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RESUMO

Segundo o Global Burden of Disease Study, apesar da evolugcédo dos tratamentos, as
taxas de transtornos mentais ndo apresentaram reducdo desde 1990, indicando a
necessidade de novas estratégias. A depresséo pode se apresentar de forma leve ou
grave, por curtos ou longos periodos. Traz consigo uma lista de sinais e sintomas; por
exemplo, humor irritavel, alteracbes no apetite e sono, pensamentos suicidas e
interferéncia em diversos sistemas do corpo humano, como o neurolégico, endocrino,
imunologico e metabdlico. Essas perturbacfes causadas pelo transtorno, podem ser
potencializadas por alteracbes no ecossistema bacteriano presente no intestino. Os
tratamentos disponiveis apresentam uma abordagem multidisciplinar, envolvendo
psicoterapia, medicacdo em alguns casos, atividade fisica, habitos saudaveis e
dietoterapia (com aminoacidos, vitaminas, prebioticos, probidticos e AGCC). Uma
microbiota equilibrada € importante para a homeostase, digestao, sintese de vitaminas
e disponibilidade de triptofano, serotonina e AGCC. Diante disso, a manutencao
estrutural do intestino garante uma permeabilidade intestinal ideal, regulando a
entrada de substancias nas vias sinalizadoras do eixo intestino-cérebro. Ja na
disbiose, h4 um aumento na quantidade de microrganismos patogénicos responsaveis
pela sintese de citocinas pro-inflamatorias, resultando em uma inflamacéo crénica
relacionada ao transtorno depressivo maior. O triptofano, um aminoacido essencial
proveniente da alimentacdo, desempenha efeito direto na composicao da microbiota,
porém, sua principal funcdo € ser precursor de serotonina por meio das células da
mucosa intestinal. Ademais, reducdes em seu nivel sérico estédo ligadas a mudancas
de humor e podem estar relacionadas com o transtorno depressivo. Entender a ligacéo
entre 0 transtorno depressivo e a nutricdo, com foco na influéncia da microbiota
intestinal e o papel do triptofano, tanto na ingestdo quanto no metabolismo,
destacando sua importancia na sintese de serotonina, através de evidéncias
cientificas atuais. Este estudo é uma revisdo sistematica da literatura que investigou
a relacdo da saude da microbiota e producdo de serotonina em individuos com
depressdo. Foram selecionados artigos na base de dados PubMed utilizando as
palavras-chave “depression” e “microbiota” com termos auxiliares, focando em
ensaios clinicos e ensaios clinicos randomizados, publicados a partir de 2014 a marco
de 2024. Ao aplicar os critérios de inclusdo, 14 artigos foram analisados. Foi
demonstrado que alguns alimentos, com destaque aveia e nozes, suplementos
probidticos e lactobacillus e compostos bioativos como flavonoide e curcumina, séo
capazes para tratar alguns sintomas depressivos ou complementar outras terapias,
através da modulagcdo da microbiota. Porém, ndo ha estudos que evidenciam a
influéncia do metabolismo no triptofano e serotonina de maneira concreta em
especifico individuos com depresséo. Apesar dos estudos demonstrarem a influéncia
do eixo intestino-cérebro na depresséo, a interferéncia da ingestdo de triptofano na
producéo de serotonina e a acdo dos metabolitos microbianos ainda devem ser
aprofundados e explorados, além da literatura, em individuos com depresséo. Sendo
assim, o potencial terapéutico da modulacdo da microbiota, por meio de
suplementacdo probidtica, dietas especificas, transplante de microbiota fecal e
compostos bioativos, investiga a eficacia de uma abordagem alternativa para o
tratamento dos sintomas do transtorno depressivo maior.

Palavras-chaves: depressdo; microbiota; serotonina.



ABSTRACT

According to the Global Burden of Disease Study, despite the evolution of treatments,
rates of mental disorders have not fallen since 1990, indicating the need for new
strategies. Depression can be mild or severe, for short or long periods. It brings with it
a list of signs and symptoms; for example, irritable mood, changes in appetite and
sleep, suicidal thoughts and interference in various systems of the human body, such
as the neurological, endocrine, immunological and metabolic. These disturbances
caused by the disorder can be enhanced by alterations in the bacterial ecosystem
present in the gut. The treatments available take a multidisciplinary approach, involving
psychotherapy, medication in some cases, physical activity, healthy habits and diet
therapy (with amino acids, vitamins, prebiotics, probiotics and AGCC). A balanced
microbiota is important for homeostasis, digestion, vitamin synthesis and the
availability of tryptophan, serotonin and AGCC. Therefore, the structural maintenance
of the intestine ensures optimal intestinal permeability, regulating the entry of
substances into the signaling pathways of the gut-brain axis. In dysbiosis, on the other
hand, there is an increase in the amount of pathogenic microorganisms responsible for
the synthesis of pro-inflammatory cytokines, resulting in chronic inflammation related
to major depressive disorder. Tryptophan, an essential amino acid that comes from the
diet, has a direct effect on the composition of the microbiota, but its main function is as
a precursor of serotonin via the cells of the intestinal mucosa. Furthermore, reductions
in its serum level are linked to changes in mood and may be related to depressive
disorder. To understand the link between depressive disorder and nutrition, focusing
on the influence of gut microbiota and the role of tryptophan, both in intake and
metabolism, highlighting its importance in serotonin synthesis, through current
scientific evidence. This study is a systematic review of the literature investigating the
relationship between microbiota health and serotonin production in individuals with
depression. Articles were selected from the PubMed database using the keywords
“depression” and “microbiota” with auxiliary terms, focusing on clinical trials and
randomized clinical trials, published from 2014 to March 2024. When applying the
inclusion criteria, 14 articles were analyzed. It has been shown that some foods,
particularly oats and nuts, probiotic supplements and lactobacillus and bioactive
compounds such as flavonoids and curcumin, are able to treat some depressive
symptoms or complement other therapies by modulating the microbiota.However,
there are no studies that show the influence of metabolism on tryptophan and serotonin
in a concrete way in specific individuals with depression. Although studies have shown
the influence of the gut-brain axis on depression, the interference of tryptophan intake
on serotonin production and the action of microbial metabolites have yet to be explored
in depth, beyond the literature, in individuals with depression. Therefore, the
therapeutic potential of microbiota modulation, through probiotic supplementation,
specific diets, fecal microbiota transplantation and bioactive compounds, investigates
the efficacy of an alternative approach to treating the symptoms of major depressive
disorder.

Keywords: depression; microbiota; serotonin.
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1. INTRODUCAO

Um relatorio recente do Global Burden of Disease Study demonstrou que nao
houve reducdo no fardo dos transtornos mentais desde 1990 apesar da
disponibilidade de tratamentos. A prevaléncia dos disturbios mentais evidencia a
necessidade de novas estratégias com uma acao mundial, assim, a Comisséo Lancet
sobre saude mental global e desenvolvimento sustentavel coloca a salde mental
como um direito humano fundamental. Na mesma linha, ha movimentos para a
inclusdo dos transtornos mentais dentro do conjunto das doencas nao transmissiveis
junto ao cancer, diabetes, doencas respiratorias e cardiovasculares (LANE et al.,
2022).

As taxas de depressao e ansiedade aumentaram em 25-27% no primeiro ano
da pandemia de acordo com o Global Burden of Diseases, Injuries and Risk Factors
Study 2020, somando-se aos quase um bilhdo de pessoas que ja viviam com 0S
transtornos, emergindo como uma preocupacdo devido ao seu impacto significativo
na qualidade de vida e na saude publica.

A depresséo, em alguns casos, se manifesta por curtos periodos de tempo com
estresse leve ou moderado que pode durar por algumas horas, dias ou até semanas.
Porém, pode se apresentar de forma severa durante meses ou até anos (OMS, 2022).
A mesma é caracterizada por uma complexidade recorrente que exibe diversos sinais
e sintomas, como, por exemplo, humor irritavel, falta de motivacdo e uma notavel
reducdo no comportamento adaptativo. Além disso, incluem alteracdes no apetite,
sono, atividade motora e uma sensacgao persistente de fadiga. Aspectos como baixa
autoestima, sentimento de culpa, dificuldades de concentracdo, indecisdo e até
mesmo pensamentos suicidas podem acompanhar esse quadro (RUFINO et al.,
2018). Ademais, o transtorno afeta profundamente diversos sistemas do corpo
humano, incluindo o sistema neuroldgico e enddcrino, além do sistema imunoldgico e
metabdlico, com foco na capacidade neurotransmissora. O desequilibrio causado pela
depressdo pode ser influenciado pelos microrganismos presentes na microbiota
intestinal. (LIMA et al., 2022).

O tratamento geralmente envolve uma abordagem multidisciplinar composta
por psicoterapia, medicacdo (em casos mais graves), atividade fisica e habitos

saudaveis, a fim de melhorar e promover a saude. Evidéncias cientificas sugerem que
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a dietoterapia pode ser aliada no tratamento adjuvante no transtorno depressivo. A
dieta pode reduzir inflamacéo, estresse oxidativo, aumentar o fator neurotréfico
derivado do cérebro (BDNF) e equilibrar a microbiota gastrointestinal. Alguns
nutrientes estao relacionados no auxilio do tratamento de sintomas depressivos como
aminoacidos, vitaminas, prebioticos, probidticos e acidos graxos de cadeia curta
(AGCC) (CASTRO et al., 2021).

A literatura cientifica tem reconhecido a relacdo entre a qualidade da dieta,
saude intestinal e transtornos mentais (LANE et al., 2022). Esta correlacéo é relevante,
uma vez que os fatores podem atuar de forma conjunta ou individual para influenciar
o estado mental e fisico das pessoas afetadas. Portanto, é fundamental abordar essa
interacdo para auxiliar no tratamento e manejo da depresséo (LIMA et al., 2022).

O eixo intestino-cérebro se relaciona através de vias de sinalizacao entre o trato
gastrointestinal e o sistema nervoso central; quando a estrutura do primeiro esta
comprometida, a funcionalidade da barreira protetora é prejudicada, assim, causando
o0 aumento da permeabilidade intestinal. Desse modo, ocorre a entrada de
substancias que podem alterar as funcdes fisioldgicas. Essa cadeia de eventos resulta
na ativacdo da resposta imune inata, gerando niveis elevados de mediadores
inflamatdrios (GENEROSO et al., 2020).

O ecossistema intestinal é complexo, sdo 100 trilhdes de células microbianas
gue habitam o intestino grosso e delgado. Um microbioma equilibrado é crucial para
manter a homeostase, desempenhando fun¢cdes como a digestdo, a sintese de
vitaminas, modulag&o parcial da disponibilidade de triptofano circulante, serotonina e
AGCC; também ativa as células imunes periféricas e gliais cerebrais e produz
moléculas neuroativas (FOSTER; BAKER; DURSUN, 2021).

Ja um microbioma anormal é definido pela alteracdo do equilibrio no equilibrio
e diversidade da composic¢éao intestinal, essa situagdo quando manifesta-se de forma
cronica, pode ocasionar problemas do sistema imunolégico, infecgdes e disturbios
neuropsiquiatricos. Logo, a disbiose envolve um aumento de micrébios patogénicos
gque sdo responsaveis pela produgdo de citocinas pro-inflamatorias; e,
consequentemente, a diminuicdo de microbios simbidticos, produtores de citocinas
anti-inflamatdérias. Assim, causando uma inflamacéao cronica que esta relacionada no
desenvolvimento e progresséo clinica da depresséo (SIMPSON et al., 2021).

O triptofano € um aminoacido essencial, ou seja, necessita ser ingerido para

estar presente no organismo humano, dessa forma, encontra-se predominantemente
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no trato gastrointestinal, tendo efeito direto na composi¢cdo do microbioma intestinal
(do intestino). Sua principal funcéo é ser precursor do neurotransmissor serotonina, e
sua conversdo é feita pelas células da mucosa intestinal. Além disso, alteragfes na
sua concentracdo plasmatica estédo diretamente relacionadas a mudancas de humor,
sintoma comum na depressao (SIMPSON et al., 2021).

De acordo com os fatos apresentados, o objetivo deste trabalho € mostrar a
relacéo entre o transtorno depressivo e a nutricdo com o destaque na influéncia da
microbiota intestinal e na ingestdo e metabolismo do triptofano, com foco na sintese

de serotonina, de acordo com as evidéncias cientificas.

2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAIS

Estudar a relagéo entre o transtorno depressivo e a nutricdo com o destaque
na influéncia da microbiota intestinal e na ingestdo e metabolismo do triptofano com

foco na sintese de serotonina, de acordo com as evidéncias cientificas.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Com base no objetivo geral, o presente estudo tem como objetivos especificos
0s seguintes tépicos:
e Descrever a microbiota intestinal humana;
e Apresentar a relagdo do eixo intestino-cérebro;
e Entender a relacdo da producdo da serotonina através do triptofano com a
depressao;
e Mostrar a influéncia do triptofano na microbiota;

e Relacionar a depressdo com a microbiota.

3. METODOLOGIA
Esse presente estudo € uma revisao sistematica da literatura baseada nos
artigos encontrados na base de dados PubMed. As palavras-chave de busca foram
“depression” e “microbiota” e foi utilizado o conector booleano “and”; os critérios de

pesquisa selecionaram o0s artigos caracterizados como ensaios clinicos e ensaios
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clinicos randomizados publicados no periodo de 2014 a marco de 2024, na lingua
inglesa ou portuguesa, assim resultando em 81 artigos.

A partir dos artigos encontrados, 11 foram selecionados de acordo com
concordancia ao tema, a realizacdo dos estudos em individuos que apresentavam
depressao e que possuiam livre acesso ao texto integro nas revistas cientificas e base
de dados virtuais.

ApOs realizar a primeira pesquisa e mantendo 0 mesmo método, termos auxiliares
foram acrescidos as palavras-chave, sendo eles “serotonin”, “tryptophan”, “gut-brain
axis” e “disbioses”, desse modo, obteve-se o total de 8, 8, 27 e 9 artigos
respectivamente. Seguindo os mesmos critérios de apuracao, utilizou-se 1 artigo
relacionado aos termos e “gut-brain axis”, e 2 relacionados a “disbioses” e nenhum
relacionado com o triptofano e serotonina por ndo se adequar aos critérios de selecao.
Esses numeros se devem pela exclusdo de estudos realizados em criancas ou em
adultos saudaveis, resultando um total de 14 artigos. O quadro abaixo demonstra o

fluxograma com os textos cientificos utilizados.

ILUSTRACAO 1- Fluxograma dos termos de busca e seus respectivos
resultados.

Termos de busca

Depression and
microbiota

81resultados

(Termos ﬂUXi”ﬂfE-"—= (Serotonin)—(fryptophar‘D—((-}ut—brain axiH Disbioses )
E& rer.ultados) G resultndor-) |27 rer.ultndosl l 9 resultados I
12

3 Resultadnr)—(z Resultadoa—@ Resultadoﬂ—@ltadm.
Resultados
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selecionados
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4. DESENVOLVIMENTO

4.1. MICROBIOTA INTESTINAL

A microbiota intestinal e sua relacdo com a depressao tem sido explorada
amplamente em roedores, porém ela ainda € pouco investigada em humanos
(KNUESEL; MOHAJERI, 2022). Um microbioma desregulado esta frequentemente
associado a diversidade reduzida, e é capaz de influenciar circuitos neurais e
comportamentos associados com uma resposta estressora sendo encontrada em uma
variedade de doencas, como obesidade, diabetes, cancer, doencas cardiacas, asma,
alergias, autismo, doenca de Alzheimer e com destaque na depressdo (BUTLER,;
CRYAN; DINAN, 2019; SOUZEDO; BIZARRO; PEREIRA, 2020).

O microbioma impacta a funcdo cerebral através da liberacdo de diversas
moléculas sinalizadoras e é sensivel a fatores como estresse e dietas ricas em
gordura. (BREMNER et al., 2020). Na literatura ha relatos sobre a diferenca das
espécies da microbiota entre individuos sadios e pacientes com Transtorno
Depressivo Maior (TDM), sendo que algumas bactérias sdo correlacionadas a
qualidade de vida e outras a gravidade da depresséo. (FOSTER; BAKER; DURSUN,
2021).

Manter um microbioma saudavel influencia no desenvolvimento normal dos
sistemas enddcrino e nervoso, impactando no neurodesenvolvimento, na
neuroplasticidade, nos sistemas de neurotransmissores, na neurogénese e VArios
fen6tipos comportamentais (FOSTER; BAKER; DURSUN, 2021).

Knuesel e Mohajeri (2022) mostram a relagao entre depressédo, aumento da
permeabilidade da parede intestinal e translocacgéo bacteriana, ocasionando aumento
da ativacdo imunologica e inflamacgéo. Além disso, a microbiota é responsavel por
regular o sistema imunoldgico da mucosa, podendo auxiliar nas respostas imunitarias
a inflamacao cronica e na capacidade de resposta ao estresse (FOSTER; BAKER,;
DURSUN, 2021). Portanto, uma resposta disfuncional pode prejudicar o hospedeiro,
contribuindo para o aparecimento de disturbios do Sistema Nervoso Central (SNC),
dentre eles o TDM. (MINAYO; MIRANDA; TELHADO, 2021).

O transtorno neuropsiquiatrico em discussao apresenta heterogeneidade dos
fendtipos clinicos e é preciso compreender mais sobre a etiologia para buscar novas
terapias a fim de prever e prevenir o transtorno. A investigacdo da composicao da

microbiota criou uma nova abordagem de tratamento, a qual explora a atuacéo
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conjunta do sistema imunolégico e do microbioma intestinal (FOSTER; BAKER;
DURSUN, 2021).

Dentro do corpo humano, alguns microrganismos vivos, conhecidos como
probidticos, tém sido associados a alguns beneficios, como melhora do humor,
reducdo da ansiedade, e melhora do desempenho cognitivo. Com a variabilidade da
composicdo da microbiota entre individuos, biomarcadores baseados no microbioma
podem ajudar a personalizar os tratamentos (FOSTER; BAKER; DURSUN, 2021; XU
etal., 2023). A modulac&o da microbiota intestinal, por meio de dietas, suplementacéo,
probidticos ou transplante de microbiota fecal (TMF), poderia ser um aliado ao
tratamento depressivo e atenuar seus sintomas. (KNUESEL; MOHAJERI, 2022).

Outros fatores que podem influenciar no desenvolvimento do TDM sao as
moléculas derivadas do microbioma intestinal, como neurotransmissores, triptofano e
AGCC (FOSTER; BAKER; DURSUN, 2021).

Os AGCCs hbutirato, acetato e propionato, derivados da fermentagéo
anaerdébica de carboidratos, tém diversas acgoes fisioldgicas, dentre elas os efeitos na
regulacéo energética, lipohomeostase, regulacdo da integridade da barreira intestinal,
modulacdo da barreira hematoencefalica (BHE), expressdo do BDNF, funcdo do
sistema imunolégico, modulagéo da epigenética e regulacao sistémica da inflamacéo
e do perfil de citocinas (ORTEGA et al., 2022; FOSTER; BAKER; DURSUN, 2021).
Knuesel e Mohajeri (2022) observaram que individuos com depresséo apresentaram
bactérias produtoras de AGCCs diminuidas.

Ademais, pesquisas comprovam que o butirato tem um efeito antidepressivo,
capaz de reverter efeitos comportamentais como anedonia, baixa energia, habilidades
cognitivas e sociais em camundongos (ORTEGA et al.,, 2022). Porém, ainda que
achados pré-clinicos sugerem que os AGCCs sdo substancias neuroativas que
interferem no cérebro e o comportamento, poucos estudos clinicos comprovam esses
efeitos em humanos (SPICHAK et al., 2021).

Como demonstrado por Spichak et al. (2021) o acetato pode regular a
saciedade, e o butirato potencializar a integridade da BHE. Adicionalmente, ha
achados cientificos que relatam a presenca de AGCC no liquido cefalorraquidiano,
criando a hipotese de que eles entram no cérebro; mas suas acdes e niveis de
concentracdo ainda sao desconhecidos.

Segundo Knuesel e Mohajeri (2022) as bactérias intestinais produzem
metabdlitos como citocinas e prostaglandinas. Esses metabdlitos podem emigrar do
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intestino e interagir com o eixo hipotalamo-hipoéfise-adrenal (HPA), sistema imune e

nervos aferentes vagais, gerando uma resposta exagerada ou reduzida do estresse.

4.2 EIXO INTESTINO-CEREBRO

O eixo intestino-cérebro estabelece a ligacdo bidirecional por meio de vias
variadas entre intestino e o cérebro. As vias de comunicacdo desse eixo sdo através
do sistema nervoso autbnomo, sistema nervoso entérico, o sistema neuroenddcrino e
sistema imunoldgico. A sinalizacdo ocorre por meio de vias neurais, como 0 nervo
vago, vias imunoldgicas e humorais, que permitem a passagem de metabdlitos e
neurotransmissores produzidos pelo intestino (FOSTER; BAKER; DURSUN, 2021,
SOUZEDO; BIZARRO; PEREIRA, 2020). Essa comunicacéo é mediada por moléculas
como os AGCC, acidos biliares secundarios, neurotransmissores acido Gama-
aminobutirico (GABA), triptofano e seus metabdlitos, colina, lactato e vitaminas (ALLI
et al., 2022; FOSTER; BAKER; DURSUN, 2021).

Estudos em animais, evidenciaram a importancia da colonizagéao bacteriana do
intestino no desenvolvimento do SNC. Desse modo, quando h& deficiéncia dessa
colonizacdo, ocorrem, além de disfuncbes no TGI, alteracbes na sinalizacdo dos
neurotransmissores no SNC. Portanto, o equilibrio do microbioma em questéo pode
ser benéfico na inflamacdo e no eixo intestino-cérebro. (MINAYO; MIRANDA;
TELHADO, 2021).

O nervo vago é fundamental no sistema nervoso parassimpatico, sendo a via
mais direta entre o eixo intestino-cérebro, transmitindo sinais bidirecionais, assim,
modulando a composicéo e fungédo da microbiota intestinal. (GENEROSO et al., 2020;
FOSTER; BAKER; DURSUN, 2021). As fibras aferentes do nervo vago atravessam a
camada epitelial da parede digestiva e ndo estdo diretamente em contato com a
microbiota intestinal. As células enteroenddcrinas, que representam cerca de 1% das
células epiteliais, interagem com as fibras aferentes vagais ativando-as e liberando
serotonina (GENEROSO et al., 2020).

No limen, a passagem selecionada de nutrientes, eletrélitos e Agua ocorre pelo
epitélio intestinal. Quando esta barreira epitelial permanece integra, evita a entrada de
patdgenos e toxinas, e permite a absorcao de elementos importantes para a circulacao
(FOSTER; BAKER; DURSUN, 2021). Dessa forma, quando ha um aumento na
permeabilidade intestinal, ocorre a movimentacdo dos lipopolissacarideos (LPS) e

outras substancias para a corrente sanguinea, promovendo a sintese de citocinas
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inflamatorias e, consequentemente, alterando as funcdes (MINAYO; MIRANDA,
TELHADO, 2021; GENEROSO et al., 2020).

O estresse cronico, pode aumentar a permeabilidade da camada epitelial
intestinal, elevando a emigracédo de endotoxinas do intestino. Esses eventos levam a
ativacdo da resposta imune inata, resultando em niveis continuamente elevados de
mediadores inflamatérios, conhecidos por desencadear diversas doengas com baixo
grau de inflamacédo, como o TDM. (GENEROSO et al., 2020; FOSTER; BAKER,;
DURSUN, 2021).

Pacientes com TDM apresentam niveis plasmaticos elevados de citocinas pro-
inflamatérias, indutores de inflamacdo, sensores ativados, niveis aumentados de
proteinas de fase aguda, e moléculas de adesdo no sangue e no liquido
cefalorraquidiano. (GENEROSO et al., 2020)

Além de todas as comunicacdes ja mencionadas, outra interacdo importante
entre microbiota e o sistema enddcrino, é a mediada pelo eixo HPA (FOSTER,;
BAKER; DURSUN, 2021). Sua principal fungao € controlar varios processos corporais,
dentre eles, a resposta ao estresse (MINAYO; MIRANDA; TELHADO, 2021).

O estresse ativa o0 eixo HPA estimulando uma série reac8es, comecando com
a producao do horménio liberador de corticotropina pelo hipotdlamo, em seguida a
producdo do hormdnio adrenocorticotréfico pela hipofise e, por dltimo, cortisol pelas
glandulas supra-renais (BUTLER; CRYAN; DINAN, 2019). A desregulacao desse eixo
afeta a liberacdo de serotonina (5-HT) e dopamina, impactando na resposta ao
estresse. Isso, por sua vez, influencia o BDNF a liberar fatores inflamatorios
relacionados com a depressao. (ALLI et al., 2022).

O sistema imunologico intestinal mantém uma comunicagao constante com as
células microbianas presentes no intestino. Esse sistema equilibra a tolerancia aos
comensais e a imunidade contra patdégenos. Diante o exposto, o desequilibrio entre o
sistema imunoldgico e a microbiota pode causar inflamacgéao e contribuir para diversas
doencas (GENEROSO et al., 2020).
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4.3. MECANISMOS FISIOLOGICOS DECORRENTES DA DEPRESSAO E
SUA RELACAO COM A DISBIOSE

Os catabolitos derivados do metabolismo da serotonina e moléculas de
sinalizacdo produzidas por bactérias intestinais dependentes de triptofano atuam na
regulacdo dos sistemas hormonal, imunologico e neural (SONALI et al.,, 2022).
Evidéncias cientificas relacionadas a depressao, mostraram a diminuicdo dos niveis
de 5-HT em relag&o aos niveis de quinurenina no plasma. (CORREIA; VALE, 2022;
GAO et al., 2020; LUKIC et al., 2022).

O estresse crénico e a neuroinflamacédo, caracteristicas do TDM, estéao
intimamente ligados ao metabolismo do triptofano (TRP). Como resposta, o eixo HPA
€ ativado e eleva os niveis de glicocorticoides, principalmente o cortisol, que ativa a
enzima triptofano 2,3-dioxigenase (TDO) e indoleamina 2,3-dioxigenase (IDO),
aumentando a producdo de quinurenina e desviando o metabolismo do TRP da
producgéo de 5-HT (CORREIA; VALE, 2022).

Com os niveis de cortisol elevados, h4& um aumento da permeabilidade
intestinal, que induz a disbiose. Como consequéncia, esse desequilibrio causa danos
a estrutura do intestino, reduzindo as proteinas de juncao estreitas e aderentes, e as
células caliciformes, responsaveis pela producdo de muco. Com a integridade
intestinal comprometida, pode ocorrer a endotoxemia, caracterizada pela passagem
do LPS imunogénico liberado da parede celular bacteriana gram-negativa pela
barreira, promovendo a neurodegeneracdo e a sintese de cortisol por meio da
hiperativagédo do eixo HPA (SONALI et al., 2022).

Ao decorrer o desequilibrio do microbioma, o triptofano do plasma é depletado
e 0 sistema imunologico € intensamente ativado, liberando IFN-y, o qual promove
atividade enzimatica da IDO, responsavel por converter o triptofano em formil-
quinurenina, sendo intimamente relacionada com a doenca neuropsiquiatrica
(SONALI et al., 2022). No eixo HPA, ocorre também a ativacao dos receptores N-metil-
D-aspartato (NMDA) pelo acido quinolinico. Assim, estimula a sintese de citocinas pro-
inflamatoérias como a IL-6, IL-1B e TNF-a (CORREIA; VALE, 2022).

O BDNF, é essencial na plasticidade neuronal, permitindo que o sistema nervoso
se adapte a diversos estimulos. Em individuos depressivos, tanto no sangue quanto
nas estruturas cerebrais, apresenta-se em niveis reduzidos. A expressao desse fator

pode ser comprometida pela interacdo dos metabdlitos neurotoxicos das vias de
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guinurenina com o receptor NMDA, o qual enfraquece as redes neuronais gliais
fundamentais para a sintese do mesmo (CORREIA; VALE, 2022).

A soma desses eventos resulta em uma inflamacg&o crénica de baixo grau,
prejudicando a transmissdo neural e biossintese de neurotransmissores que
influenciam na composicdo e variedade microbiana, como o 5-HT, dopamina,
glutamato, noradrenalina e GABA (SONALI et al., 2022).

4.4, RELACAO DO TRIPTOFANO E MICROBIOTA

A microbiota intestinal influencia o metabolismo do triptofano do hospedeiro de
varias maneiras. De forma direta, através de seus proprios metabdlitos (como AGCC
e indois), e indiretamente, modulando o sistema imunoldgico, e afetando a atividade
da enzima IDO e a via da quinurenina (LUKIC et al., 2022). Portanto, alteragbes na
composicdo e diversidade da microbiota intestinal podem alterar a disponibilidade
desse nutriente e gerar alteragdes no desenvolvimento do SNC (ROTH et. al., 2021).

O TRP ¢é um aminoacido essencial obtido principalmente através da
alimentacao sendo absorvido pelo epitélio intestinal e chegando a corrente sanguinea.
Diferente de outros aminoacidos, o triptofano circula no sangue principalmente ligado
a albumina, com apenas 10-20% em sua forma livre, a qual esta disponivel para o
metabolismo e transporte para o cérebro. O TPR entra no SNC através do
transportador de aminoacidos do tipo L (LAT 1/Latl) através da BHE e é utilizado por
neurdnios e células gliais em suas vias metabdlicas (LUKIC et al., 2022).

Nos mamiferos, além de ser usado na sintese de proteinas, o triptofano pode
seguir duas principais vias metabdlicas: a via da serotonina, que leva a producgéo de
serotonina, e posteriormente, melatonina, e a via da quinurenina, que resulta na
producéo da mesma e seus metabdlitos (LUKIC et al., 2022).

A ingestéo habitual de TRP varia entre 900 e 1.000 mg por dia. No entanto, a
dose diaria recomendada para adultos € menor, entre 250 e 425 mg por dia, o que
equivale a cerca de 3,5 a 6,0 mg de TRP por quilograma de peso corporal por dia
(CHOJNACKI et al.,, 2020). Outros micronutrientes podem ser importantes na
disponibilidade do triptofano, como a vitamina B6, que é um cofator enzimatico no seu
metabolismo, e a B3, que pode ser convertida em TRP, sendo que 1 mg de niacina
pode ser transformada em 60 mg do aminoacido essencial (PADOVANI et al., 2006;
GAO et al., 2020).
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Ao relacionar o nutriente a alimentacdo, os alimentos proteicos, como leite,
atum, peru, queijo e ovos, séo fontes de triptofano. Também é encontrado em aveia,
nozes, sementes e graos, banana, améndoas, mel e chocolate amargo (ROTH et. al.,
2021; JUNIOR; VERDE; LANDIM, 2021). Outra substancia importante na produc&o do
triptofano, a niacina, esta presente em carne, graos integrais, leite, produtos lacteos,
amendoins, peixes, cogumelos, leveduras, legumes e nozes (HRUBSA et al., 2022).

Estudos evidenciam a relacdo da restricdo dietética do triptofano com
alteracdes no sistema serotoninérgico, o qual reduz a sintese de serotonina e provoca
alteracdes no humor em pacientes deprimidos (LUKIC et.al, 2022). A producédo de
metabdlitos da via de degradacdo da quinurenina ainda permanece elevada,
independente dos niveis baixos de TRP, como nos individuos com transtorno de
humor (CHOJNACKI, 2020).

Muitos fatores afetam o metabolismo do TRP, por exemplo, a expressao de
Triptofano Hidroxilase (TPH) 1 no trato digestivo € potencializada por alguns
nutrientes, bactérias e citocinas pro-inflamatérias e reduzida por hormdnios do
estresse (CHOJNACKI, 2020).

A ingestdo com outros aminodcidos também traz limitacbes na absorcdo e
disponibilidade. Se néo for absorvido, o TRP serve como substrato metabdlico para
microbios do cdélon, onde podem estimular a inflamacgéo sistémica. Da mesma forma,
os carboidratos dietéticos reduzem a captacdo de TPR, pois a liberacdo de insulina
estimula preferencialmente a captura de aminoacidos neutros ndo-TPR (ROTH et.al.,
2021).

4.5. VIAS DE CONVERSAO DE TRIPTOFANO EM SEROTONINA E OUTROS
METABOLITOS

Segundo Minayo, Miranda e Telhado (2021), 90% da serotonina é originada na
periferia pelas células enterocromafins do intestino que expressam TPH1, enquanto o
restante provém dos neurdnios do SNC, que expressam TPH2, caracterizando a
sintese central de 5-HT (LUKIC et al., 2022; ROTH et al., 2021). A expresséo de TPH
pode ser influenciada por varios fatores, como o excesso de triptofano e o estresse
(GAO et al., 2020; CORREIA; VALE, 2022). Também, em condi¢cdes de
neurodegeneracdo e envelhecimento, essa enzima fica suscetivel aos danos
oxidativos (MENDONCA et al., 2022).
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No SNC, a serotonina € um importante heuromodulador no hipocampo, no
cortex entorrinal, e por isso, atua como um neurotransmissor fundamental, envolvido
nas funcdes fisiologicas e comportamentais, humor, apetite, sono e processamento
da dor, comportamento sexual, atividade fisica e cognicdo. (ROTH et al., 2021).
Ademais, ela funciona como um fator neurotréfico, regulando a formacéo,
diferenciacdo e migracdo de neurdnios e células gliais (MENDONCA et al., 2022). A
sintese de 5-HT central, depende do triptofano que passa pela BHE através da
circulacdo sanguinea, sendo este o principal limitante da conversdo (LUKIC et al.,
2022).

Ja& a 5-HT periférica age como um hormonio e é responséavel pela transmissao
de sinais do intestino para os neur6nios do SNC, desencadeando varios processos,
como o peristaltismo intestinal, absorcdo de nutrientes, vasodilatacdo, motilidade e
secrecdo (LIAQAT; PARVEEN; KIM, 2022). Diante disso, alteracbes no TGl e no
humor podem ser ocasionadas por disfuncdes nas vias serotoninérgicas. (MINAYO;
MIRANDA; TELHADO, 2021). Porém, apesar de ser o principal componente de
sinalizacdo gastrointestinal, a serotonina periférica ndo consegue atravessar a BHE
(GAO et al., 2020).

No intestino, uma superexpressdo da enzima TPH-1 ou a diminuicdo da
atividade de inibidores responsaveis pela degradacdo da serotonina, aumenta a
sintese desse neurotransmissor. Também, sua producdo pode ser influenciada por
fatores como dieta e microbiota intestinal (CHOJNACKI et al., 2022).

A expressao da enzima TPH nos neurbnios da rafe é promovida pelo BDNF, e
por isso a captacédo de serotonina e 0 metabolismo do triptofano depende da fungéo
desse fator. Segundo Correia e Vale (2022), em individuos deprimidos a deplecéo de
triptofano ndo levou a uma resposta compensatéria nos niveis de BDNF, mecanismo
comum em individuos sadios. Além disso, uma méa expressao do BDNF pode reduzir
a funcéo de receptores de serotonina, como o transportador seletivo de recaptacéao de
serotonina (SERT).

A TPH1 e 2 transformam o triptofano em L-5-hidroxitriptofano (5-HTP), que
posteriormente sera convertido em 5-HT através da L-aminoacido descarboxilase.
Aproximadamente 1-2% do triptofano ingerido é designado para conversdo de
serotonina. Dentro da glandula pineal, a 5-HT origina melatonina, a qual regula o ritmo

circadiano, interfere nas vias moleculares, na fung¢do imunoldgica, apoptose,
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angiogénese e estresse oxidativo; porém, também estimula a atividade do IDO1, que
pode gerar um ciclo de feedback negativo (LIAQAT; PARVEEN; KIM, 2022).

Outra trajetéria da serotonina pode ser a catabolizacdo pela enzima
monoamina oxidase (MAQO), gerando 5-hidroxiindol acetaldeido e sendo excretada na
urina na forma de acido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA). As células intestinais
expressam o SERT, permitindo uma recaptacéo de serotonina com eficicia pela MAO
para sua degradacdo. A 5-HT restante é absorvida pelas plaquetas da rede capilar do
epitélio intestinal, servindo como reservatorio sistémico e como forma de distribuicdo
para os tecidos periféricos (ROTH et al., 2021).

Segundo GAO et al. (2020), a serotonina pode ser produzida por biossintese
nas células enterocromafins do co6lon por meio de bactérias comensais. Elas séo
dependentes de metabdlitos e tém influéncia na serotonina periférica. Além disso,
Lactococcus, Lactobacillus, Streptococcus, Escherichia coli e Klebsiella sintetizam a
triptofano sintetase, o que permite a producao de serotonina de forma direta a partir
do triptofano presente no intestino.

A maior parte do triptofano é metabolizado na via da quinurenina, cujas
principais funcdes sdo o envolvimento nos processos de geracao de energia celular,
inflamac&o, resposta imune e neurotransmissédo. (CORREIA; VALE, 2022; FOSTER,;
BAKER; DURSUN, 2021). Em condi¢des como o TDM, na qual ocorre o aumento de
cortisol e citocinas inflamatérias, ha o estimulo da producdo de TDO e IDO
respectivamente, que por sua vez contribuem na conversdo de triptofano em
quinurenina (CORREIA; VALE, 2022; LUKIC et al., 2022; SPICHAK et al., 2021). A
hiperativacdo desta via esta relacionada a menor sintese de serotonina, assim,
promove e contribui com a depressao por ocorrer uma intensificacdo na via do ramo
neurotoxico (CORREIA; VALE, 2022).

Existem outros contextos que podem levar a uma maior conversao de triptofano
em quinurenina; sao elas: através do LPS e a diminuicdo na sintese de AGCCs que
elevam as citocinas inflamatorias induzindo a atividade da IDO (CASPANI et al., [s.d.]).

Os catabdlitos dessa via podem ser o neuroprotetor acido quinurénico, o
excitotéxico acido quinolinico, 3-HK, &cido xanturénico (XA), 3-HAA, acido picolinico
(PA), acido quinolinico (QA) e NAD+(SPICHAK et al., 2021). Com a ativacao dessa
via na depressédo ocorre um desequilibrio, reduzindo os fatores neuroprotetores em
relacdo aos neurotéxicos e, somada a perda de astrocitos, torna-se mais suscetivel
a morte celular (CORREIA; VALE, 2022).
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As bactérias intestinais, a partir do triptofano, podem sintetizar indodis atraves
da enzima triptofanase. Esses compostos com efeito antioxidante auxiliam na
integridade intestinal por meio da contribuicdo a resisténcia das juncdes estreitas e
producdo de mucina, motilidade e sinalizacdo neuronal entérica. Atua também nos
astrocitos do cérebro contribuindo para a regulacdo da inflamacéo e da imunidade
(SPICHAK et al., 2021; CORREIA; VALE, 2022).

4.6. MICROBIOTA INTESTINAL, SEROTONINA E DEPRESSAO

E possivel perceber uma importante relacdo entre a microbiota intestinal, a
sintese de serotonina e o TDM. Conforme mencionado anteriormente, a integridade
da barreira intestinal permite um bom funcionamento do metabolismo da serotonina,
condicdo nao vista em individuos com sintomas depressivos. Logo, quando ha uma
permeabilidade intestinal elevada, permite-se uma maior movimentacdo de LPS e
entrada de endotoxinas na corrente sanguinea. Nestes pacientes, é caracterizado um
alto nivel de estresse que desregula o eixo HPA, que por conseguinte afeta a liberacao
de serotonina, influencia o BDNF e libera fatores inflamatérios, o que compromete
comportamentos psicoldgicos relacionados com a depresséao.

Estudos investigaram a atuagao de probidticos como alternativa terapéutica no
TDM, bem como analisaram as altera¢des microbianas nesses individuos (SCHAUB,
A. C. et al, 2022). Ensaios clinicos realizados com diferentes cepas, doses e periodo
de administracdo obtiveram concordancia nos achados. Shaub et al (2022) usou altas
doses de 8 cepas diferentes de bactérias (Vivomixx®, Mendes SA, Lugano, Suica),
resultando uma dose de 900 bilhdes de UFC/dia por 4 semanas; ja Chen et al. (2021)
administrou 300mg de Lactobacillus plantarum PS128, correspondente a 30 bilhdes
de UFC/dia por 8 semanas. Ambos demonstraram que a intervencdo probidtica
melhorou os sintomas depressivos, assim, destacam a relagédo do eixo intestino-
cérebro com TDM.

Os probidticos demonstraram uma melhora prolongada na reatividade ao
humor negativo e processos cognitivos relacionados a depressédo 8 semanas apos 0
término da intervencdo, em relacdo ao grupo placebo, no estudo de Chahwan et al.
(2019). Com metodologia diferente, Yamanandaeva et al. (2022) comprovou 0 mesmo
resultado através de exames de neurocimagem multimodal, os quais atribuiram efeito
neuroprotetor e amenizaram os sintomas depressivos por meio da conservagao da

integridade neuronal na via fronto-limbica direita.
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Os probidticos Lactobacillus JYLP-326 tiveram seus beneficios relacionados ao
alivio de ansiedade, depressao e ins6nia em universitarios de acordo com os estudos
de Zhu et al. (2023). Ademais, eles estdo associados a alteracdes na composi¢ao e
diversidade microbiana intestinal prejudicadas pelo estresse, comum a depressao.

Contudo, Chahwan et al. (2019) destacou que o tratamento probidtico
isoladamente ndo manifestou efeito na atenuacdo da TDM, por isso deve ser
combinado a terapia cognitivo comportamental para obter resultados benéficos. Em
concordancia, Reininghaus et al. (2022) ndo apresentou diferencas significativas na
diversidade bacteriana entre 0os grupos que receberam placebo e probidtico,
entretanto, também ndo houve melhora nos sintomas psiquiatricos ou marcadores de
funcdo de barreira intestinal. Assim, este estudo propde a realizacdo do tratamento
padrdo da TDM junto ao probidtico para atingir o equilibrio microbiano desses
individuos.

Além da suplementagcdo probidtica, alguns alimentos e compostos foram
associados a melhora dos sintomas e mudancas na microbiota de individuos com
TDM. O consumo de nozes, cerca de 2 porcdes ou 56 gramas, por dias se mostrou
benéfico a estudantes com estresse académico e sintomas autorreferidos de
depressado. Apos as 16 semanas de intervencao , foram observadas mudancas nas
pontuacao de salde mental, estresse e depresséo, porém, o consumo diario de nozes
ndo amenizou os sintomas de humor. Ainda sim, foi relatado maior diversidade da
microbiota feminina, que era afetada pelo estresse académico de acordo com o0s
exames de fezes coletados, devido ao consumo de nozes. (HERSELMAN, M. F. et al.,
2022).

O suco de laranja pode ser outro alimento com efeito terapéutico na depresséo,
de acordo com o estudo de Park et al. (2020). O consumo reduzido de flavonoides
presente em vegetais e frutas, e o elevado consumo de processados, doces, carne
vermelha e produtos lacteos com alto teor de gordura estdo relacionados com a maior
probabilidade de desencadear a depressao.

Embora o efeito dos flavonoides como alternativa terapéutica na depressao nao
sejam tao claramente elucidado na literatura, esse ensaio clinico demonstrou que o
grupo que recebeu o suco de laranja rico em flavonoides (FR) tiveram aumento nos
niveis séericos de BDNF, e melhora na composicao e diversidade na microbiota quando

comparado com grupo que recebeu o suco de laranja com baixo teor de flavonoides
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(FL). Além disso, foi observado um aumento de Lachnospiraceae_uc, no grupo FR,
sendo essa bactéria relacionada a producado de butirato.

Outro composto que teve a sua relagdo com a depressao investigada foi o
extrato de curcumina. A administracdo de 500mg de Curcugen™ por 8 semanas se
mostrou eficaz na melhora dos sintomas gastrointestinais e na ansiedade em adultos,
porém, testes revelaram que ndo houve alteracdes significativas na microbiota. No
entanto, neste estudo de Lopresti et al. (2021), ndo houve diferencas na pontuagdes
de depressdo e estresse, sendo assim, 0 extrato de curcumina deve ser mais
estudado em individuos com TDM devido as suas caracteristicas antioxidantes e anti
inflamatdrias, que oportunamente poderiam agir na barreira intestinal, inflamacéo e
atividade neurotransmissora.

Mais estudos buscaram compreender a relacdo da dieta, metabolismo do
triptofano e microbiota com a depresséo associada a outras comorbidades. De acordo
com os resultados apresentados por Pedro et al. (2018) individuos com Sindrome do
Intestino Irritavel (Sll) e sofrimento psicolégico manifestaram pequenas divergéncias
na microbiota em comparacdo aqueles que ndo tinham depressdo. Através de
técnicas de aprendizado de maquina foram identificadas 148 espécies néo
classificadas (principalmente das familias Lachnospiraceae e Ruminococcaceae)
relacionadas ao sofrimento psicolégico. Ademais, foi relatado que o filo da
Proteobacteria € comum em pacientes com TDM e caracteristica de Sll. Sendo assim,
as evidéncias ressaltam a conexdo dos aspectos psicoldgicos, principalmente a
depressao, com o0 microbioma intestinal.

Considerando a complexidade da associacdo da depressdo, Sll e o
ecossistema microbiano intestinal Guo et al. (2021), investigou a eficacia do
tratamento por meio de transplante fecal (TMF) para o tratamento dos sintomas de
ambas comorbidades. Os dados obtidos, apesar da literatura ter resultados
controversos, demonstraram melhora dos sintomas clinicos e nas pontuagfes dos
guestionarios SlI, ansiedade e depressédo. Os beneficios se prolongaram apds o
periodo de intervencdo, com relato de melhora da qualidade de vida dos individuos
gue receberam TMF, maior crescimento e diversificacao bacteriana.

Da mesma forma, a Doenca de Crohn (DC), outra patologia que afeta o sistema
gastrointestinal, tem a disbiose como potencial agente nas alteracdes do metabolismo
dos acidos biliares e transtornos psicoldgicos, de acordo com relato de Feng et al.
(2021). Com a homeostase afetada, é desencadeada uma maior permeabilidade da
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mucosa intestinal, assim, possibilitando a inflamacéo e um alto risco de ocorréncia de
sofrimento psicologicos.

Ao avaliar a funcionalidade das fibras, nutriente que interfere no transito
intestinal, fermentacdo e metabalitos microbianos, Chen et al. (2023) observou efeitos
positivos nos pacientes com Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) que receberam uma dieta
rica em fibras, assim, este grupo apresentou uma melhora dos sintomas depressivos
e ansiosos. Ademais, foi atribuido as fibras caracteristicas protetoras e moduladoras
da microbiota.

Recentemente, devido a pandemia do coronavirus-19 (COVID -19), estudos
revelaram a relacdo dos sintomas gastrointestinais, alteracfes na biossintese de
triptofano, e a concentracdo sérica de serotonina a piora da saude mental de
individuos infectados tanto na fase aguda quanto na COVID-19 prolongada. A
inflamacdo sistémica ocasionada por essa infeccdo viral comprovou a intensa
comunicacdo do eixo intestino cérebro e o potencial facilitador do desequilibrio da
homeostase, de modo que os sintomas depressivos estao intimamente ligados a
saude intestinal (BLACKET, et al. 2022).

QUADRO 1- Relagdo dos artigos encontrados, seu principal assunto, objetivo e
conclusdo.
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AUTOR, ASSUNTO PRINCIPAL /| PRINCIPAL CONCLUSAO
ANO OBJETIVO
CHAHWAN, | Verificar a eficiéncia de [ Nao houve diferenca na variedade alfa e
B. et al,| probidticos na melhora dos | beta microbiana entre os grupos placebo e
20109. sintomas depressivos e nha | que receberam probibticos. Contudo, o
reatividade cognitiva | consumo diario de probidticos pode auxiliar
especialmente no humor | no tratamento de depressédo, entretanto, o
triste. Ademais,analisa se o | estudo destacou a importancia de combina-
efeito do tratamento varia de | los com consultas agendadas e terapia
acordo com o nivel de | cognitivo-comportamental, de modo que os
depresséo. probiéticos ndo reduzissem os sintomas
depressivos isoladamente.
Os probidticos podem estar envolvidos na
atuacao em processos cognitivos
relacionados a depressdo, com uma
melhora prolongada apos as 8 semanas de
intervencdo, porém, € necessario realizar
estudos mais prolongados e com diferentes
doses para confirmar a hipétese.
HERSELMA | Avaliar a relacédo do estresse | O estresse académico esteve positivamente
N, M. F. et|académico e a saude mental | relacionado com sintomas autorreferidos de
al., 2022 através de  marcadores | depressao e o consumo diario de nozes se

bioguimicos da salde geral e
a diversidade e composicéo
da microbiota intestinal e
como o consumo diario de
interferir

nozes  poderia

nesses parémetros.

mostrou efetiva ha mudanga de pontuacgdes
de saude mental, estresse e depressao,
assim, podem aliviar os efeitos negativos na
mental. estresse

saude Ademais, o

académico foi relacionado a uma menor
diversidade na microbiota feminina e o
consumo de nozes diario se mostrou
eficiente em atenuar esses efeitos
negativos. Contudo, o consumo diario de
nozes nao abrandou os disturbios de humor,
ainda que demonstrou um efeito protetor no
estresse académico e saude mental, é

necessario estudos mais estendidos para
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avaliar a relevancia do consumo desse
alimento em marcadores bioguimicos de

estresse crbnico.

CHEN L. et| Avaliar se uma dieta rica em | A ingestdo de fibras dietéticas demonstrou
al., 2023 fioras é capaz de trazer | efeitos protetores no ecossistema intestinal,
mudancas na microbiota | e a modulacdo da composi¢do da microbiota
intestinal, metabolismo | intestinal resultou em melhorias na
sérico e humor emocional de | homeostase da glicose em pacientes com
pacientes com DM2. diabetes mellitus tipo 2.
A dieta rica em fibras melhorou o
metabolismo lipidico dos participantes com
diabetes tipo 2, indicando que a adicéo de
carboidratos fermentaveis pode trazer
beneficios metabdlicos clinicos ao grupo
tratado. Também, perceberam melhoras nos
estados depressivos e ansiosos no grupo de
intervengcdo devido uma ingestdo mais
diversificada de carboidratos.
CHEN, H. M. [ Avaliar os efeitos do| Em conclusdo, nao foram observadas
et al., 2021 Lactobacillus plantarum | alteragcbes relevantes nos marcadores de
PS128 na psicofisiologia de | inflamagé&o, permeabilidade intestinal ou na
pacientes com transtorno | composicdo da microbiota intestinal. E
depressivo maior (TDM) recomendavel a realizacdo de um estudo
envolvendo um nUumero maior de
participantes.
FENG E. U. | Explicar a ligacdo da | Foi mostrada uma interferéncia da disbiose
et al., 2021 microbiota intestinal, o | intestinal no metabolismo dos acidos biliares
metabolismo dos &cidos | nas doencgas psicoldgicas na DC. Os acidos

biliares e doenca mental na
Doenca de Crohn. Além
disso, analisar os elementos
bacterianos e o0s acidos
biliares que podem interferir
de

no desenvolvimento

da

inflamacdo da mucosa

biliares agem na manutencéo

homeostase e

intestinal através de receptores. Diante

disso, o0 estudo identificou alteracdes nos
perfis de acidos biliares em pacientes com
DII. individuos

diagnoéstico  de Esses
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depressao individuos

com DC

em

apresentaram um aumento de &cidos
biliares priméarios conjugados nas fezes e
reducdo dos secundarios, tanto séricos,
gquanto fecais.

YAMANAND | Analisar o efeito da|O grupo que teve a suplementacdo
AEVA, G. et | suplementagéo de | probidtica foi observada uma melhora nos
al, 2022. probiéticos na estrutura, | sintomas depressivos ap6s um longo
funcéo e perfuséo do cérebro | periodo de acompanhamento em relacao ao
fronto-limbico em pacientes | grupo placebo, diferente do periodo
com depressao por meio de | subsequente a intervencao.
exames de neuroimagem | Além disso, o estudo gerou a hipétese de
multimodal. gue os probibdticos possuem capacidade
neuroprotetora, pois foi observado a
estabilizacdo da difusividade média na
regidao fronto-libica direita no grupo
probidtico.  Outros  resultados como
alteracdo na conectividade funcional em
repouso de algumas regibes do cérebro,
mudangas na anisotropia fracionada
sugerem que 0S probidticos podem
amenizar 0s sintomas depressivos por meio
da conservacao da integridade neuronal na
via fronto-limbica direita.
BLACKET, J. | Investiga a relacdo dos | Osresultados demonstraram relacédo entre a
W. et al, | mecanismos da biossintese | diminuicdo da biossintese de triptofano e
2022. microbiana de triptofano e | niveis de serotonina podem causar

nas concentracdes
plasmaticas de serotonina e
0s sintomas gastrointestinais
em pacientes
coronavirus-19 (COVID-19),

tanto na sua fase aguda

com

quanto 6 meses apods a

infeccao.

distdrbios nas interacfes intestino cérebro,

prejudicando também outras vias
microbianas como a respiracéo aerdbica e a
biossintese de tiamina. Assim, ha a
possibilidade de que essas alteracées no
microbioma ,devido a inflamacao sistémica
da COVID-19,

gastrointestinais e afetem a salde mental

resultem em sintomas

até mesmo apos a infeccdo. Ainda que o
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estudo tenha sido realizado com uma
amostra pequena e com variedade nos
métodos de avaliagéo, ele pode catapultar
futuras pesquisas sobre a relagcdo do eixo
intestino  cérebro e

na sinalizacdo

serotoninérgica na COVID-19 longa.

PEDRO, J. et
al., 2018.

Explorar 0s correlatos
microbianos do sofrimento
psicolégico em pacientes
com Sindrome do Intestino

Irritavel (SII)

O estudo reforca a relagdo entre o estado
psicologico e a composi¢cao do microbioma
intestinal em pacientes com SlI, destacando
a importancia das interacdes entre o cérebro
e o intestino na manifestagdo dos sintomas.
Além disso, reforcam a importancia das
bactérias intestinais para a reatividade ao
estresse em humanos e para abordagens

integradas de manejo clinico da SlI.

GUO, Q. et
al., 2021.

Investigar a eficacia do
transplante de microbiota
fecal no tratamento dos
sintomas da sindrome do
(shy

comoérbido com depresséo e

intestino irritavel

ansiedade.

Ainda que a literatura tenha apresentado
resultados controversos em relagcdo a
melhora dos sintomas de SllI, o estudo
relatou melhora nos sintomas clinicos e na
pontuagbes de SIS-SSS, ansiedade e
depresséao; e melhora na qualidade de vida
a partir da primeira semana e se estendeu
até o periodo de 12 semanas de teste.
Ademais, houve mais diversificacdo
bacteriana, enriquecimento de bactérias

benéficas e supressao das maléficas.

LOPRESTI
et al., 2021

do

curcumina

Investigar o0s efeitos
de

(CurcugenTM) nos sintomas

extrato

gastrointestinais, humor e a
qualidade de vida de adultos
com problemas digestivos.
Ainda,

objetivou  verificar

Em concluséo, o estudo demonstrou que a
curcumina, na forma de Curcugen TM, é
eficaz  na reducdo dos sintomas
gastrointestinais e da ansiedade em adultos
com queixas digestivas auto-relatadas,
superando os efeitos do placebo nesses

aspectos. Nao foram observadas alteractes
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Seus mecanismos

terapéuticos e seus impactos

significativas no perfil microbiano intestinal

nem no crescimento excessivo de bactérias

na microbiota intestinal e | no intestino delgado (SIBO) com o uso de
proliferacdo bacteriana no | curcumina.
intestino delgado.
ZHU, R. et. | Identificar os efeitos mentais | De acordo com o0s achados, a
al, 2023 do Lactobacillus JYLP-326 | suplementacdo duas vezes ao dia por trés
em ansiedade, depresséo e | semanas do L. JYLP-326, amenizou os
insbnia desencadeados por | sintomas de ansiedade, depresséo e insbnia
estresse de exame. dos estudantes. Também, a intervencéo
probiética pode acarretar alteracdes
positivas em relacdo a diversidade e
composicdo da microbiota intestinal, a qual
€ prejudicada pelo estresse.
REININGHA | Investigar a intervencdo com | O grupo intervengcdo mostrou um aumento
US et al., | probidtico multi-espécie | da espécie bacteriano Coprococcus 3 ao
2020 "Omnibiotic Stress Repair®" | final dos dias de estudo. Porém, entre os
em comparacao com | grupos, ndo  houveram mudancas
placebo, em individuos com | significativas na diversidade bacteriana total.
depresséo, durante dias Outros fatores que nao se diferenciaram
entre os grupos, foram: a melhora nos
sintomas  psiquiatricos, entretanto, foi
identificado melhora em ambos os grupos; e
o0 marcador da fung&o de barreira intestinal,
conhecido como zonulina. Diante os fatos
apresentados, sugerem que 0s suplementos
probidticos aliados ao tratamento padrao,
podem melhorar a composicdo da
microbiota intestinal e influenciar as vias
relacionadas a comorbidades somaticas em
pacientes com TDM.
SCHAUB, A. | Estudar um novo método de [ O eixo intestino-cérebro tem um papel
C. etal, 2022 | tratamento para TDM com a | importante no TDM. As novas opc¢les de

suplementacéo probidtica

tratamento para depressdo envolvendo a
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influenciando 0 eixo
intestino-cérebro, esperando
atenuar 0s sintomas
depressivos e modificar a

microbiota nesses pacientes.

de

serem acessiveis e

microbiota tém grande potencial

crescimento  por
praticas, e podem melhorar a eficacia dos

tratamentos j& utilizados.

PARK, M. et
al. , 2020

Analisar o0s efeitos dos

flavonoides na microbiota

intestinal e nos sintomas
depressivos em  jovens
adultos.

Ao final do estudo, nenhuma alteracdo
significativa nas pontua¢des CES-D (Escala
de Depressdo do Centro de Estudos
Epidemioldgicos) foi identificada entre os
grupos FR (rico em flavonoides) e FL (baixo
teor de flavonoides). Em relacdo ao BDNF, o
grupo FR apresentou niveis séricos mais
elevados comparando o inicio e fim das 8
semanas de intervencao, porém, nao foram
encontradas diferengas entre 0s grupos.
Ainda no grupo FR, foi observado um
aumento da Lachnospiraceae uc, espécie
associada com os niveis de BDNF e com a
sintese de butirato, e, também, significativas
na microbiota

mudangas taxonbmicas

comparadas ao grupo FL.

5. CONCLUSAO

De acordo com os dados coletados e analisados, embora alguns artigos

relacionam a modulagéo da microbiota intestinal como alternativa de tratamento para

amenizar os sintomas do TDM através de suplementacdo probiotica, dietas

especificas, TMF e compostos bioativos, os resultados demonstraram que os métodos

utilizados devem ser aprimorados e ampliados em demais pesquisas para que

tenhamos uma maior comprovacao do efeito desejado.

Ainda sim, os estudos elucidados comprovaram a existéncia e influéncia da

relacéo da depressao com o desequilibrio homeostatico da interacéo do eixo intestino

cérebro, interferindo nas vias envolvidas com esse metabolismo. Todavia, a ligacdo

da depressdo com a ingestéo de triptofano, a producdo de serotonina e metabolitos
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microbianos derivados dessa via tem 0s seus papeis muito bem descritos na literatura,
porém faltam estudos cientificos com individuos depressivos para comprovar a sua
efetividade.

Diante os fatos descritos, mais estudos devem se aprofundar sobre a acédo da
ingestao de triptofano e o potencial terapéutico da saude microbiana intestinal em
casos de TDM, para consolidar uma opc¢ao de recurso terapéutico e seus beneficios

associados.
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