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Resumo

Introducéo: Ha& milhdes de microrganismos convivendo no intestino humano, e esse sistema é chamado de microbiota
gastrointestinal. Suas fungdes sdo: digestao e absorcao de nutrientes; regulagdo imunoldgica; protegéo contra patdégenos;
integridade da barreira intestinal. Objetivo: Compreender como a comunidade microbiana intestinal pode impactar o
estado mental, principalmente os transtornos depressivos e de ansiedade. Entender também sobre a conexdo entre a
microbiota e sua influéncia no cérebro e no sistema nervoso, chamada eixo intestino-cérebro, e a relevancia da rede
bidirecional e complexa que existe entre a microbiota intestinal e o Sistema Nervoso Central (SNC), que possui uma
importante relacéo na regulacdo de comportamento (estresse), assim como na patofisiologia de disttrbios psicolégicos
de ansiedade e depressdo. Metodologia: Sera feito uma revisdo de literatura selecionado artigos dos anos 2015 a 2024
nos idiomas portugués e inglés. Os bancos de dados pesquisados serdo PubMed, Google Académico, CAPES, SciELO
e EBSCOhost. Resultados esperados: Estudos destacam que a modulagdo da microbiota através da suplementacéo
probidtica pode ndo apenas restaurar a diversidade microbiana, mas também reduzir significativamente os sintomas
depressivos e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Os probidticos possuem a capacidade de influenciar a
interacdo entre o intestino e cérebro através da produgdo de neurotransmissores.

Palavras-chave: Salde Mental; Microbioma Gastrointestinal; Transtorno de Ansiedade Generalizada; Transtorno
Depressivo Maior; Nutrigdo Comportamental.

Abstract

Introduction: There are millions of microorganisms living in the human intestine, and this system is called the
gastrointestinal microbiota. Its functions are: digestion and absorption of nutrients; immune regulation; protection
against pathogens; integrity of the intestinal barrier. Objective: Understand how the intestinal microbial community can
impact mental state, especially depressive and anxiety disorders. Also understand the connection between the microbiota
and its influence on the brain and nervous system, called the gut-brain axis, and the relevance of the bidirectional and
complex network that exists between the intestinal microbiota and the Central Nervous System (CNS), which has a
important relationship in the regulation of behavior (stress), as well as in the pathophysiology of psychological disorders
of anxiety and depression. Methodology: A literature review will be carried out, selecting articles from the years 2015
to 2024 in Portuguese and English. The databases searched will be PubMed, Google Scholar, CAPES, SciELO and
EBSCOhost. Expected results: Studies highlight that modulating the microbiota through probiotic supplementation can
not only restore microbial diversity, but also significantly reduce depressive symptoms and improve patients' quality of
life. Probiotics have the ability to influence the interaction between the intestine and brain through the production of
neurotransmitters.

Keywords: Mental Health; Gastrointestinal Microbiome; Generalized Anxiety Disorder; Major Depressive Disorder;
Behavioral Nutrition.

Resumen

Introduccion: Hay millones de microrganismos viviendo en el intestino humano, y este sistema se llama microbiota
gastrointestinal. Sus funciones son: digestion y absorcion de nutrientes; regulacién inmune; protecciéon contra
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patégenos; integridad de la barrera intestinal. Objetivo: Comprender como la comunidad microbiana intestinal puede
impactar el estado mental, especialmente los trastornos depresivos y de ansiedad. Comprender también la conexién
entre la microbiota y su influencia en el cerebro y el sistema nervioso, llamado eje intestino-cerebro, y la relevancia de
la red bidireccional y compleja que existe entre la microbiota intestinal y el Sistema Nervioso Central (SNC), que tiene
una relacién importante en la regulacién de la conducta (estrés), asi como en la fisiopatologia de los trastornos
psicoldgicos de ansiedad y depresion. Metodologia: Se realizara una revision de la literatura, seleccionando articulos
de los afios 2015 a 2024 en portugués e inglés. Las bases de datos buscadas seran PubMed, Google Scholar, CAPES,
SciELO y EBSCOhost. Resultados esperados: Los estudios destacan que la modulacion de la microbiota mediante la
suplementacion con probidticos no solo puede restaurar la diversidad microbiana, sino también reducir
significativamente los sintomas depresivos y mejorar la calidad de vida de los pacientes. Los probi6ticos tienen la
capacidad de influir en la interaccién entre el intestino y el cerebro mediante la produccién de neurotransmisores.
Palabras clave: Salud Mental; Microbioma Gastrointestinal; Trastorno de Ansiedad Generalizada; Trastorno Depresivo
Mayor; Nutricién Conductual.

1. Introducéo

A microflora intestinal é, por definicdo, o conjunto de microrganismos que habitam o trato gastrointestinal e
desempenham diversas funcbes no hospedeiro humano, podendo influenciar diretamente na salde afetando o metabolismo, o
sistema imune, integralidade da barreira mucosa intestinal e a producéo de horménios. Ademais, a microbiota também influencia
na formacdo e fungéo do cérebro e desenvolvimento do sistema nervoso (Souza & Brentegani, 2017).

Estudos recentes tém demonstrado que o ecossistema intestinal também pode influenciar a salde psiquica. Esta relagdo
se dé& por meio do eixo cérebro-intestino que é uma via de comunicagdo bidirecional composta por horménios, células imunes,
moléculas microbianas, neurotransmissores e neuromoduladores (Dinan & Cryan, 2017).

Essa relacéo entre a microbiota e sua influéncia no cérebro e no sistema nervoso se chama eixo intestino-cérebro. O

eixo neurogastrointestinal é a comunicagao entre o Sistema Nervoso Central (SNC) e 0 ambiente entérico do intestino. Assim,
a microbiota pode interferir na salide intestinal, também tem importante papel no SNC e pode influenciar em distirbios mentais
como ansiedade e depressdo. De acordo com estudos recentes, a importancia da rede bidirecional e complexa que existe entre
0 microbioma intestinal e o SNC, tem importante relagdo na regulagdo de comportamento (estresse), assim como na
fisiopatologia de disturbios psicol6gicos como os citados anteriormente (Moya-Perez, 2017).

O fluxo bidirecional entre o ecossistema intestinal, o sistema nervoso central (SNC) e o sistema imune sdo
estabelecidas por transmissdes diretas e indiretas, dentre elas estdo as vias endocrinas como o eixo neuroenddcrino hipotalamo-
hipofise-adrenal (HPA), processos imunolégicos como as citocinas e 0s quimiotaticos, cadeias metabolicas e o trato aferente
do SNC (Tian et al., 2020). A comunicacédo entre o sistema sensorial visceral, o sistema autondémico e sistema limbico que
estabelece as sinapses que ligam o comportamento a funcéo intestinal tanto na satide quanto na patologia (Chung, 2019). Além
disso, é necessario ressaltar que a microbiota possui um papel crucial no metabolismo de neurotransmissores como serotonina
e triptofano que estdo diretamente ligados a sensagdo de prazer e bem-estar, no qual a falta desses esta diretamente ligados a
disturbios psicol6gicos como ansiedade e depressao (Hao et al., 2019).

De acordo com a OMS (2017) 5,8% da populagdo brasileira é afetada pela depressao e 9,3% é afetada pela ansiedade.
Tanto o transtorno de ansiedade quanto o transtorno de depressdo sao definidos como transtornos de humor (BBC News Brasil,
2023). O distarbio ansioso é definido pelo medo e a antecipacdo de uma possivel ameaca que passa a ser uma patologia quando
h& um excesso desse comportamento. E o transtorno depressivo é caracterizado pelas oscilagcbes de humor que afetam as
capacidades cognitivas do funcionamento do ser humano. Ambos os transtornos independem de fatores como idade, género e
condigdes socioecondmicas. Entretanto, uma alimentacdo pobre em macro e micronutrientes e a falta de exercicios fisicos

podem ser associadas ao aparecimento desses transtornos mentais (Rocha et al., 2020).
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Para entender melhor a necessidade deste estudo, devemos compreender que um microbioma intestinal ndo saudavel
pode trazer grandes impactos a salde do individuo, ndo somente disfuncdes no seu papel fisioldgico que desempenha no
organismo humano, como por exemplo ocasionar um distdrbio digestivo e/ou desregular o sistema imune (Chuluck et al.,
2023), mas também disfuncBGes na relacdo intestino-cérebro. O impacto nos habitos e costumes alimentares sdo uma
consequéncia de como esté a salide emocional do ser humano e da populacéo (Dinan & Cryan, 2017).

Diante do exposto, esse estudo teve por objetivo compreender, por meio de revisdo narrativa, como a condi¢cdo da

microbiota intestinal pode influenciar os transtornos de humor como depresséo e ansiedade.

2. Metodologia

O estudo apresentado realizou uma revisdo narrativa da literatura (Rother, 2007; Cavalcante & Oliveira, 2020; Casarin
et al., 2020) sobre microbiota intestinal, principalmente em relacio ao impacto na satde psicolégica, predominante no banco de
dados PubMed, SciELO, EBSCOhost, Google Académico. Foram selecionados estudos internacionais publicados entre 2015 e
2024, em inglés. Foi utilizado também o operador booleano “AND” para fazer a soma dos termos relativos a "microbiota" e
“satide mental”.

Foi consultado somente referéncias sobre a tematica, contextualizando o papel do bioma intestinal e sua relagdo na
condigdo mental através da conexao cérebro-intestino. A anélise dos resultados encontrados ocorreu mediante a leitura do titulo
e do resumo inicialmente e, consequentemente, a leitura do artigo por inteiro a fim de verificar a potencial relevancia do estudo.

Os fatores de exclusdo foram os artigos e periddicos cientificos que ndo se adequam ao periodo e as linguas pré-
definidas, que fogem ao tema central da pesquisa, trabalhos com metodologia pouco clara, estudos duplicados e que nédo
correspondem ao tema proposto para o estudo vigente.

Foram incluidos artigos que fizeram relagéo entre composicdo microbiana intestinal e saide mental, especificamente
transtornos como TAG (Transtorno de Ansiedade Generalizada) e o transtorno de Depressdo Maior, levando em consideracéo
0s possiveis tratamentos complementares com microrganismos probidticos e psicobi6ticos. Para tanto, em resumo, foi feita a
busca nos repositérios de dados artigos que contemplassem o descritor microbiota com o filtro acesso livre e, consequentemente,
realizou-se a busca com as combinagdes “transtorno depressivo AND transtorno de ansiedade AND nutrigdo”.

Com os resultados obtidos, foi feita a exclusao a partir da leitura de titulos e resumos, removendo-se 0s estudos que nao
relacionam ao tema proposto. Os estudos selecionados, por outro lado, seguiram para a etapa de leitura critica e minuciosa e
posterior interpretacdo dos dados. E por fim, foi feita a sintese dos trabalhos avaliados. Para tanto, foi adotada a seguinte
estratégia de busca na literatura:

1. Foram buscados na base de dados; Scielo; Google Académico; PubMed; EBSCOhost artigos que contemplassem o
descritor “microbiota intestinal” ou “microbioma intestinal”/ “intestinal microbiome”.
Foi acrescido o descritor intermediario “satde mental”.
Foi acrescido o operador booleano “AND”.
Realizou-se a busca com a combinagdo: transtorno depressivo AND transtorno de ansiedade AND nutri¢do
Foi adicionado o filtro: humanos.
Foi incluido o filtro de periodo de publicacdo entre 2015 e 2024.
Foram acrescidos os filtros: teste controlado e aleatério, texto completo gratuito e ensaio clinico, e revisao de literatura.

Foi feita a exclusdo a partir da leitura de titulos e resumos, removendo-se 0s estudos que ndo relacionam ao tema

© ® N o gk~ WD

Por outro lado, os estudos escolhidos avancaram para uma fase de andlise detalhada e cuidadosa, seguida pela

interpretacdo dos dados.
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3. Resultados e Discussao

3.1 Sintese dos achados obtidos

Mediante os requisitos de inclusao e exclusdo, foram identificados 55 artigos publicados no deposito de dados. Apés a
triagem dos titulos e resumos, houve a exclusdo de 36 artigos que ndo se alinhavam ao tema de pesquisa. Por fim, de acordo com
os critérios de elegibilidade, 19 estudos foram revisados e analisados para a verificacdo da questdo levantada, como mostra a
Figura 1.

Figura 1 - Organograma de sele¢&o dos artigos.

Pesquisa Central
N = 2685 artigos

Texto Completo e Ensaio Clinico e
Gratuito Reviséo Sistematica

N = 1676 artigos "7 N = 1638 artigos ‘L N =119 artigos

Anos de publicagao

2014 a 2024 Titulos condizentes com o
objetivo do estudo

N =19 artigos —’7 N =43 artigos T N = 55 artigos

Resumos condizentes

Arligoa Escolidas com o objetive do estudo

Fonte: Autoria prépria.

Os principais resultados dos artigos analisados foram apresentados no Quadro 1. A partir da leitura do resumo e dos
textos na integra, foram selecionados dezenove artigos (n=19) que se aproximavam do objetivo proposto pela presente pesquisa,
a fim de reportar a relagdo que a microbiota intestinal tem com o Transtorno de Ansiedade Generalizada e o Transtorno
Depressivo Maior.

Quadro 1 - Sintese das principais caracteristicas e resultados das revisfes analisadas (n = 8).

Autor, Ano Objetivo Resultados
Angelica Varesi et al, Avaliar os sintomas depressivos sobre o uso | O uso de Bifidobacterium longum como uma intervencéo
2023 de probidticos e suas implicagdes. terapéutica possivel de sintomas depressivos. No contexto de

TDM, foram obtidos resultados promissores sobre a
administragdo do B. Longum junto com L. Helveticus.

Alexander Capuco et al, Investigar a relagdo entre a disbiose do | O impacto que a microbiota tem nas sinalizagGes
2020 microbioma intestinal e a patogénese da | neuroenddcrina e neuroimune no eixo intestino-cérebro e que
depresséo a administragdo de certas bactérias demonstraram um

resultado significativo no tratamento de depressao.
Hui Yao et al, Um breve resumo da interagdo e seus | Estudos sobre a microbiota e suas descobertas sobre o eixo
2023 mecanismos subjacentes entre a depressao e | microbiota-cérebro possibilitaram um novo direcionamento
a microbiota intestinal. de pesquisas sobre depresséo, inclusive sobre a possibilidade

de experimentar novos tratamentos com probi6ticos.
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Kazunori Suda e Kazunori
Matsuda,

2022

Resumir a compreensdo atual dos
mecanismos moleculares envolvidos no
inicio do TDM (transtorno depressivo maior)
e discutir o potencial terapéutico dos
probiéticos.

Demonstrando a fungdo dos probi6ticos em controlar a
ansiedade e a depressdo, chamados de psicobi6ticos. As
bactérias produtoras de butirato exercem efeitos positivos
sobre os sintomas depressivos devido a sua funcdo anti
inflamatoria.

Julia Kasprowicz & Daiani Savi,
2022

Analisar o impacto do tratamento com
probidticos no  desenvolvimento  do
transtorno depressivo maior.

A eficicia dos probidticos na melhora de sintomas
depressivos e outros parametros metabolicos, mesmo se
utilizado por poucas semanas.

Gilliard Lach et al,
2018

Explorar o papel dos peptideos presentes no
intestino como moléculas sinalizadoras no
eixo intestino-cérebro.

Os peptideos liberados pelo sistema enddcrino fazem a
comunicagdo intestino-cérebro por meio de manipulacdo
molecular, funcional e comportamental, e exerce efeitos
comuns no sistema nervoso em relagdo a satide mental.

Shan Liang et al,
2018

Entender o papel da microbiota intestinal nos
distarbios depressivos e compreender como
a microbiota pode fazer parte da prevengao e
terapia de transtornos mentais.

Estudos clinicos mostraram uma diferenca significativa entre
a microbiota de uma pessoa com depressdo e sem depressao,
e percebeu-se que ha uma disfuncdo no eixo microbiota-
cérebro, sintoma comum do TMD, e essas anormalidades
influenciam diretamente no comportamento do ser humano.

Sauliha Alli et al,
2022

Demonstrar as alteragdes na microbiota
intestinal em pacientes com transtorno
depressivo maior comparado a de individuos
saudaveis, assim como, o potencial benéfico
de prebidticos, probidticos e o tratamento
simbidtico.

Em pacientes com depressdo, em comparagdo aos individuos
saudaveis, foi observado diversas mudancas na quantidade de
bactérias. Quando analisados juntos, 0s  ensaios
intervencionalistas mostram um beneficio significante do uso
dos probidticos e simbidticos como auxiliares no tratamento
de sintomas da depressao.

Legenda: LDL: Lipoproteina de Baixa Densidade; SlI: Sindrome do Intestino Irritdvel; TDM: Transtorno Depressivo Maior; VVLDL:
Lipoproteina de Muita Baixa Densidade. Fonte: Autoria propria.

Quadro 2- Sintese das principais caracteristicas e resultados das revisdes analisadas (n = 11).

Autor, Ano Objetivo

Metodologia

Resultados

Najaf Amin et al,
2023

Identificar as assinaturas
metabolicas do
Transtorno Depressivo
Maior (TDM) e avaliar o
interacéo da microbiota
humana com o
desenvolvimento do
TDM

Estudo de coorte

Qual tipo?

Grupo intervengdo: adultos entre 37 a
57 anos divididos em TDM ao longo da
vida, TDM recorrente e individuos de
controle

Suplementacdo: Bifidobacterium breve

Foi possivel identificar que as vias metab6licas
energéticas e lipidicas estdo associadas ao
transtorno depressivo, essa analise foi devido a
alteragdes elevadas mostradas nos marcadores
VLDL, LDL e nos &cidos graxos.

Caroline Wallace
& Roumen Milev,

2021.

Examinar as mudangas
nos sintomas depressivos
antes e depois da
introducédo de um
suplemento probidtico
em 10 pacientes com
TDM.

Estudo clinico randomizado

Grupo intervencéo: homens e mulheres
entre 18 e 65 anos com episddios de
TDM

Suplementacéo probidtica contendo
Lactobacillus helveticus R0052 e
Bifidobacterium longum R0175

Sugerem um papel dos probidticos no alivio dos
sintomas depressivos em pacientes
moderadamente clinicamente deprimidos e sem
tratamento prévio. A suplementagdo diaria com
probidticos melhorou significativamente o
humor geral e a anedonia, reduziu a ansiedade e
melhorou a qualidade do sono. Redugéo
significativa das pontuagGes médias do MADRS
de 24,9 no inicio do estudo para 15,5 na semana
4 e 12,7 na semana 8 sugere que, embora a
suplementagdo de probidticos ndo tenha aliviado
completamente os sintomas depressivos,
melhorou a gravidade dos sintomas de moderada
para leve.

Jiang-Jun Chen et
al,

2020

Explorar os efeitos da
idade na composigéo da
microbiota intestinal de
pacientes com transtorno
depressivo maior.

Estudo clinico caso-controle

Grupo intervencdo: adultos entre 18 e
59 com TDM

Suplementacéo: Lactobacillus casei

Pacientes com TDM apresentaram uma queda
relativa na bactéria Firmicutes e um aumento na
bactéria Bacteroidetes, ja no grupo da meia
idade a bactéria Bacteroidetes apresentou uma
queda em seus niveis e a bactéria Actinobacteria
apresentou um aumento.
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Hai-Yin Jiang et al,
2015

Entender como a
composigdo de uma
microbiota fecal alterada
pode impactar nos
pacientes com Transtorno
Depressivo Maior

Estudo clinico caso-controle

Grupo intervencdo: 46 pacientes entre
18 e 40 anos do Sétimo Hospital
Popular de Hangzhou
Suplementacdo: Bifidobacterium
longum

Pacientes com TDM ativo tiveram uma 6tima
diversidade microbiana fecal, porém para que
possuam uma satde benéfica é necessario uma
diversidade bacteriana. Bacteroidetes e
Proteobacteria tiveram um aumento
comparativo em pacientes com TDM, entretanto
0s niveis de Firmicutes apresentaram-se baixos.

Hai-Yin Jiang et al,
2020

Investigar se a
composigdo dos fungos
no intestino possui
relagbes com episddios
depressivos da mesma
forma que a composicédo
das bactérias

Estudo coorte

Grupo intervengdo: 24 pacientes com
episddios de depresséo atuais e 16
pacientes de controle saudaveis
Suplementagéo: Saccharomyces
boulardii

Estudo mostrou que ha alteracoes da
composi¢do bacteriana, indicadas pela baixa
quantidade de Dialister e Lachnospiraceae, e
que a diversidade de fungos fecais em pacientes
com episddios de depressdo também séo
reduzidas.

John Kelly et al,
2016

Entender como o papel
da microbiota intestinal
pode atuar no
desenvolvimento de
depresséo e como pode
atuar em um possivel
tratamento e prevencédo

Estudo experimental (envolvendo ratos)

Grupo intervencdo: 34 pacientes com
TDM e 33 controles saudaveis
pareados.

Suplementacéo: Lactobacillus
rhamnosus

Transplante de microbiota fecal

O estudo evidenciou que as alteragdes de
depressdo associada a microbiota intestinal
mostraram uma perturbagdo da homeostase
psicoldgica e comportamental. Foi realizada
uma transferéncia fecal de pacientes com
depresséo para ratos sem nenhuma modificacéo
na microbiota e observou que estes animais
demonstraram sintomatologia comportamental e
psicoldgica do transtorno depressivo.

Penghong Liu et al,
2024.

Analisar a composi¢éo da
microbiota intestinal nas
fezes, fatores
inflamatdrios e &cidos
graxos de cadeia curta
(AGCC) no plasma e
marcadores inflamatérios
e de permeabilidade na
mucosa intestinal de
pacientes com depressao
inflamatoria.

Estudo clinico

Grupo intervengdo: pacientes com
TDM.

Suplementacéo: Lactobacillus
plantarum

A microbiota intestinal de pacientes com
depressdo inflamatoria exibe Bacteroides mais
altos e Clostridium mais baixos, com um
aumento nas espécies produtoras de SCFA com
metabolismo anormal de butanoato. Apds o
FMT, a microbiota intestinal do grupo com
depressdo inflamatoria mostra aumento de
fatores inflamatérios periféricos e centrais e
permeabilidade da mucosa intestinal em
camundongos receptores com comportamentos
depressivos e semelhantes a ansiedade.

Richard Liu et al,

Entender a relagéo de

Estudo clinico caso-controle

Ha uma diferenca significativa entre as

2020 TDM e os niveis baixos Grupo intervencdo: jovens adultos entre | Microbiotas de jovens adultos com e sem
de bactérias anti- 18 e 25 anos de que frequentam clinicas | depressdo. Em pacientes com TDM, de idade
inflamatdrias em jovens psiquiatricas em Providence e da entre 18 e 25 anos, as bactérias
adultos comunidade de Rhode Island Faecalibacterium, Ruminococcaceae,
Suplementagao: Lactobacillus Subdoligranulum foram encontradas em niveis
rhamnosus reduzidos e Flavonifractor, Bacteroidetes foram
encontrada em abundéncia. Pacientes
depressivos apresentaram niveis baixos de
producdo de butirato, encontrados em bactérias
anti-inflamatdrias, e taxas elevadas de bactérias
que possuem relagdo com doencas inflamatorias.
Djawad Investigar a relagéo da Estudo coorte Foram identificados 10 géneros microbianos
Radjabzadeh etal, | diversidade e composicdo | qual tipo? associados aos sintomas de depresséo, séo elas
2022 do rTucrobloma feca! com Grupo intervengio: europeus com TDM Sellimonas, E_g_gerthella, Ruminococcaceae,
0s sintomas depressivos. e que néo fazem uso de antidepressivos Lachnoclgstrldlum, Hungatella, Coprococcus,
Suplementaco: Bifidobacterium Lachnospiraceae UCG001, _
longum Ruminococcusgauvreauiigroup, Eubacterium
ventriosum, Subdoligranulum.
Anna-Chiara Determinar se a Estudo clinico randomizado Os probioticos mantiveram a diversidade
Schaub et al, suplementacéo de Grupo intervengdo: pacientes com microbiana e aumentaram a abundancia do
2022. probidticos em altas episodios depressivos género Lactobacillus, indicando a eficacia dos

doses e em curto prazo
reduz os sintomas
depressivos, juntamente
com as alteragGes

Suplementacao probidtica com
Streptococcus thermophilus NCIMB
30438, Bifidobacterium breve NCIMB
30441, Bifidobacterium longum

probidticos para aumentar tdxons especificos. O
aumento do Lactobacillus foi associado a
diminuicdo dos sintomas depressivos no grupo
probidtico. Finalmente, a ativagdo do putamen
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microbianas e neurais
intestinais em pacientes
deprimidos.

NCIMB 30435, Bifidobacterium
infantis NCIMB 30436, Lactobacillus
acidophilus NCIMB 30442,
Lactobacillus plantarum NCIMB
30437, Lactobacillus paracasei NCIMB
30439, Lactobacillus delbrueckii subsp.
Bulgaricus NCIMB 30440

em resposta a faces neutras foi
significativamente diminuida ap6s a intervencéo
probiética.

Auvaliar os efeitos
potenciais do
Lactobacillus plantarum
JYLP-326 em estudantes
universitarios que sofrem
de ansiedade antes das

Ruizhe Zhu et al,
2023

Estudo clinico randomizado.

Grupo intervengdo: 230 alunos
universitarios estressados com as provas

Suplementacdo JYLP-326

Os microbiomas intestinais do grupo placebo
mostraram um indice de diversidade
significativamente maior do que o grupo
controle (p < 0,05). Uma abundancia aumentada
de Bacteroides e Roseburia no nivel de género
foi observada no grupo placebo, e a abundancia

relativa de Prevotella e Bifidobacterium
diminuiu. Enquanto isso, a administragdo de
JYLP-326 poderia restaurar parcialmente a
microbiota intestinal perturbada.

provas ou testes
avaliativos.

Legenda: TDM: Transtorno Depressivo Maior; FMT: Fecal Microbiota Transplante. Fonte: Autoria propria.

3.2 Discusséo

A presente reviséo sobre o impacto da microbiota intestinal na saide mental mostrou um grande nimero de estudos que
mostraram a complexidade dessa relacdo e suas potenciais implica¢Ges clinicas. Segundo os artigos escolhidos, foi possivel
identificar algumas correlagdes entre essas questdes: Diversos mecanismos pelos quais o microbioma intestinal pode influenciar
o0 estado mental, bem como evidéncias de sua associagdo com transtornos psiquiatricos e o potencial de intervencdes terapéuticas
baseadas na modulacéo da cultura bacteriana intestinal.

As pesquisas de Capuco et al. (2020) e Hui Yao et al. (2023) evidenciaram a influéncia do microbioma nas interacGes
neuroenddcrinas e neuroimunes no eixo intestino-cérebro e sua capacidade de intervengdo nos sintomas depressivos. Capuco et
al. (2020) destacou que a gestdo de determinadas bactérias pode ter repercussdes significativas na melhora dos sintomas
depressivos. Ao verificar esses achados, Hui Yao et al. (2023) destacou que as descobertas sobre o eixo microbiota-cérebro
abriram novas perspectivas para pesquisas em tratamentos com probioticos. Estas pesquisas apontam um caminho promissor
para abordagens terapéuticas inovadoras no manejo da depressao.

Os estudos recentes ressaltam a conexdo entre a biosfera intestinal e os sintomas depressivos, sugerindo que
intervencdes com probioticos podem ser eficazes na atenuagdo do Transtorno Depressivo Maior. Para Angélica Varesi et al.
(2023) houve resultados promissores com uso terapéutico de Bifidobacterium longum em combinago com Lactobacillus
helveticus, sugerindo uma possivel terapia para sintomas depressivos. Além disso, 0 uso de psicobidticos, conforme abordado
no artigo de Suda e Matsuda (2022), indica que células bacterianas produtoras de butirato tém efeitos anti-inflamat6rios que
podem auxiliar no controle da sindrome de ansiedade e da depresséo.

A eficécia dos probidticos na melhora de sintomas depressivos, mesmo em tratamentos de curta duracéo, é ressaltada
por Kasprowicz e Savi (2022). Adicionalmente, Lach et al. (2018) abordam como peptideos endocrinos podem facilitar a
comunicagao intestino-cérebro, impactando a sadde psiquica.

Estudos clinicos de Liang et al. (2018) revelam diferencas significativas na microbiota entre individuos com e sem
depressdo, indicando uma disfuncéo no eixo microbiota-cérebro que pode influenciar o comportamento humano. Por fim, Sauliha
et al. (2022) observam alteracGes na abundéncia de bactérias em pacientes depressivos, indicando que a aplicacdo probidticos e
simbiéticos pode proporcionar beneficios consideraveis como coadjuvantes no manejo de sintomas depressivos.

Os estudos sobre a microflora e sua correlagdo entre depressdo e ansiedade evidenciam alteragBes significativas na

composicdo bacteriana em portadores de transtorno depressivo maior. Chen et al. (2020) identificaram uma diminuicdo na
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bactéria Firmicutes e um aumento na Bacteroidetes entre os pacientes com TDM. Em contraste, em individuos de meia-idade, a
Bacteroidetes houve uma queda, enquanto a Actinobacteria apresentou um aumento. Jiang et al. (2015) complementa esses
achados, observando que pacientes com TDM ativo exibiram uma diversidade microbiana fecal aprimorada, destacando que uma
diversidade bacteriana adequada € crucial para o bem-estar. Foi notado também um aumento de Bacteroidetes e Proteobacteria,
enquanto os estagios de Firmicutes permaneceram baixos.

Adicionalmente, Liu, R., et al. (2020) e Liu, P., et al. (2024) corroboram essas observac@es, apontando que 0s
microrganismos intestinais de individuos portadores de depressdo inflamatéria apresenta niveis elevados de Bacteroides e
reduzidos de Clostridium, além de uma diminuicdo das bactérias produtoras de butirato, que possuem efeitos anti-inflamatérios.
Liu, P., et al. (2024) também observaram que, ap6s o transplante de microbiota fecal (FMT), houve um aumento de fatores
inflamatorios e permeabilidade intestinal em espécimes de camundongos, insinuando uma conexdo direta entre o0 ecossistema
intestinal e comportamentos depressivos. Por fim, em Radjabzadeh et al. (2022) foram identificados dez géneros microbianos
associados aos sintomas de depressdo, incluindo Sellimonas e Ruminococcaceae.

Pesquisas sobre a comunicacdo entre a biosfera intestinal e a depressdo tém mostrado resultados consistentes,
ressaltando a eficcia dos probidticos na modulagdo dos sintomas depressivos. Schaub et al. (2022) identificaram que o apoio
nutricional probidtico preservou a diversidade microbiana e aumentou a abundéancia do género Lactobacillus, associando esse
aumento com a diminuigdo dos sintomas depressivos no grupo que recebeu probidticos. Essa resposta positiva sugere que
intervencdes com probidticos podem exercer um impacto direto no bem-estar emocional.

De maneira semelhante, Wallace e Milev (2021) conduziram um estudo clinico randomizado que investigou o
suprimento nutricional com Lactobacillus helveticus R0052 e Bifidobacterium longum R 0175 portadores de transtorno
depressivo moderado. Os resultados indicaram uma melhoria significativa no humor, reducdo da anedonia e melhor qualidade
do sono, além de uma diminuicdo nas pontuagdes médias do MADRS ao longo do tempo. Esses resultados refor¢am a ideia de
que os microrganismos probidticos podem ter um papel essencial no alivio dos sintomas depressivos, embora ndo tenham
eliminado completamente os sintomas.

Em sintese, o estudo de Kelly et al. (2016) evidenciou que alteragdes no microbioma intestinal estdo associadas a
disturbios psicoldgicos e comportamentais. A transferéncia fecal de pacientes com TDM para ratos com microbiota inata resultou
em comportamentos que mimetizam os sintomas do transtorno depressivo. Esse experimento reforca a ideia de que a microflora
intestinal tem um impacto significativo na condicdo mental dos individuos, corroborando os resultados dos estudos anteriores
sobre a eficécia dos probioticos.

A anélise sobre a relacdo entre a composi¢do microbiana intestinal e salide psicoldgica destaca a crescente relevancia
dos probidticos como uma estratégia terapéutica promissora na abordagem terapéutica para depressdo. As pesquisas revisadas
mostram que a modulagdo do microbioma com administracdo de suplementos probidticos pode ndo apenas restabelecer a
diversidade microbiana, mas também atenuar significativamente os sintomas depressivos e melhorar a qualidade de vida dos
pacientes.

Os processos envolvidos podem estar ligados a capacidade dos probidticos de afetar a conexao entre o intestino e o
cérebro, provavelmente através da sintese e modulacdo de neurotransmissores da resposta inflamatéria. Essa ligacdo entre a
salde digestiva e o equilibrio mental reforca a necessidade de estudos adicionais para esclarecer as interacfes especificas e
determinar quais cepas probidticas sdo mais eficazes em diferentes cenarios clinicos.

Desse modo, a incorporacdo de intervencgdes probidticas no manejo da depressdo pode representar um progresso
consideravel na pratica clinica, oferecendo uma alternativa ou complemento aos métodos convencionais. O reconhecimento do
papel da flora intestinal na satide emocional pode, portanto, abrir novas possibilidades para o avanco de estratégias de intervencéo

mais integradas e personalizadas. Essa visdo ndo s6 expande nossa compreensdo sobre a complexidade dos transtornos
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psiquiatricos, mas também sublinha a importancia de uma abordagem multidisciplinar que considere a interacdo entre fatores

psicoldgicos, bioldgicos e sociais.

4. Consideracdes Finais

A interconexdo existente entre 0s microrganismos intestinais e a salide emocional faz parte de um campo de pesquisa
promissor e complexo que compreende e trata diversas condicfes psicolgicas. Por meio das sinapses nervosas presentes no
microbioma intestinal, é perceptivel o seu papel no desenvolvimento e fungéo do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA), que
atua na regulacédo de estresse, devido a sua influéncia no funcionamento e desenvolvimento das fun¢des cerebrais. A prevencdo
desse estresse esta relacionada a prevencao dos transtornos de humor e ansiedade. A sua influéncia também se faz presente no
mecanismo imunoldgico, e quando existe uma disfungdo na microbiota pode existir também uma disfungdo imunoldgica,
caracteristica que geralmente é encontrada em transtornos mentais como o transtorno depressivo e esquizofrenia. Ademais, é
possivel analisar que a biosfera intestinal encontra-se presente na sintese dos hormdnios do bem-estar e felicidade, mais
precisamente nos neurotransmissores da serotonina, noradrenalina e dopamina.

Com base no que se foi apresentado, o ecossistema intestinal possui uma extrema importancia na preservagdo da salde
mental, visto que se encontra presente nos processos de regulacdo das funcgBes cerebrais e na modula¢do de comportamentos e
processos psicolégicos, que afetam o humor e a cogni¢do. Para causar distirbios na microbiota € preciso conter a presenca de
alguns fatores como fatores genéticos, mudanga de estado de salde e habitos alimentares, e uso de antibidticos. Além disso, 0s
desequilibrios que surgem podem ser associados ao risco de desenvolvimento de transtornos do neurodesenvolvimento, tal como
transtorno de déficit de atengdo e hiperatividade, transtorno do espectro do autismo e de doengas neurodegenerativas como 0
Alzheimer.

A alteracdo da comunidade microbiana intestinal € causada pela alteragdo nos filos de bactérias colonizadoras néo
benéficas presentes no intestino, uma caracteristica encontrada em pessoas com ansiedade e outras condigdes psiquiatricas como
a depressdo. Em comparacdo com individuos clinicos saudaveis, a microbiota de uma pessoa que apresenta transtornos mentais
possui significamente uma menor diversidade microbiana. Os estudos mostraram que terapia probidtica e outras modificacGes
alimentares tiveram um resultado positivo no combate ao comportamento de estresse e disturbio ansioso e na melhora do humor,
resultado possivel devido ao aumento de bactérias benéficas no intestino.

Apesar da aplicagdo da terapia probiotica e adocéo de dietas equilibradas mostrarem potencial para serem utilizadas
como intervencBes terapéuticas complementares, ainda existem lacunas que precisam ser preenchidas para uma melhor
compreensdo e traducdo dos mecanismos subjacentes antes de serem aplicados na préatica clinica. Portanto, é imperativo
continuar investindo em pesquisas que explorem profundamente a complexidade da interagdo entre a microflora intestinal e o
equilibrio emocional.

Com base na revisdo realizada neste estudo, é possivel analisar que a abordagem terapéutica feita com a aplicacdo de
probidticos tem a sua eficacia no melhoramento da homeostase psicoldgica e reforga o equilibrio da microbiota. Esse reforgo
vem por meios da reconexao do eixo neurointestinal, mais precisamente pelo aumento significativo de bactérias benéficas que
podem ser responsaveis pela ligagdo neuroenddcrina e neuro imune e resposta inflamatéria. Para compreender mais sobre o
complexo entre microbiota e saide mental € necessaria uma colaboragdo multidisciplinar entre cientistas, médicos e profissionais
da area da salde, que possuem o intuito de formarem novas abordagens terapéuticas, mediante condutas integralizadas e

personalizadas, que visam buscar o bem-estar emocional e a qualidade de vida do individuo.
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