2013).

Os Probidticos sdo organismos vivos com fungdes benéficas em nosso corpo.
Eles podem manter uma integridade do revestimento intestinal, equilibrada ou pH do
corpo; agir como antibiético; regular imunidade e controle da inflamacéao diminuindo
os niveis de lipossacarideos (LPS);e aumentar o fator neutréfico derivado do cérebro
(BDNF), Por outro lado, bactérias probioticas bloqueiam a propagacao e invasao de

bactérias patogénicas que produzem antimicrobianos substéncias chamadas
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bacteriocinas. Além disso, eles facilitam a absor¢do de alimentos e melhoram
biodisponibilidade de alguns nutrientes, como as vitaminas A, C e K e o grupo B (LIU
et al., 2015) e as vitaminas sao nutrientes essenciais envolvidos no desenvolvimento
normal e fungdes do sistema nervoso central (OPIE et al.,, 2017).

Um prebidtico é caracterizado como "um ingrediente fermentado
seletivamente que resulta em mudancgas especificas na composi¢cao e / ou atividade
de microbiota gastrointestinal, conferindo beneficios sobre a saude do hospedeiro ”
(GIBSON et al., 2010).

Portanto, denota-se a sua influéncia sobre a microbiota, favorecendo uma
comunidade microbiana mais saudavel. Diferentes estudos demonstraram beneficios
tanto em animais quanto em humanos, incluindo: diminuir a inflamagdo nos
disturbios inflamatdrios intestinais, impedir a presengca de compostos inflamatérios
no cérebro (LIU et al., 2015; SAULNIER et al., 2013);

O padrao alimentar é crucial para o estabelecimento das espécies comensais
dominantes. Alteragcdes na dieta podem condicionar mudangas significativas na
comunidade entérica, nomeadamente, a alimentagdo rica em gorduras animais e
pobre em fibras essas caréncias nutricionais conduz a uma disbiose intestinal e tem
sido associado ao estresse e depressao. Especificamente, doces e fast-food sao
consumidos com mais frequéncia em individuos estressados e deprimidos (IRALA
et al., 2012). Segundo Miki et al. (2015), mostraram que uma ingestdo de fibra
alimentar derivada de frutas e vegetais, soluvel ou insoluvel é relatada como
benéfica a sintomas de depressio.

As alteragbes parecem ser importantes para determinar a existéncia de um
padrao alimentar anti ou pré-inflamatério para o intestino. Assim, a diminuicdo das
especies de bactérias importantes para a protecdo da barreira intestinal, como as
bifidobactérias, que sdo estimuladas em dietas com fibras, propicia um estado
facilitador de doenga (DINAN et al., 2014).

Diferentes estudos identificam correlagdes entre determinadas patologias
como as doengas inflamatdrias intestinais e disbiose. Assim como as alteragdes na
microbiota do hospedeiro como a diminuicdo ou aumento das bactérias (Quadro 3)

que podem proteger a microbiota intestinal ou aumentar os fatores inflamatérios.


https://translate.googleusercontent.com/translate_f#16
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Quadro 3 — Alteracdes na dieta e consequéncias disbiose.

Dieta Alteracoes *

Efeitos

Gordura Bifidobacteria spp. |

A diminuicao dessa bactéria diminui o fator
protetor e a producdo de GABA que atua
como neurotransmissor na atividade e
regulagao cerebral (DINAN et al., 2014).

Gorduras e | Clostridium

Acucares Enterococcus spp.
simples e

mitsuokai 1

innocuum,

Catenibacterium

A producado de toxinas pelo Clostridium
spp. €
contribuira para a sintomatologia expressa
da disbiose intestinal (SANTACRUT et al.,
2013).

Catenibacterium mitsuokai

Acucares Enterobacteriaceae

complexos Mycobacterium avium |,

B. longum e B. breve 1

e

Dietas ricas em carboidratos complexos
mostram espécies menos patogénicas,
como Mycobacterium avium subespécie
paratuberculose e Enterobacteriaceae.

(WEI et al., 2012).

Vegetariana E. coli |

O vegetarianismo altera a microbiota
intestinal em seres humanos porque a alta
quantidades de fibra resultam em aumento
da produgado de acidos graxos de cadeia
curta por microbios que diminuem a

pH intestinal. Isso evita o crescimento de
bactérias

potencialmente  patogénicas,

como E. coli e outras membros de

Enterobacteriaceae (ZIMMER et al., 2012).

*- | : Dimunuicdo / 1 : Aumento

Fonte: Adaptada de Brown (2012).

Estudos de investigagéo basica revelaram que o estado inflamatério crénico

ao nivel Gl leva a ativagao de determinadas areas cerebrais, as quais se encontram

associadas com a saude mental, como o hipotadlamo e a amigdala (LIU et al., 2015).

Um modelo de infecgao intestinal in vivo em ratos, que procurava estudar o

papel inflamatdério nas doencas intestinais, demonstrou que a infeccdo induzida por
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Citrobacter rodentium levou a alteracbes comportamentais, mais concretamente, a
um estado conotado por ansiedade (LIU et al., 2015; SAULNIER et al., 2013).

O risco de desenvolvimento no transtorno de humor como depressédo e
ansiedade, esta associado a dietas com alto potencial inflamatério, ou seja, denso
em energia, alimentos ricos em gordura e acgucar, graos refinados e alcool
(AKBARALY et al., 2016).

Portanto, elucidar e entender os mecanismos de comunicacdao do eixo
intestino-cérebro, é importante para desenvolver estratégias terapéuticas especificas
para doencas do SNC. Principalmente no que se refere ao impacto da microbiota
intestinal sobre as condigcdes relacionadas aos transtornos de humor como:
ansiedade e depressdo. Assim como entender os mecanismos implicitos de tais
patologias podem auxiliar os nutricionistas a aturem na atencao basica, objetivando
a utilizacdo da dieta com carater preventivo para reduzir a prevaléncia das

patologias em questéo.
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5 MATERIAL E METODOS

O presente trabalho consistiu na elaboracdo de uma revisao bibliografica
narrativa. Com o intuito de identificar, selecionar e avaliar criticamente pesquisas
consideradas relevantes, para dar suporte teorico-pratico para a classificacao e
analise da pesquisa.

Foi realizada a busca de artigos nas bases de dados eletrénicas: National
Library of Medicine (MEDLINE/PubMed), Literatura Latino Americana e do Caribe em
Ciéncia da Saude (LILACS), Scientific Electronic Library Online (SciELO) e Google

Scholar, utilizou-se os seguintes termos retirados dos Descritores: dieta,
microbioma e ansiedade e depressdo / diet, Microbiome and Anxiety and
depression”, “Dieta, Microbioma AND cérebro/Diet, Microbioma AND brain ”, “Dieta,
Microbioma, cérebro E disturbios/ Diet, Microbioma, brain AND disorders”, e suas
combinagdes.

O processo de selecado dos estudos (Figura 2) consistiu: 1) identificacdo dos
artigos repetidos; 2) analise do titulo; 3) analise do resumo; 4) leitura integral do
artigo considerando a metodologia aplicada. Foram adotados os seguintes critérios
de elegibilidade para inclusdo dos artigos na presente revisdo: 1) estudos de
revisdo/originais/experimentais/intervengao, 2) idiomas Portugués/Inglés, 3) que
analisaram a relacdo da dieta, intestino e cérebro na mudanga de comportamento e
transtorno de humor 5) que incluam individuos do sexo masculino e/ou feminino, 5)
livros e estudos realizados no periodo de 2000 a 2019. Serao excluidos: 1) estudos

com individuos em uso de medicamentos;
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Figura 2 - Organograma de selec&o dos estudos incluidos na revisédo da literatura

Estudos selecionados nas bases de dados eletronicas
MEDLINE/PubMed; LILACS; SCIELO

N:123

Estudos excluidos
apods andlise de
titulo N =18

Estudos relevantes para
analise do resumo

N: 105

Estudos excluidos apds
analise do resumo N =43

Estudos relevantes para
anadlise do texto completo

N =62

Estudos excluidos apds leitura
do texto completo(objetivos
diferentes) N =26

Estudos incluidos na revisdao

N =36

Fonte: BARROS, T. F., 2019.
Nota: Elaborado pela autora com base na metodologia utilizada.

Desenho Do Estudo

O método adotado para execugao deste trabalho foi a pesquisa de revisédo
sistematica da literatura, por viabilizar o estudo padronizado da literatura sobre o

tema escolhido.
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

Apos seguir o protocolo do desenho do estudo, trabalhos foram incluidos
nesta revisdo. Os estudos encontrados foram publicados de 2009 a 2019 e
realizados em diferentes regides do mundo. Busca-se a relacdo da dieta na
modulagdo da microbiota intestinal, em énfase ao uso de probidticos nas dietas na
modulacao de transtornos de humor.

Muitos pacientes relatam disturbios no dominio emocional, sendo o mais
frequente a ansiedade, vem sendo estudado cada vez mais a relagdo entre uma
microbiota em estado “Normal” e uma “Alterada” ou seja, sem colonizagdo de
microrganismos que sao necessarios para homeostase intestinal, junto a essa
vertente, o uso de probidticos e prebidticos vem sendo bastante estudado no ambito
de tratamento de depresséao e ansiedade (LIU et al, 2015).

Os probidticos podem atuar quer através dos seus constituintes,
nomeadamente: DNA, peptidoglicano, lipopolissacarideo e flagelina, como também
através dos seus metabdlitos (Quadro 4). Os efeitos benéficos dos probidticos
devem-se a sua capacidade de influenciar a microflora intestinal residente e a sua
habilidade de gerar produtos com propriedades bioativas, como por exemplo,
peptideos e acidos graxos de cadeia curta. A estes metabdlitos microbianos foram
reconhecidas propriedades neuroativas, principalmente ao acido butirico, propionico
e acético. Sao varios os neurotransmissores produzidos por espécies comensais
como a serotonina, GABA, catecolaminas, acetilcolina e a histamina (SHANGQING
et al, 2018). Além disso, muitos estudos documentam a capacidade dos probiéticos,
prebidticos, simbidticos e outras dietas (Quadro 5) para normalizar uma doenga

microbiota associada a disturbios psicologicos (GUARNER, 2013).



Quadro 4 — Relacéao entre uso de probidticos na alimentacao e efeitos sobre a mudanc¢a de humor.
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Autor Microrganismo n/sexo Grupos/ Duracao/ Ferramenta | Resultados
relacionado lespécie Intervencgao
Rao et al., Lactobacillus casei | N: 39 24 X 10° ufc / dia | 2 meses / BDI Escores de ansiedade reduzidos em
2009 Shirota (LcS) Sexo: Masculino/ pacientes com doenga cronica
Feminino sindrome de fadiga
Causou aumento significativo de
Bifidobacteria spp fecal
Benton et al., | Lactobacillus casei | N: 124 Durante um periodo de | Humor melhorado em individuos
2009 Shirota (LcS) Membros Bebida lactea trés semanas / com humor baixo antes de tomar o
saudaveis 65 ml dia — POMPS probidtico.

Sexo: Masculino/

contendo 6.5 X

Causou aumento significativo

Feminino 10° ufc Bifidobacteria spp fecal
Savignac et | Probidticos N/A 5 semanas/ STAI Melhora nos efeitos relacionados ao
al., 2015 frutooligossacarideo | Ratos — Nao estresse, como ansiedade e
s (FOS) e galacto- identificou depressao
oligossacarideos quantidade

(GOS).



https://translate.googleusercontent.com/translate_f#12
https://translate.googleusercontent.com/translate_f#12
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Pinto- Bifidobacterium doubleblind, Bifidobacterium 6 semanas / HADS, Depressao reduzida, mas
Sanchez MI, | longum(BL) placebo- longum STAI nao ansiedade
et al. ,2017 controlled NCC3001
N=44; (1 x 10"%fc / dia
CON=22 TRT=22
Slykerman Lactobacillus Mulheres Lactobacillus 15 semanas Pos-parto inferior
RF et al., rhamnosus HNOO1 gravidas rhamnosus gestacao + 6 depressao e ansiedade
2017. através de HNOO1 meses apos pontuagbes em comparagao com
partum (1% 10° ufc / dia | partum / EPDS, STAI ao controle

Randomizado,
duplo

cego, controlado
por placebo

N =380

CON =187

TRT =193

Fonte: BARROS, T. F., 2019.

Nota: Elaborado pela autora com base na metodologia utilizada.
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Quadro 5 - Bactérias intestinais e os seus metabolitos

Metabolitos Bactérias Fungoes bioldgicas

Acidos graxos de cadeia curta: Eubacterium, Roseburia, Essas bactérias baixam o pH, impedindo o

acetato, propionato, butirato, Faecalibacterium e Coprococus crescimento de agentes patogénicos; Estimulam a
isobutirato, 2-metilpropionato absorgao de agua e sodio; Participam na sintese de

colesterol (NICHOLSON et al., 2008).
Vitaminas: K, B12, folato, biotina, Clostridium sporogenes, E. coli Conseguem  fornecer endogenamente  fontes
tiamina, riboflavina, piridoxina complementares de vitaminas, nas quais auxiliam a

funcdo imune e tem efeitos epigenéticos na
proliferagcao celular (KOENIG et al., 2011).

Lipidos: acidos graxos conjugados, Bifidobacterium, Roseburia, Ativam o eixo intestinocérebro-figado para regular a
colesterol, esfingomielina, Lactobacillus, Citrobacter, homeostase da glicose, influencia a permeabilidade
fosfatildicolina, acilglicerol Clostridium da parede intestinal, os acidos graxos conjugados

melhoram a hiperinsulinemia forta o sistema imune
(SERINO et al., 2011).
Fonte: Adaptada de Holmes et al. (2012).
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Os resultados sugerem que o processo de colonizagdo microbiana inicia
mecanismos de sinalizacdo que afetam os circuitos neuronais envolvidos no controle
motor e no comportamento da ansiedade.

Muitos individuos que relatam disturbios no dominio emocional, sendo o mais
frequente a ansiedade, nos disturbios somaticos funcionais apresentam alteracoes
na microbiota intestinal. Estudos emergentes sugeriram que bactérias intestinais
patogénicas e nao patogénicas podem influenciar os sintomas relacionados ao
humor e até o comportamento de animais e seres humanos (LUNA; FOSTER, 2015).

No estudo de Rao et al. (2014) defendem a implantacdo de cepas de
Lactobacillus na dieta, visto que melhoram os sintomas depressivos em adultos,
Nesse estudo foi encontrado um aumento significativo de Bifidobacteria naqueles
que tomaram a Lactobacillus casei cepa Shirota (LcS), o qual houve uma diminuigéo
significativa nos sintomas de ansiedade entre aqueles que tomaram o probidtico vs
controles. Esses resultados dao mais suporte a presenca de uma interface intestino-
cérebro, que pode ser mediada por microbios que residem ou passam pelo trato
intestinal.

O humor e a cognicao foram verificados também com o uso de Lactobacillus
casei cepa Shirota (LcS), com evidéncias de que a microbiota relativamente normal
tinha maior probabilidade de exibir comorbidades de depressdao (BENTON et al.,
2009).

Os individuos que sofrem de ansiedade e depressao mostrou melhora desses
sintomas apds o consumo de Lactobacillus ( LcS) e teve aumento Bifidobacteria spp
fecal (BENTON et al., 2009).

Segundo um estudo A influéncia das bactérias na comunicagao bidirecional
do eixo intestino-cérebro e sugerem que certos organismos podem ser uteis
adjuvantes terapéuticos em disturbios relacionados ao estresse, como ansiedade e
depresséao (SAVIGNAC et al., 2014).

O tratamento crénico com Probidticos frutooligossacarideos (FOS) e galacto-
oligossacarideos (GOS) que sao fibras soluveis, que resultam na proliferacédo de
Lactobacilos e Bifidobactérias no intestino, reduziu a corticosterona induzida pelo
estresse e o comportamento relacionado a ansiedade e depressdo (SAVIGNAC et
al., 2014).
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Verificou-se na pesquisa Savignac et al. (2014) com ratos, que a
administragcdo de antimicrobianos alterou a microbiota intestinal e o comportamento
dos animais. Constatou-se que houve variacédo dos niveis do Fator neurotrépico
derivado do cerébro (BDNF) no hipocampo. O BDNF é uma proteina endégena
responsavel por regular a sobrevivéncia neuronal e a plasticidade sinaptica do
sistema nervoso periférico e central (LISETE, 2008), As alteragbes identificadas nos
seus niveis de expressao foram associadas pelo estudo a doengas psiquiatricas e
neurologicas, depressao e a dor cronica (SAVIGNAC et al., 2014).

A analise do estudo de Sanchez et al. (2017) mostrou que o Bifidobacterium
longum (BL) teve as respostas de sentimento negativo diminuido em relagdo ao
grupo placebo em varias areas do cérebro, como as regides frontal e limbicas, os
escores de depressao foram reduzidos nos pacientes que receberam BL.

Collins, Surette e Bercik (2012) falam que a fungédo dinamica que a microbiota
exerce no eixo cérebro-intestino parece ser mediado tanto por mecanismos diretos e
indiretos imunes e n&o imunes, disbiose microbiana esta associada a alteragbes
gastrointestinais ou metabdlicas, no estudo identificaram que as interacbes entre os
microrganismos intestinais e o hospedeiro podem desregular fun¢gées neuroimunes,
exercendo assim um forte impacto no comportamento, propondo deste modo, a
designacgao eixo microbiota-intestino-cérebro.

Em um estudo com gestantes de Slykerman et al. (2017) foi analisado que as
mulheres que receberam HNOO1 tiveram niveis de depressdo e ansiedade
significativamente menores no periodo pdés-parto mostrando que esse probidtico
pode ser util para a prevencao de sintomas de depressao e ansiedade pds-parto.

Nessa area de estudo da microbiota intestinal e da sua modulagéo é de
extrema importancia aprofundar o conhecimento sobre o impacto dos antibiéticos na
microbiota intestinal.

Estudar os efeitos da interagao intestino-cérebro nos transtornos de humor
como depressao e ansiedade, para compreensao, de modo que existem alternativas
de amenizar esses eventos através de uma alimentacao que favorecga a presencga de
fatores protetores da microbiota, associado ao uso de probidticos, sendo relevante
explorar outras espécies de probidticos que possam ser uteis a psiquiatria, nutricio
e a outras areas clinicas, visto que uma intervencdo multidisciplinar auxiliara na

melhora da condi¢cdo de saude.


http://meriva.pucrs.br/dspace/browse?type=author&value=Haas%2C+Lisete
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7 CONCLUSAO

A literatura nos ultimos 10 anos mostra evidéncias da modulagao intestinal
por meio da dieta ingerida e como essa modulagao tem efeito positivo no SNC, tanto
em estudos com ratos e humanos. As evidéncias cientificas exposta no presente
trabalho denota que os probidticos sdo seguros e que podem ser moduladores do
SNC, principalmente influenciando positivamente o humor. Assim, possuem
propriedades antidepressivas e ansioliticas, principalmente os géneros Lactobacillus
e Bifidobacterium. Portanto, € importante que mais estudos sejam realizados na area

nutricional, visto que através da alimentacdo pode-se prevenir alteragdes de humor.
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