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Resumo

O eixo intestino-cérebro representa uma via de comunicacao bidirecional
entre o sistema gastrointestinal e o sistema nervoso central, influenciada pela
microbiota intestinal. A microbiota intestinal, composta por trilibes de
microrganismos, desempenha um papel crucial na regulacdo de funcoes
neurobioldgicas e imunoldgicas. Desequilibrios na microbiota intestinal tém sido
associados a varias condicées neuropsiquiatricas, incluindo depressao, ansiedade
e transtornos de humor, podendo resultar de fatores como alimentacao
inadequada, uso excessivo de antibidticos e stress. Assim, esta revisao tem como
objetivo principal compreender o papel da microbiota intestinal na salde mental
e 0os mecanismos subjacentes ao eixo intestino-cérebro, propondo intervencoes
nutricionais que possam fomentar um equilibrio microbiano saudavel e promover
um bem-estar psicologico.

Uma microbiota desequilibrada pode levar a um aumento da
permeabilidade intestinal, permitindo que citocinas inflamatorias entrem na
corrente sanguinea e alcancem o cérebro, onde podem desencadear respostas
inflamatorias que afetam negativamente a saude mental.

A investigacao revela que intervencoes nutricionais como a ado¢cao de um
padrao alimentar saudavel, como a dieta mediterranica (que é pautada pelo
consumo regular de alimentos ricos em fibras prebidticas, como frutas e vegetais,
e pelo consumo de alimentos fermentados contendo probidticos), podem modular
positivamente a microbiota intestinal, resultando em melhorias na
permeabilidade intestinal e na funcao de barreira.

Estas melhorias parecem ter efeitos diretos na reducao de condicoes

inflamatorias e metabolicas, como a sindrome metabolica, e efeitos indiretos na
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reducao de sintomas de depressao, ansiedade e stress. Além disso, a producao de
neurotransmissores e metabolitos bioativos pela microbiota intestinal pode

influenciar diretamente a funcao cerebral.

Palavras-Chave: microbiota intestinal, eixo intestino-cérebro, saude mental,

probidticos, depressao
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Abstract

The gut-brain axis represents a two-way communication pathway between
the gastrointestinal system and the central nervous system, influenced by the gut
microbiota. The gut microbiota, made up of trillions of microorganisms, plays a
crucial role in regulating neurobiological and immunological functions. Imbalances
in the gut microbiota have been associated with various neuropsychiatric
conditions, including depression, anxiety and mood disorders, and can result from
factors such as inadequate diet, excessive use of antibiotics and stress. Therefore,
the main aim of this review is to understand the role of the gut microbiota in
mental health and the mechanisms underlying the gut-brain axis, proposing
nutritional interventions that can foster a healthy microbial balance and promote
psychological well-being.

An unbalanced microbiota can lead to increased intestinal permeability,
allowing inflammatory cytokines to enter the bloodstream and reach the brain,
where they can trigger inflammatory responses that negatively affect mental
health.

Research shows that nutritional interventions such as adopting a healthy
eating pattern, like the Mediterranean diet (which is based on the regular
consumption of foods rich in prebiotic fibers, such as fruits and vegetables, and
the consumption of fermented foods containing probiotics), can positively
modulate the intestinal microbiota, resulting in improvements in intestinal
permeability and barrier function.

These improvements seem to have direct effects on reducing inflammatory
and metabolic conditions, such as metabolic syndrome, and indirect effects on

reducing symptoms of depression, anxiety and stress. In addition, the production
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of neurotransmitters and bioactive metabolites by the gut microbiota can directly

influence brain function.

Key words: gut microbiota; gut-brain axis; mental health; probiotics,

depression



Lista de abreviaturas

5HT - Serotonina

AGCC - Acidos gordos de cadeia curta
BHE - Barreira hematoencefalica
DMT?2 - Diabetes Mellitus Tipo 2
GABA - Acido gama-aminobutirico
GOS - Galacto-oligossacarideos

HPA - Hipotalamo-Hipofise-Adrenal
IMC- indice de massa corporal

MI - Microbiota Intestinal

OMS- Organizacao Mundial da Saude
RIG - Ratos isentos de germes

SNC - Sistema nervoso central

TGI - Trato gastrointestinal
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1.Introducéao

A Organizacao Mundial da Saiude (OMS) define salude como um estado de
completo bem-estar fisico, mental e social, e nao apenas a auséncia de doenca ou
enfermidade. A salde mental, historicamente mal compreendida e muitas vezes
esquecida, é claramente uma parte integrante desta definicao.

Atualmente, a depressao grave representa uma das principais causas de
incapacidade, morbilidade e mortalidade a nivel mundial.? Mesmo na auséncia
de um transtorno depressivo significativo, os sintomas de depressao podem

influenciar negativamente a salude e a qualidade de vida.®) Apesar da crescente

investigacao, os mecanismos precisos subjacentes a fisiopatologia da depressao
continuam desconhecidos.®

O desequilibrio da microbiota intestinal (Ml) tem sido associado a
fisiopatologia da depressao.(® A evidéncia sugere que os microrganismos presentes
no intestino exercem influéncia na funcao cerebral, seja atuando através do nervo
vago seja modificando a producao de acidos gordos de cadeia curta (AGCC) ou do
aminoacido triptofano, o precursor da serotonina.(® Desta forma, a modulacao do
eixo microbiota-intestino-cérebro através da alimentacao parece uma abordagem
promissora para a prevencao e tratamento de distUrbios mentais.?)

Este trabalho tem como objetivo rever a evidéncia cientifica no que diz
respeito a potencial relacao entre a Ml e a saude mental, com um enfoque
particular na depressao, avaliando as eventuais estratégias nutricionais que

podem ser adotadas para atenuar a problematica.



2. Metodologia

Para o desenvolvimento do presente trabalho foi realizada uma pesquisa
bibliografica de artigos cientificos recorrendo a base de dados PubMed. A pesquisa
foi efetuada entre abril e junho de 2024. Os termos de pesquisa utilizados
incluiram as expressdes “human gut microbiota”, “microbiota-gut-brain axis”,
“diet”, “probiotics” combinadas com as expressoes “mental health”, “depressive
disorder”, “neurological disorders”. A pesquisa foi restringida a artigos publicados
nos Ultimos 10 anos, tendo sido selecionados os mais relevantes e adequados ao
tema. A gestao das referéncias bibliograficas foi realizada no software EndNote

20, o qual foi usado para eliminar as referéncias em duplicado.

3. Microbiota intestinal - conceito, desenvolvimento e determinantes

O trato gastrointestinal (TGIl) humano contém uma comunidade microbiana
abundante e diversificada que reune mais de 100 trilides de microrganismos,
podendo estes ser classificados como patogénicos, neutros ou benéficos para o
hospedeiro.® 8 A microbiota refere-se ao conjunto desses microrganismos, sendo
o microbioma referente a totalidade de informacao genética contida em todos os
genomas de todos os organismos que habitam o TGI.©®

As bactérias intestinais sao reguladoras fundamentais da digestao ao longo
do TGl e tém um papel crucial na extracdo, sintese e absorcao de muitos
nutrientes e metabolitos, como acidos biliares, lipidos, aminoacidos, vitaminas e
acidos gordos de cadeia curta (AGCC)@ 10 que sao a principal fonte de energia da
célula epitelial do colon, o colondcito. Os AGCC produzidos pela Ml entram na
corrente sanguinea através da circulacao portal do hospedeiro e/ou do colon

distal. Estes acidos sao entdao transportados para os tecidos-alvo, onde sao



absorvidos e utilizados em varias respostas celulares, incluindo a regulacao da
expressao genética.('?

A composicao da Ml pode ser influenciada por diversos fatores ambientais,
como o pH, os niveis de oxigénio, a disponibilidade de nutrientes, a atividade da
agua e a temperatura.("? A Ml de um individuo saudavel é composta por uma
comunidade diversificada e densa de microrganismos provenientes de cerca de
5000 espécies diferentes e mais de 7000 estirpes, sendo que 99% dessas espécies
pertencem aos grupos bacterianos Firmicutes (Gram-positivos), Bacteroidetes
(Gram-negativos), Actinobacteria (Gram-positivos) e Proteobacteria (Gram-
negativos).(14

O desenvolvimento e a maturacdo da MI é um processo dinamico e
influenciado por varios fatores.® O indice de massa corporal (IMC) e o aumento
de peso da mae durante a gravidez, o modo de nascimento (parto vaginal ou
cesariana), a idade gestacional ao nascimento, a dieta (aleitamento materno ou
artificial), a cessacao do aleitamento materno, a introducao de alimentos solidos
e o uso de antibioticos sao cruciais para o desenvolvimento da MI, estando
associados a condicoes de salde futuras. & 1315 O trato digestivo do feto é estéril,
sendo inicialmente colonizado exclusivamente por microrganismos dos géneros
Streptococcus ou Staphylococcus, que posteriormente criam um ambiente
adequado para a chegada de outros microrganismos, como os dos géneros
Bacteroides, Bifidobacterium ou Lactobacillus.('®) A idade exata em que se forma
uma estrutura estavel da Ml semelhante a do adulto ainda nao é clara, mas
geralmente acontece por volta dos 2,5 a 3 anos de idade.(3 A partir desta altura,

a principal influéncia na composicao da Ml é a alimentacao, seguida, em menor



escala, pela pratica de exercicio fisico, enquanto que os medicamentos,

especialmente os antibioticos, tém também um papel significativo.©®

A modificacao na composicao e na funcao da MI pode resultar numa
disbiose, ou seja, num desequilibrio, que podera ter consequéncias negativas a
longo prazo para o organismo, incluindo processos cognitivos e emocionais
alterados.(") Quando a composicao da MI esta comprometida, as caracteristicas
da barreira protetora ficam prejudicadas, o que leva a um aumento da
permeabilidade da parede intestinal e, como resultado, a passagem de antigénios

para a corrente sanguinea, desencadeando inflamacao.(

4. Eixo intestino-cérebro

0 eixo intestino-cérebro é um sistema de comunicacao bidirecional que liga
o TGl ao sistema nervoso central (SNC).('® Os mecanismos exatos desta
comunicacao ainda estao a ser estudados e envolvem vias neurais (nervo vago e
sistema nervoso entérico), endacrinas (cortisol e eixo hipotalamo-hipofise-adrenal

(HPA)) e imunitarias (citocinas).('?

4.1 Nervo vago

O nervo vago desempenha um papel crucial na comunicacao entre a Ml e o
cérebro.® Esta via tem sido, consistentemente, identificada na literatura como o
trajeto de transmissao de informacao mais direto entre a Ml e o cérebro.®* 29 O
nervo vago é um componente fundamental do sistema nervoso parassimpatico,
composto por 80% de neuronios aferentes e 20% de neurdnios eferentes, que
transmitem continuamente informagdes cruciais dos orgaos viscerais, como o
sistema gastrointestinal, cardiovascular e respiratorio para o SNC (sinalizacao de

baixo para cima) e fornecem feedback aos 6rgados viscerais (sinalizacao de cima



para baixo).?% 21) O nervo vago desempenha um papel crucial na manutencao do
equilibrio metabolico e, também, esta envolvido em processos digestivos, como a
motilidade e secrecao no TGI.* Estudos em roedores, como o conduzido por Bravo
et al., indicaram que a Lactobacillus rhamnosus modula o comportamento através
dos recetores de acido gama-aminobutirico (GABA) em varias regides cerebrais.
No entanto, em animais submetidos a uma vagotomia completa, esses efeitos nao
foram observados, sugerindo que certos microrganismos s6 tém impacto no

cérebro quando o nervo vago esta intacto.®

4.2 Eixo HPA

O eixo HPA, é um sistema complexo de interacdo entre o hipotalamo, a
hipofise e as glandulas suprarrenais, desempenhando um papel crucial na
regulacao da resposta ao stress.??) Para além disso, o eixo HPA é um componente
importante da interacdo microbiota-intestino-cérebro.? A ativacao do eixo HPA
leva a um aumento da libertacao da hormona libertadora de corticotropina (CRH)
pelo hipotalamo, o que consequentemente estimula o transporte da hormona
adrenocorticotrofica (ACTH) da hipofise anterior.(' Sob a influéncia da ACTH, a
glandula suprarrenal comeca a produzir e libertar a hormona do stress, o
cortisol." A sobreativacdo do eixo HPA pelo stress pode causar niveis
anormalmente elevados de cortisol e comprometer a barreira mucosa intestinal,
permitindo que células T e antigénios entrem no cérebro, ativem a microglia e

desencadeiem neuroinflamacao.??

4.3 Acidos Gordos de Cadeia Curta (AGCC)
Os AGCC sao os produtos derivados do metabolismo microbiano mais

estudados.” O acetato, o propionato e o butirato sdao os principais AGCC



produzidos no intestino pela fermentacao microbiana de polissacaridos complexos
nao digeridos.® 2 Os AGCC atuam como intermediarios entre a Ml e o cérebro,
representando um mecanismo adicional através do qual as bactérias intestinais
podem influenciar o comportamento e a fisiologia do cérebro.('2 23 0s AGCC, como
o butirato, sao importantes para a integridade da barreira intestinal e afetam o
SNC, alterando a expressao do fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF),
importante na regulacdo do crescimento e da plasticidade dos neurénios e
sinapses. (19 22)

O propionato e o butirato podem influenciar a funcao cerebral,
principalmente na regulacao do apetite e na homeostase energética, através da
modulacado da producao de neuropeptideos, o peptideo 1 semelhante ao glucagon
(GLP-1) e o peptideo Y.Y. (PYY).(>12) Evidéncia sugere que o acido butirico e o
acido propionico sao capazes de modular a neurotransmissao. @3 Ambos aumentam
a expressao da tirosina hidroxilase, a enzima responsavel por limitar a taxa de
dopamina e noradrenalina, e reduzem a expressao da dopamina-beta-hidroxilase,

a enzima responsavel pela conversao de dopamina em noradrenalina. 23

4.4 Serotonina e triptofano

O triptofano € um aminoacido essencial que deve ser obtido através da
alimentacao e, uma vez absorvido pelo intestino e disponibilizado na circulacao,
onde se encontra tanto na forma livre como ligado a albumina, pode atravessar a
barreira hematoencefalica (BHE) para participar na sintese de serotonina (5-HT),
um neurotransmissor que desempenha um papel crucial na regulacao de diversas
funcoes fisiologicas e comportamentais, incluindo o humor, o apetite e o sono.?*
240 mecanismo de acdo dos antidepressivos convencionais envolve o aumento

sérico de 5HT.?3 Note-se que 95% da 5-HT no corpo é produzida pelas células



enterocromafins intestinais a partir do triptofano obtido pela alimentacao.?)
Embora um efeito direto da 5-HT, produzida ao nivel do intestino, no cérebro seja
improvavel, uma vez que nao pode atravessar a BHE, a estimulacao dos aferentes
vagais e a regulacao das respostas imunes podem ser potenciais vias de
sinalizacao.®

Para além disso, ha evidéncias que sugerem que as bactérias benéficas da
MI podem regular a disponibilidade de triptofano e a sintese de serotonina, ao
diminuir a atividade das enzimas responsaveis pela degradacao do triptofano.®
Ratos isentos de germes (RIG) tém niveis mais elevados de triptofano circulante e
menores de 5-HT do que ratos convencionalmente colonizados, possivelmente
devido a auséncia de microbiota que influencia a expressao da triptofano
hidroxilase, a enzima limitadora na sintese de 5-HT.(23)

Além do triptofano, as bactérias intestinais produzem todos os principais
neurotransmissores centrais, como GABA, norepinefrina, dopamina, glutamato e
histamina. Apesar destes neurotransmissores nao conseguirem atravessar a BHE,
podem influenciar o cérebro sinalizando-o através do sistema nervoso entérico e,

possivelmente, através do nervo vago.©®

5. Relacao entre a depressao e microbiota intestinal

Segundo dados da OMS, a depressao afeta aproximadamente 350 milhées
de pessoas em todo o mundo, resultando em mais de 800.000 mortes por suicidio
anualmente.('4 22) Recentemente, a pandemia de COVID-19 levou a um grande
aumento da taxa de depressao, com um acréscimo de quase 53 milhdes de casos

a nivel global, 27,6% acima dos niveis anteriores a pandemia.?? Individuos com



depressao experienciam a sensacao de anedonia nas atividades diarias e relatam
sintomas como perda de energia ou aumento da fadiga.®

Zheng et al. demonstraram que a transferéncia da MI de humanos
deprimidos para RIG pode aumentar o comportamento depressivo nos ratos
recetores, apoiando uma relacdo causal entre a Ml e a depressao.?? Um dos
principais mecanismos propostos para explicar a ligacao entre o intestino e o
cérebro em disturbios relacionados ao stress € a disfuncao da barreira intestinal,
resultando em maior permeabilidade intestinal e translocacao de bactérias gram-
negativas através do revestimento mucoso, ativando uma resposta imune
caracterizada pelo aumento na producao de mediadores inflamatorios, como IL-6
e IFN-y. (2%

A desregulacao do eixo HPA, evidenciada por niveis aumentados de cortisol
e do fator libertador de corticotrofina (CRF), € a anomalia mais frequentemente
observada em pacientes com depressado.?”) Os microrganismos exercem uma
influéncia significativa tanto no eixo HPA como no sistema imunitario, reforcando
a ligacao entre a MI e a resposta ao stress. (%)

Estudos indicam que mudancas na abundancia relativa de Firmicutes,
Actinobacteria e Bacteroidetes estao associadas as principais caracteristicas da
depressao.?® Estudos realizados em seres humanos demonstraram uma menor
abundancia de Lactobacillus e Bifidobacterium em pessoas com depressao.?
Num estudo abrangente sobre o papel da MI em disturbios depressivos, foram
examinados 40 pacientes diagnosticados com depressao e comparados com 30
individuos saudaveis. Foram excluidos individuos com doencas cardiovasculares,
diabetes mellitus, obesidade, doenca inflamatodria intestinal, utilizacao de

antibioticos, probiodticos, prebioticos ou sinbidticos no més anterior a colheita da



amostra fecal. Os autores mostraram que pacientes com depressao aguda
apresentavam niveis mais elevados de Bacteroidetes e Proteobacteria , enquanto
os niveis de Firmicutes estavam significativamente reduzidos. %

O tratamento convencional da depressao abrange a psicoterapia e a
farmacoterapia. No entanto, a restauracao da Ml e das funcoes do eixo intestino-
cérebro através do uso de probidticos, seus metabdlitos, prebioticos e uma dieta

saudavel podem aliviar os sintomas da depressao.'4

6. Modulacao da Microbiota Intestinal

6.1 Padrées Alimentares

A composicao da MI é maleavel e reage rapidamente a alteracoes nos
padroes alimentares.®") Para além disso, a alimentacao tem sido apontada como
um fator de risco modificavel e que pode contribuir para a melhoria dos sintomas
depressivos.(3?)

A dieta mediterranica, caracterizada pelo elevado consumo de frutas,
horticolas, leguminosas, frutos oleaginosos, azeite e peixe, e pelo baixo consumo
de carne vermelha, lacticinios e gorduras saturadas, é reconhecida pelos seus
beneficios para a salde mental e cognitiva, associando-se a uma maior diversidade
microbiana e a presenca de bactérias benéficas.?® Foram detetados niveis mais
elevados de propionato e butirato fecal em individuos com maior adesao a dieta
mediterranica, os quais estavam associados a uma maior diversidade microbiana
em comparacao com aqueles que consumiam uma dieta ocidental, caracterizada
por um elevado consumo de alimentos ricos em gorduras saturadas e aclcares

refinados. 3"
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Por outro lado, padroes alimentares que incluem mais alimentos
processados e produtos acucarados estao associados a um risco acrescido de
depressao.®? Uma pesquisa realizada com uma amostra representativa da
populacao portuguesa constatou que seguir um padrao alimentar considerado nao
saudavel, marcado por uma menor ingestao de sopa, frutas, horticolas, peixe e
laticinios, ingestao inadequada de agua e uma maior frequéncia de consumo de
carne, estava fortemente ligado a manifestacao de sintomas depressivos.* Para
além disso, ratos alimentados com uma dieta rica em colesterol, a curto prazo,
demonstraram comportamentos semelhantes aos da ansiedade e depressao,
acompanhados por distUrbios no metabolismo lipidico e intolerancia a glicose.?®

Alguns suplementos alimentares, como os acidos gordos omega-3, sao
usados no tratamento de distUrbios depressivos, mas a maioria dos suplementos
alimentares ainda carece de evidéncia cientifica no que diz respeito a sua
eventual acao benéfica na modulacdo da MI e consequente melhoria a nivel da

saude mental.('?)

6.2 Probiodticos e psicobiéticos

Os probioticos sao microrganismos vivos que, quando administrados em
quantidades suficientes, conferem beneficios para a saide do hospedeiro.® 1% 22)

Os probioticos conseguem tolerar o acido gastrico e os sais biliares, aderir as
células epiteliais intestinais do hospedeiro e reduzir a adesao de bactérias
patogénicas.?? Os probioticos sao geralmente compostos por misturas de
bactérias dos géneros Lactobacillus e Bifidobacterium.(?? 35

O tratamento da depressao e da ansiedade com probioticos foi sugerido
pela primeira vez em 1910 e revisto em 2005.() Atualmente, os probioticos estao

a ser amplamente testados como tratamento complementar de perturbacoes
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psiquiatricas. O termo psicobioticos, surge em 2013 por um grupo de
investigadores da University College Cork na Irlanda.™ Inicialmente referia-se a
probioticos que causavam alteracées no humor, ansiedade e funcao cognitiva.®
Atualmente, “psicobioticos” inclui todas as intervencoes direcionadas a MI, como
probioticos e prebidticos, que influenciam a relacao entre as bactérias e o
cérebro.("?)

Os psicobidticos afetam as funcdes e os comportamentos relacionados com
o SNC mediados pelo eixo intestino-cérebro através de vias imunitarias, humorais,
neurais e metabolicas, contribuindo para melhorar a funcao gastrointestinal, bem
como para proporcionar efeitos antidepressivos e ansioliticos. ¢ Um dos possiveis
mecanismos dos efeitos dos psicobidticos € a reducao da inflamacao de baixo grau,
frequentemente observada como uma diminuicao nas concentracoes de citocinas
pro-inflamatorias circulantes.®”) Um mecanismo paralelo subjacente as reducées
da inflamacao induzidas por psicobidticos € o aumento de citocinas anti-
inflamatorias, como a IL-10.%7 Estudos em humanos demonstraram que certas
bactérias, como Bifidobacterium infantis e Lactobacillus GG, aumentam as
concentracées de IL-10.G7 Ao reduzir a quantidade total de citocinas pro-
inflamatorias ou aumentando as citocinas anti-inflamatorias, os psicobioticos
podem diminuir a probabilidade de as citocinas alcancarem o SNC e também a
restaurar a permeabilidade da BHE induzida pela inflamacao.®?

A medida que os investigadores estudam cada vez mais o impacto de
diferentes estratégias de intervencao nutricional na modulacao da Ml e,
consequentemente, dos seus metabolitos, nao € surpreendente que os alimentos

fermentados recebam particular atencao, nomeadamente, o iogurte, o kefir e a
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kombucha.> 38 A ingestdao de probidticos ativos, principalmente através de
alimentos fermentados, demonstrou proporcionar melhorias significativas na
permeabilidade intestinal e funcao de barreira, com efeitos diretos na sindrome
metabdlica, aterosclerose, doencas inflamatérias intestinais, cancro do célon e
efeitos indiretos na depressao, ansiedade e nos niveis de hormonas do stress.
Um ensaio clinico randomizado duplamente-cego e controlado por placebo
demonstrou que o consumo diario de um leite fermentado, durante 9 semanas,
reduziu os niveis séricos de IL-6 em pacientes com depressao (p < 0.05). No
entanto, nao se verificaram diferencas significativas nos sintomas depressivos
entre o grupo controlado por placebo e o grupo que recebeu o leite fermentado,
tendo-se constatado uma diminuicao destes sintomas em ambos. 49
Por outro lado, os resultados de uma revisao sistematica e meta-analise sugerem
que os probioticos sao eficazes no tratamento da depressao apenas quando

administrados juntamente com antidepressivos. “!

6.3 Prebidticos

Os prebioticos sao polissacarideos nao digeriveis, como oligossacarideos,
frutanos (frutooligossacarideos, inulina) e galacto-oligossacarideos (GOS), que
podem ser encontrados em frutas e horticolas como espargos, alho-francés,
banana, chicoria e cereais como aveia e trigo.?% 42 Adicionalmente, os prebioticos
estimulam o crescimento e a atividade de bactérias protetoras contra o stress,
como Lactobacillus e Bifidobacteria.*?)

Num ensaio clinico randomizado, apds 8 semanas do consumo de uma dieta
rica em fibras, foi verificado uma melhoria na homeostase da glicose, na
inflamacao sistémica e no estado emocional dos pacientes com DMT2 (Diabetes

Mellitus Tipo 2), enriquecendo microrganismos intestinais benéficos,
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nomeadamente, Lactobacillus, Bifidobacterium e Akkermansias.“*) Em roedores,
foi demonstrado que os prebioticos GOS aumentam os niveis de BDNF no
hipocampo.“?) Acredita-se que a expressdao de BDNF é crucial para a neurogénese
continua no hipocampo adulto e os seus niveis no sangue humano mostraram uma

correlacao negativa com a gravidade da depressao.“)

6.4 Transplante fecal

O transplante fecal (TF) consiste na transferéncia de bactérias fecais de
um doador saudavel para um individuo doente, por colonoscopia, com o objetivo
de modificar a Ml e tratar a disbiose. (2% 46 Como tal, o TF tem sido apontado como

uma abordagem promissora no tratamento de perturbacées psiquiatricas. “4¢)

6.5 Antibiéticos

Embora inicialmente desenvolvidos para combater infecoes, os antibidticos
sao, também, uma ferramenta farmacoldgica (til para estudar o impacto das
alteracées da MI no cérebro e no comportamento. %

A evidéncia atual sugere que alguns antibidticos provocam uma reducao

consideravel na diversidade microbiana intestinal, o que é considerado um fator
de risco para o desenvolvimento da depressao.(® 22 Anthony et al. estudaram as
alteracoes na Ml de adultos saudaveis, sequenciando o microbioma antes, durante
e 6 meses apds a administracao de quatro tipos comuns de antibioticos, e
descobriram uma reducao aguda na diversidade de espécies e nas bactérias
cultivaveis apds o uso dos antibidticos.® Um estudo com criancas em idade
pediatrica demonstrou que aquelas que foram tratadas com antibioticos durante

o primeiro ano de vida tinham maior probabilidade de sofrer de problemas
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comportamentais e depressao, sendo os efeitos evidentes aos trés anos de

idade.®”)

7. Analise Critica

Atualmente, a definicdo de um padrao para uma microbiota saudavel em
adultos permanece indefinida, dificultada pelas variacées interpessoais e
intraindividuais da MI.“® As intervencoes nutricionais direcionadas a modulacao
da MI estao ainda numa fase inicial de investigacao.

Cada vez mais surgem estudos com foco em investigar os efeitos de
alimentos especificos, como frutas e horticolas ricos em fibras prebiéticas, na M
humana. Embora esses estudos sejam promissores e ajudem a entender como
certos alimentos impactam a saude, é importante destacar que o ser humano
consome uma variedade de alimentos em cada refeicao. Como tal, estudar apenas
alimentos individuais pode nao capturar os efeitos sinérgicos que os componentes
nutricionais tém na Ml e na salde geral.?® A evidéncia atual ndo suporta a
suplementacao de nutrientes para prevenir distlrbios depressivos. No entanto,
estudos clinicos randomizados sugerem que a dieta mediterranica pode contribuir
para a prevencao e gestao da depressao.?

No que diz respeito ao uso de psicobioticos, € importante destacar que
ainda existem muitas questoes em aberto, como a identificacao precisa das
estirpes bacterianas que trazem beneficios para a saude mental, bem como a
dosagem adequada e a duracao ideal da intervencao. Para além disso, a maior
parte da investigacdo com a utilizacao de psicobioticos é baseada em modelos
animais.®” Como tal, sao necessarios mais estudos em humanos para obter

conclusoes significativas.



15

Embora estejam a surgir cada vez mais ensaios clinicos randomizados, é
crucial abordar as limitacoes metodologicas inerentes aos estudos e recolher,
simultaneamente, dados de alta qualidade acerca da relacao entre a microbiota,
o cérebro e o comportamento.”) Um obstaculo consiste no facto de os mecanismos
precisos subjacentes a fisiopatologia da depressao permanecerem
desconhecidos.™® Para além disso, a auséncia de protocolos padronizados para
avaliar a dieta ou realizar intervencoes em estudos da Ml representa outro grande

desafio.”)

8. Conclusao

Em conclusao, esta revisao destaca a profunda e multifacetada relacao
entre a microbiota intestinal e a salde mental, confirmando a relevancia do eixo
intestino-cérebro como um elo fundamental nesta conexao.

As evidéncias sugerem que a composicao e o equilibrio da Ml tém um
impacto significativo no bem-estar emocional e cognitivo, abrindo portas para
novas abordagens terapéuticas que visem a modulacao da Ml e que parecem passar
em grande escala pela adocao do padrao alimentar mediterranico, pelo consumo
de alimentos fermentados ricos em probioticos, pelo consumo de alimentos ricos
em fibras prebidticas, limitando, simultaneamente, o consumo de acUcares
refinados, alimentos ultraprocessados e carne vermelha. No entanto, para uma
compreensao mais aprofundada e a implementacao eficaz destas intervencdes na
pratica clinica, sao necessarios estudos adicionais com maior rigor cientifico e
metodologico. O avanco nesta area promete transformar a forma como
entendemos as doencas mentais, promovendo uma abordagem holistica e

integrada da satde humana.
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