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RESUMO

A microbiota intestinal desempenha um papel fundamental em relagéo a fisiologia e
em relacdo ao desenvolvimento de possiveis doengas nos seres humanos. Alteracdes
e desequilibrios na microbiota intestinal, que provocam a disbiose, estdo associados
nao somente as desordens de ordem gastrointestinal, mas também a outros érgaos.
Varios fatores sdo capazes de interferir na composicdo da microbiota intestinal,
incluindo fatores genéticos, a forma de nascimento e fatores ambientais/externos. No
entanto, o padrao alimentar e o estado nutricional do individuo ja demonstraram ser
os principais fatores capazes de interferir na qualidade do ecossistema intestinal.
Recentemente, evidenciou-se que as bactérias intestinais sdo capazes de afetar a
fisiologia e até mesmo a inflamagéo do sistema nervoso central (SNC). O SNC e o
trato gastrointestinal comunicam-se por meio de uma via bidirecional, denominada
eixo intestino-cérebro (gut-brain axis), que consiste em multiplas conexdes, incluindo
0 nervo vago, o sistema imunolégico e produtos e metabdlitos provenientes das
bactérias. Quando a disbiose ocorre, os meios de comunicagéo ficam prejudicados e
sofrem alteragdes, além de estarem associados ao aumento da permeabilidade da
barreira hematoencefalica (BHE) e, consequentemente, a neuroinflamacao. Ha varias
rotas imunoldgicas envolvidas na homeostase e na inflamacgao do SNC, e estas estao
associadas a desordens psiquiatricas, como a ansiedade e a depressao, que sdo o
foco desta revisdo. As evidéncias sugerem que ha uma influéncia reciproca entre a
microbiota intestinal e o processo inflamatério gerado no cérebro. No entanto,
inumeros mecanismos por tras do impacto que a microbiota intestinal exerce na
patogénese de doengas neuroldgicas permanecem pouco elucidados. Nesta revisao
narrativa é feita a analise e a discussado do papel que a microbiota e o ecossistema
intestinal exercem, os efeitos provocados por mudangas no padrao alimentar e,
também, a administragdo de suplementos nutricionais (probibticos e prebidticos), além
do efeito possivelmente terapéutico do transplante fecal em relagcao aos disturbios
neuropsiquiatricos/psicolégicos. A busca dos artigos foi realizada a partir das
seguintes bases de dados: PubMed, Elsevier, Scielo, Google Scholar e Science
Direct. O critério de inclusao foi a relevancia tematica no momento da busca e,

também, artigos mais recentes.
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ABSTRACT

The gut microbiota plays an essential role in relation to the development of diseases
and physiology in human beings. Alterations and imbalances in the gut, which causes
dysbiosis, are associated not only to gastrointestinal disorders, but also to another
organs. A lot of factors are able to interfer in the composition of the gut microbiota,
including genetics, the mode of birth and ambiental/external aspects. Yet, the diet and
the nutritional individual state have showed to be the most importante factors that
meddle the quality of the gut ecossystem. Recently became evidente that intestinal
bacteria are able to affect the phyisiology and even the inflammation of the central
nervous system (CNS). The CNS and the gastrointestinal tract communicate through
a bidirectional pathway, called gut-brain axis, which makes multiple connections,
including the vagus nerve, the immune system, and metabolites from bacteria. When
dysbiosis occurs, the pathways are damaged and goes through modification, besides
the association to increased permeability of the blood-brain barrier (BBB) and,
consequently, neuroinflammation. There are many immune routes involved in
homeostasis and CNS inflammation, and these are associated to psychological
disorders, as anxiety and depression, which are the focus of this review. The evidences
suggest that there is a reciprocal influence between the gut microbiota and the
inflammatory process that occurs in the brain. However, countless mechanisms behind
the impact that the gut microbiota displays in the pathogenesis of neurological
diseases remains uncharted. This narrative review shows the discussion and analysis
of the role that gut microbiota and intestinal ecossystem exert, the effects that dietary
changes promotes and also the administration of nutritional supplements (probiotics
and prebiotics) and the potential therapeutic effect that fecal transplants displays in
neuropsychiatric disorders. The search of the articles was realized through the
following data base: PubMed, Elsevier, Scielo, Google Scholar and Science Direct.
The inclusion criteria was the thematic relevance during the search and also recente

articles.

Keywords: Gut; microbiota; gut brain axis; anxiety; depression; probiotics; prebiotics;

psychological disorders; diet and gut; psychobiotics.
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1 INTRODUGAO

O termo microbiota refere-se a populagdo de microrganismos presente em
varios ecossistemas do corpo - por exemplo, a microbiota intestinal e a microbiota da
pele (KHANNA; TOSH, 2014). A nossa microbiota intestinal contém cerca de 100
bilhées de microrganismos, os quais incluem, pelo menos, 1000 espécies de bactérias
diferentes, que compreendem mais de 3 milhées de genes, 150 a mais do que é
encontrado no proprio genoma humano. O numero e a variedade de bactérias
presentes na microbiota crescem exponencialmente a partir da extremidade proximal
do trato gastrointestinal até a extremidade distal, ocorrendo maior predominancia no
célon. Por outro lado, apenas um terco da microbiota intestinal € a mesma para a
maioria das pessoas. Os outros 2/3 sdo especificos e extremamente individualizados.
Em outras palavras, pode-se dizer que a microbiota é a identidade e o CPF do
individuo, ja que é exclusiva e singular: cada um tem a sua. Portanto, a formacéao e a
composi¢ao da microbiota intestinal dependem de multiplas variaveis, definidas desde
o momento em que nascemos (LEONG; MITREV; KO, 2016).

Levando em consideracio as variaveis envolvidas na modulagdo e composicao
da microbiota intestinal, sabe-se que os disturbios neuropsiquiatricos afetam mais de
1 bilhdo de pessoas no mundo (CHISHOLM et al., 2016). Ademais, o niumero de
pessoas com depressao e ansiedade nao deixa de aumentar, ressaltando o impacto
exercido pela pandemia e pelo Covid-19 (BARROS et al., 2020). O isolamento fez com
que os casos de ansiedade e depressao duplicassem (MAIA; DIAS, 2020); (BARROS
et al., 2020). Cerca de 10% da populagdo mundial é afetada, e os disturbios mentais
representam cerca de 30% de internagdes nos hospitais ao redor do mundo
(CHISHOLM et al., 2016).

Alguns estudos comegaram a surgir a partir da década de 80, e estes
evidenciaram que alteragdes na diversidade do microbioma intestinal poderiam
contribuir para o surgimento de disturbios inflamatérios crénicos, incluindo a
depressao (WILLIAMSON et al., 2016). Modificagdes na microbiota intestinal podem
estar associadas a doencgas neurolégicas desde as primeiras fases da vida, por esse
motivo, 0 uso de novas terapias e estratégias como probidticos, prebidticos e
transplantes fecais tem ganhado cada vez mais visibilidade (MISRA; MOHANTY,

2019). Probidticos sdo organismos vivos que exercem inumeras func¢des benéficas, e
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a de maior destaque €, definitivamente, a fungdo imunomoduladora. A relagédo com o
sistema imune foi demonstrada, principalmente, em estudos e modelos experimentais,
mas também em estudos com seres humanos (WEST; JENMALM; PRESCOTT,
2015). Ja os prebidticos sdo substancias e compostos nao digeriveis que beneficiam
0 organismo estimulando o desenvolvimento e a atividade de bactérias produtoras de
acidos graxos de cadeia curta (AGCC). Os AGCC promovem integridade ao epitélio
intestinal e exercem func&o imune, incluindo a estimulagao dos receptores acoplados
a proteina G, promogao de respostas imunes inatas (receptor Toll-like 2 - TLR2) e
inducdo de células T regulatérias (Tregs) no colon (MARGIN et al., 2020). Ja o
transplante fecal consiste na introdu¢cao de bactérias intestinais de um individuo
saudavel, ou seja, com equilibrio bacteriano, em um paciente que tem disbiose ou
alteracdes intestinais. Supde-se que o uso de antibidticos € capaz de desregular a
microbiota intestinal saudavel, permitindo a colonizagédo de microorganismos nao tao
benéficos assim. Portanto, o objetivo desta revisdo narrativa € compreender e analisar
mais profundamente a relagao existente entre o eixo intestino-cérebro, a associacao
com disturbios psiquiatricos (com foco em ansiedade e depressao), e os aspectos

nutricionais e alimentares envolvidos nesse processo.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Aprofundar a relagédo entre o eixo intestino-cérebro e, a partir dos achados,
associar mudangas no padrao alimentar, suplementos (probioticos e prebidticos) e
novas terapias nutricionais (transplante fecal e probiéticos) no desenvolvimento de

disturbios neuropsiquiatricos, focando na ansiedade e depresséo.

2.2 Objetivos especificos

¢ Analisar de maneira mais profunda a relagao existente entre o eixo intestino-
cerebro;

¢ |dentificar os aspectos nutricionais da dieta, mudancgas no padrao alimentar e
a possivel associagdao com disturbios psiquiatricos;

e Elucidar e explorar o papel das novas terapias nutricionais no tratamento da

ansiedade e depresséo.
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3 JUSTIFICATIVA

Sabe-se que ha uma comunicagao bidirecional entre o cérebro e o intestino, e
o equilibrio entre esses dois 6rgaos depende, principalmente, da quantidade e da
qualidade das bactérias presentes na microbiota intestinal. O numero de pessoas
diagnosticadas com ansiedade e depressdo n&o para de aumentar, sendo todas as
faixas etarias atingidas. Importante reiterar o impacto exercido pela pandemia no
aumento da incidéncia de casos de depressao e/ou ansiedade (BARROS et al., 2020);
MAIA; DIAS, 2020).

A conexao entre o cérebro e o intestino é capaz de modificar a diversidade
bacteriana e contribuir para o desenvolvimento e/ou agravamento dos transtornos
mentais (LARROYA-GARCIA; NAVAS-CARRILLO; ORENES-PINERO, 2019). A
alimentagao € capaz de modular as espécies bacterianas presentes no intestino e,
consequentemente, prevenir ou melhorar sinais clinicos de depressao e ansiedade.
Ademais, as novas terapias nutricionais tem mostrado bons resultados no tratamento
e na prevengao de alteragdes neuropsiquiatricas e comportamentais (LARROYA-
GARCIA; NAVAS-CARRILLO; ORENES-PINERO, 2019). A escolha do tema justifica-
se pela probabilidade dos habitos alimentares e do estilo de vida interferirem
diretamente na saude intestinal, podendo refletir no desenvolvimento de certas
doencas e/ou desequilibrios neuroenddécrinos (FOSTER; MCVEY NEUFELD, 2013).
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4 REVISAO BIBLIOGRAFICA

4.1 Composigao da microbiota intestinal, padroes alimentares e evidéncias

Algumas hipoteses sugerem que o feto pode estar exposto a microrganismos
ainda no utero - os microrganismos penetram por meio da placenta. Um estudo
realizado em 2010 revelou que os bebés que nasceram de parto normal tinham
colénias similares a microbiota vaginal da mae, onde Lactobacillus sp e Bacteroides
sp tendem a prevalecer. Essas bactérias, quando presentes na microbiota intestinal,
auxiliam na digestao do bebé. Por outro lado, bebés que nasceram de parto cesarea
tinham uma maior tendéncia a adquirir colénias de bactérias similares as existentes
na superficie da pele, onde Staphylococcus sp tende a prevalecer, sendo esta bactéria
prejudicial quando em excesso (DOMINGUEZ-BELLO et al., 2010).

Ademais, 3 ou 4 dias apds o nascimento, o perfil bacteriano do recém-nascido
segue se modificando, e ha uma grande influéncia do leite materno, ja que nota-se no
intestino do bebé uma microbiota semelhante ao colostro da mae (AKKERMAN;
FAAS; DE VOS, 2019). E importante ressaltar que um estudo recente mostrou que
criangas que nasceram de parto cesarea ou criancas alimentadas com leite artificial
poderiam apresentar maiores riscos de desenvolver doengas autoimunes e/ou
inflamatorias, como alergias, asma e até mesmo cancer. As hipoteses levantadas no
estudo proporcionaram ainda mais evidéncias a respeito do tipo de parto e da dieta
do recém-nascido na formacdo da comunidade bacteriana na infancia (SONG;
DOMINGUEZ-BELLO; KNIGHT, 2013). Sintetizando, pode-se dizer que a transmissao
de microrganismos de uma geragao pra outra € um processo fundamental na vida e
depende, também, de fatores alheios a nossa vontade.

Um estudo muito recente evidenciou o poder que a alimentagdo exerce no
controle da composigdo da microbiota (SHANKAR et al., 2017). Nesse estudo, a
microbiota intestinal de criangcas egipcias que seguiam um padrdo alimentar
mediterraneo, rico em vegetais, frutas e legumes, foi comparada a microbiota de
criangas norte-americanas, que possuiam um padrdo alimentar rico em gordura,

proteina animal e carboidratos ultraprocessados. Observou-se que o ambiente
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intestinal das criangas egipcias era abundante em acidos graxos de cadeia curta
(AGCC), que inibem a inflamacéao e previnem a obesidade. No intestino das criancas
norte-americanas notou-se um aumento de aminoacidos associados ao metabolismo
lipidico e também houve o aumento de metil histamina, um marcador biolégico de
alergias. O resultado da degradagao dos produtos derivados das proteinas e dos
lipidios esta associado ao maior risco de desenvolver arteriosclerose e cancer de
colon (SHANKAR et al., 2017). Esse estudo demonstra a influéncia que a dieta exerce
sobre a diversidade bacteriana.

Entre todas as cepas que habitam o intestino, a Bifidobacterium sp. e a
Lactobacilus sp. sao as mais benéficas ao ser humano devido as propriedades anti-
inflamatdrias, anti-tumorais e, também, por conta das propriedades especificas
capazes de eliminar possiveis patégenos (MARTEAU, 2013). Apesar de ser dificil
estimar a fronteira entre bactérias "boas" ou "ruins", os estudos demonstram que, de
maneira geral, o segredo € a diversidade e a proporgao existente entre as diferentes
cepas. Muitos fatores sdo capazes de desequilibrar a microbiota intestinal, por
exemplo: o uso de antibidticos e anti-inflamatérios n&o esteroidais, substancias
quimicas e téxicas presentes no meio ambiente (até agora, sabe-se que ha 232
substancias capazes de modificar a microbiota), pesticidas e agrotdxicos, ingredientes
presentes nos alimentos (agucar e gluten), maquiagem e até mesmo a agua (cloro).
Dessa forma, o estilo de vida atual é o fator que desempenha maior relevancia em
relagdo as alteragdes na microbiota intestinal. O desequilibrio entre as bactérias
intestinais chama-se disbiose (Figura 3) (PRINCIPI; ESPOSITO, 2016).

4.2 Terapias nutricionais para a modulagao da microbiota intestinal

Ha varios estudos analisando o papel das novas terapias utilizadas na
modulagao da microbiota intestinal como uma possivel abordagem para a melhora e
prevencgao dos desequilibrios psicolégicos (YANG et al., 2019); (ZAMUDIO-TIBURCIO
et al., 2017); (MARCHESI et al., 2016); (JEONG et al., 2016); (LIU; CAO; ZHANG,
2015); (BERCIK et al.,, 2011); (NUMAKAWA et al., 2014); (WANG et al., 2016);
(SAULNIER et al., 2013); (ZHENG et al., 2016).

4.2.1 Probidticos
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Os probidticos sao organismos vivos com diversas fungbes. Eles ajudam a
manter a integridade do epitélio intestinal, equilibram o pH do corpo, atuam como
antibidticos, regulam a imunidade e exercem o controle da inflamacg&o (Figura 1) ao
reduzir os niveis de lipossacarideos (LPS) e, além disso, potencializam a agao do fator
neurotroéfico derivado do cérebro (BDNF). BDNF (do inglés, brain derived neurotrophic
factor), € uma proteina que promove a sobrevivéncia dos neurbnios existentes e
promove, também, o crescimento e a diferenciagdo de novos neurdnios
(neurogénese). Exerce, portanto, um papel essencial no desenvolvimento
neurolégico. Quando os niveis de BDNF estao baixos, problemas no aprendizado e/ou
memoria surgem (NUMAKAWA et al., 2014).

Figura 1 - Probidticos, prebiéticos e efeitos na microbiota intestinal e na fung¢ao cerebral

Lactobacillus rhamnosus, Probidticos Bifidobacterium infantis,
Lactobacillus helveticus, Bifidobacterivm longum,
Bacteroides fragifis ( = Bifidobacteriom breve
Microbiota intestinal :
Funcio cerebral
Prebidticos
- -_’
Arabinoxilanos, ¢ Frutooligossacarideos,
o : ,
glucanos e galactooligossacarideos
e

Fonte: Figura modificada (LARROYA-GARCIA; NAVAS-CARRILLO; ORENES-PINERO, 2019).

Ademais, os probidticos bloqueiam a propagacgao e a invasédo de patdégenos
produzindo substancias antimicrobianas denominadas bacteriocinas. Além disso,
facilitam a absorcdo dos alimentos e melhoram a biodisponibilidade de certos
nutrientes como a vitamina A, vitamina C, vitamina K e vitaminas do complexo B (LIU;
CAO; ZHANG, 2015).

Apesar de n&o haver tantos estudos em humanos sobre o papel dos probidticos
na melhora da fungéo cognitiva, uma recente revisao sistematica que contempla 38
estudos em animais e humanos (25 em animais, 15 em humanos e 3 em ambos)
concluiu que os probidticos podem ser estratégias e alternativas eficazes no
tratamento e na prevencao de disturbios psiquiatricos/psicoldgicos, além de atuarem
na melhora da memodria, ja que eles sdo capazes de otimizar as fungbdes neuroldgicas
e cognitivas (WANG et al., 2016). As cepas que mais se destacam, ou seja, as que

desempenham mais fung¢des benéficas sdo as seguintes: Bifidobacterium sp. (B.
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longum, B. brevis, B. infantis, B. lactis), Lactobacillus sp. (L. helveticus, L. rhamnosus,
L. plantarum, L. casei, L. acidophilus e L. brevis) e Bacteroides fragilis. L. plantarum
controla a inflamacéo e reduz a permeabilidade intestinal (LIU; CAO; ZHANG, 2015).
L. brevis potencializa os niveis de BDNF e reduz os niveis de lipossacarideo (LPS)
produzido pelas bactéria intestinais (JEONG et al., 2016). Além do mais, B. longum foi
associada a redugdo da ansiedade e melhora da produgcédo de BDNF em
camundongos (BERCIK et al., 2011).

4.2.2 Prebidticos

Os prebidticos sado ingredientes ndo digeriveis que beneficiam o organismo, ja
que estimulam o desenvolvimento e a atividade de bactérias benéficas (Figura 1). Os
prebidticos geralmente sédo carboidratos complexos, incluindo os oligossacarideos e
os polissacarideos nao-digeriveis (inulina), frutooligossacarideos (FOS), galactose,
galactooligossacarideos (GOS) e xilooligossacarideos (MARCHESI et al., 2016).
Diferentes estudos evidenciaram beneficios, tanto em animais quanto em humanos,
incluindo: reducédo dos fatores que causam inflamagao no intestino, prevenindo e
evitando a presenca de componentes inflamatoérios no cérebro (LIU; CAO; ZHANG,
2015); (SAULNIER et al., 2013), aprimoramento do ecossistema intestinal e
modulagdo da fungdo cerebral ao melhorar a composicdo da microbiota,
especialmente ao equilibrar a razao entre Firmicutes e Bacteroidetes (LIU; CAO;

ZHANG, 2015) e interferéncia na producao de neuroquimicos.

4.2.3 Transplante Fecal

O transplante fecal consiste na introdug¢ao de bactérias intestinais de um doador
com uma microbiota potencialmente saudavel a um paciente com desequilibrios e/ou
alteragdes intestinais, ou seja, ha a transferéncia de uma amostra fecal por infusao
por meio de um tubo nasogastrico, nasoduodenal ou via enema (MARCHESI et al.,
2016). Um estudo preliminar recente apontou que houve uma melhora significativa
nos sintomas de ansiedade (cerca de 70%) apds o transplante fecal. O estudo incluiu
6 pacientes, de 36 a 83 anos (4 homens e 2 mulheres) (ZAMUDIO-TIBURCIO et al.,
2017).
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4.3 Fisiopatologia do eixo intestino-cérebro e fatores neurocomportamentais

Os mecanismos de sinalizagdo e comunicagao entre o cérebro e o intestino sao
complexos e ainda nao completamente elucidados, mas sabe-se que as vias incluem

eixos neurais, enddcrinos, imunes e metabdlicos (Figura 2) (SHANKAR et al., 2017).

Figura 2 - Conexao bidirecional entre o eixo intestino-cérebro

Comunicagio
endoécrina

Comunicagio
neural

Homonios
neurotransmisscres

Fonte: Figura modificada (LARROYA-GARCIA; NAVAS-CARRILLO; ORENES-PINERO, 2019).

O sistema nervoso entérico, também chamado de "segundo cérebro", € quem
mais engloba e agrupa neurdnios e células gliais além do sistema nervoso central (DE
WEERTH, 2017). Além disso, a microbiota intestinal é capaz de interferir diretamente
no estimulo e, também, na fungdo do nervo vago. As células enteroendécrinas
encontradas ao longo do trato gastrointestinal sdo as maiores produtoras de
horménios e aminas biogénicas - ou monoaminas - (neurotransmissores derivados de

diferentes aminoacidos) no corpo, salientando a fun¢do da histamina, serotonina e
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das catecolaminas (dopamina, noradrenalina e adrenalina) (GREEN; BROWN, 2016).
Os neurotransmissores ou neuromoduladores sao substancias quimicas capazes de

transmitir sinais de um neurdnio a outro.

Figura 3 - Disbiose e consequéncias: alteragdes nos neurotransmissores, horménios e fatores
inflamatérios
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Fonte: Figura modificada (LARROYA-GARCIA; NAVAS-CARRILLO; ORENES-PINERO, 2019).

Importante ressaltar que cerca de 80 a 90% da serotonina do corpo é produzida
no intestino pela microbiota existente, portanto, a propor¢éo de serotonina produzida
€ maior no intestino do que no cérebro. Tal evidéncia sugere que a depressao pode
ser modulada de forma mais eficiente por meio da alimentagcao do que por meio dos
medicamentos antidepressivos. As bactérias intestinais que mais se destacam pela
producao de neurotransmissores sao: Lactobacillus sp. e Bifidobacterium spp., que
produzem o acido gama-aminobutirico (GABA). Esherichia sp, Bacillus sp. ou
Saccaromyces spp. sdo capazes de sintetizar noradrenalina. Streptococcus sp,
Escherichia sp. e Enterecoccus spp. sdo capazes de produzir serotonina. Bacillus sp.
produz dopamina e Lactobacillus sp. € capaz de sintetizar acetilcolina. O glutamato &,
também, um neurotransmissor importante produzido por bactérias intestinais, e esta

relacionado a fun¢des neuroldgicas de aprendizado, cognicdo e memoria (LYTE,
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2014). O cérebro e o intestino também estdo conectados por meio do sistema
imunoldgico. Reacdes inflamatdrias afetam o controle neurolégico através do eixo
intestino-cérebro, modulando a relagdo e a cooperagao existentes entre o sistema
nervoso central (SNC), sistema nervoso entérico (SNE) e o tecido linfatico associado
ao intestino (GALT) (CRYAN et al., 2019). GALT é o proprio sistema imunoldgico do
intestino e contempla cerca de 70 a 80% de todas as bactérias imunoldgicas presentes
no organismo (BERER; KRISHNAMOORTHY, 2012). As citocinas sdo pequenas
proteinas liberadas pelas células (principalmente células do sistema imune) e séo
capazes de afetar o comportamento de outras células associadas ao processo
inflamatadrio, portanto, € um dos melhores indicadores de inflamacéao. Os indicadores
de inflamagao mais conhecidos séo: proteina C-reativa (PCR), interleucinas (IL) e o
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) (CRYAN et al., 2019).

A quarta e a ultima conex&o entre o cérebro e a microbiota intestinal € o sistema
metabdlico. A microbiota degrada as cadeias de carbono digeridas no intestino
(amido, celulose, hemicelulose, oligossacarideos, agucares e alcool ndo absorvivel),
resultando na sintese de acidos graxos de cadeia curta (AGCG) e acidos graxos de
cadeia ramificada. Os AGCC mais importantes sdo os seguintes: acido butirico, acido
aceético e acido propibnico (acidos polifosféricos - PPA). Ja entre os acidos graxos de
cadeia ramificada, os que se destacam sao o isobutirato e o metilbutirato
(SCHNEIDER et al., 2017). Dependendo da composi¢ao da microbiota, dos tipos de
alimentos ingeridos e do transito intestinal individual, a producdo de AGCC sera
diferente. Conclui-se que niveis elevados de PPA e de acidos graxos de cadeia curta
estdo associados a bactérias intestinais "perigosas”. Ja niveis mais altos de butirato
ou acido acético estdo associados a uma microbiota mais saudavel (MARTEAU,
2013).

Ha varios estudos associando alteragdes de comportamento e dificuldades no
aprendizado a mudancgas na microbiota intestinal, e varios sdo os fatores capazes de
provocar modificagdes (Figura 4) (CRYAN et al., 2019).
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Figura 4 — llustragédo que identifica os fatores capazes de interferir no eixo intestino-cérebro
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Fonte: Figura modificada (CRYAN et al., 2019).

As maiores evidéncias cientificas que relacionam comportamento e microbiota
aparecem em estudos com pequenos roedores. Um estudo avaliou se havia
mudancas na diversidade bacteriana levando em consideracdo a manipulacao
dietética, e se tal hipotese estaria relacionada a alteragbes na memdria e no
aprendizado. Para este estudo, camundongos machos com 5 anos de idade foram
utilizados. Observou-se que os roedores que receberam a ragcao padrao enriquecida
com 50% de carne moida magra por trés meses apresentaram melhoras cognitivas
relacionadas a memoria e ao aprendizado em relagdo aos roedores que consumiram
apenas a ragao padrao, sem enriquecimento/suplementagao nutricional (LI et al.,
2009). Além disso, dois estudos analisaram o papel de novas terapias e tratamentos
nutricionais como o transplante fecal, probioticos e prebidticos na melhora da saude
intestinal e também na saude do cérebro. Foi analisado o impacto na fungéo, cognicao
e raciocinio cerebrais (BUROKAS et al., 2017); (CHEN et al., 2017). Em um estudo



25

recente, notou-se que o transplante de microbiota intestinal de camundongos livres de
patdgenos especificos (LPE) para camundongos GF (livres de germes, exceto os
germes fecais especificos transplantados) restaurou significativamente a expresséo
de 7 microRNAs (miRNAS) e 139 miRNAs relacionados ao cértex pré-frontal,
melhorando significativamente fungbes como: atengado, planejamento, tomada de
decisdo e memoria (CHEN et al., 2017).

Outro estudo avaliou a combinagéo de prebidticos em camundongos machos
(FOS, GOS, e/ou uma combinacdo de FOS+GOS por trés semanas), e demonstrou
que a suplementacao apresentou tanto efeito ansiolitico quanto efeito antidepressivo.
Ademais, a administracdo de GOS e a combinacao entre FOS+GOS reduziu a indugéo
ao estresse por meio da inibicdo de corticosterona (BUROKAS et al., 2017). Levando
em consideragcao os estudos aqui apresentados, supbde-se que mudangas na
microbiota intestinal sdo capazes de afetar o comportamento do cérebro. No entanto,
outros estudos clinicos sao necessarios a fim de elucidar de forma ainda mais clara o

mecanismo existente entre o eixo intestino-cérebro.
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5 MATERIAIS E METODOS

Este € um trabalho que consistiu na elaboragéo de uma revisao bibliografica do
tipo narrativa, com o objetivo de selecionar e avaliar estudos relevantes, a fim de
fornecer um suporte teorico/pratico para a pesquisa. A busca de artigos foi realizada
nas seguintes bases de dados eletrénicas: MEDLINE/PubMed), Scientific Electronic
Library Online (SciELO), Google Scholar, Elsevier e ScienceDirect. As palavras-chave
para a pesquisa foram as seguintes: gut; microbiota; gut brain axis; anxiety;
depression; probiotics; prebiotics; psychological disorders; diet and gut; psychobiotics.
O critério de inclusdo foi a relevancia dos estudos e o alinhamento com a tematica. O

critério de exclusédo envolveu estudos publicados antes de 2000.
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

Depressao e ansiedade sao disturbios mentais intimamente associados.
Enquanto a ansiedade € caracterizada por medo, pensamentos acelerados e
preocupacdes excessivas, a depressao esta relacionada a sentimentos de
desesperanga, tristeza e soliddo (RUSSO et al., 2017). Estudos realizados em animais
e humanos revelaram que a presenga ou a auséncia de uma microbiota intestinal
saudavel e equilibrada exerce influéncia no desenvolvimento de sintomas

relacionados a ansiedade (Quadro 1).

Quadro 1 - Estudos realizados em animais e humanos relacionando a microbiota a ansiedade

(continua)
Autor(es) Objetivo Amostra(s) Analise Resultados
Comparar Camundongos | Niveis de | Camundongos
comportamentos GF e | monoamina em | gnotobidticos
associados a | camundongos | diferentes regides | apresentaram
NISHINO et al, | ansiedade entre | gnotobidticos do cérebro. Teste | menos
2013 camundongos GF comportamental/ | comportamento tipo
e camundongos experimental ansiedade em
gnotobioticos (campo aberto) relagéo aos

camundongos GF

Comparar Camundongos | Testes Auséncia de
comportamentos GF e comportamentais/ | microbiota
associados a camundongos | experimentais intestinal aumenta
25&%@T§PLLE' ansiedade entre LPE do sexo (campo aberto) as respostas
2014 ’ camundongos GF | masculino neuroenddcrinas e
e camundongos comportamentais
LPE ao estresse agudo
Verificar se a 32 Ratos Testes L. helveticus
administracdo de | Sprague- comportamentais | reduziu o
probiéticos é Dawley e analise comportamento
capaz de (linhagem bioquimica t!po anS|edac~je ©
o tipo depressdo em
LIANG et al., melhorar o hibrida e ratos submetidos a
2015 estresse cronico | especifica de situagdes de
que pode estar laboratério) estresse crénico e
associado a continuo.

depressao
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Quadro 1 - Estudos realizados em animais e humanos relacionando a microbiota a ansiedade.

(concluséao)

Autor(es) Objetivo Amostra(s) Anidlise Resultados
Verificar a eficacia 36 ratos do Analisar a escala | Redugéo da
de um mix de sexo de ansiedade e alivio
probidticos para masculino e ansiedade/depres | do estresse
MESSAOUDI et | aliviar a ansiedade 55 humanos sdo e a escala de | psicolégico apos
al., 2011 saudaveis estresse o tratamento com
(homens e percebido probidticos
mulheres) (perceveid stress
scale — PSS)
Avaliar o papel dos 69 Avaliar os niveis O tratamento com
prebidticos no camundongos | plasmaticos de prebidticos exibiu
tratamento da do sexo corticosterona, efeitos
ansiedade, masculino composic¢ao da ansioliticos e anti-
BUROKAS et depressao, resposta microbiota, acidos | depressivos, além
al., 2017 ao estresse e graxos de cadeia | de reduzira
comportamento curta presentes corticosterona
social no ceco e a (hormonio
expressao de imunossupressor
genes e obesogénico)
hipocampais.
Testes
comportamentais
Verificar a eficacia 45 humanos Testes Niveis de cortisol
do uso de probidticos | saudaveis. comportamentais | reduzidos apenas
para reduzir o Faixa etaria: e analise apos a
SCHMIDT, 2015 | estresse, a 18 a 45 anos. bioquimica dos suplementagéao
ansiedade e a niveis de cortisol com B-GOS
depressao

Abreviacdes: GF: germfree, livre de germes, axénicos; LPE: livre de patégenos especificos; B-GOS:
bimmuno-galactooligossacarideos.

Estudos em roedores apontaram que (apds inUmeros testes comportamentais)

o comportamento tipo ansiedade prevaleceu no grupo GF em relagéo ao grupo LPE
(LPE sa&o animais germfree que foram intencionalmente contaminados com
microrganismos ou parasitas especificos) (BERCIK et al., 2011). Um estudo mais
recente mostrou que camundongos gnotobidticos (o termo gnotobidtico, ou seja, vida
conhecida, pode ser utilizado tanto para animais livres de germes como para aqueles
contaminados com um ou mais organismos detectaveis) com uma microbiota LPE
apresentavam menos comportamento tipo ansiedade em relagdo aos camundongos
GF, demonstrando que os probidticos realmente conseguiram reduzir o
comportamento tipo ansiedade. Ademais, observou-se que as taxas de norepinefrina,
dopamina e serotonina eram maiores nos camundongos gnotobidticos do que nos
camundongos GF em varias regides cerebrais, sugerindo que a neurotransmissao

monoaminérgica era mais intensa nos camundongos gnotobidticos do que nos
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camundongos GF. Tais observacdes indicam que a presenga de uma microbiota
intestinal bem estabelecida é capaz de reduzir os niveis de ansiedade.

Confirmando as observagdes, a presenga de metabdlitos relacionados a
ansiedade foi analisada em camundongos F344 (isogénicos), e descobriu-se que os
camundongos GF apresentaram maior fator de liberagédo de corticotrofina, induzindo
a expressao de mRNA no hipotalamo e reduzindo a expressao de receptores mRNA
de glicorticéides no hipocampo. Camundongos GF também apresentaram menores
taxas de turnover dopaminérgico no cértex frontal e no hipocampo em relagdo aos
camundongos LPE. Além disso, um aumento nos niveis séricos de corticosterona e
uma melhora das respostas neuro endoécrinas ao estresse (cortisol) foram
encontradas em camundongos GF, os quais estavam relacionados ao comportamento
tipo ansiedade (CRUMEYROLLE-ARIAS et al., 2014). Todas essas observagoes
ressaltam a importancia da microbiota intestinal no que diz respeito a comportamentos
associados a ansiedade em estudos com animais.

Recentemente, observou-se que o Lactobacillus helveticus (probidtico)
promoveu melhora no comportamento e no estresse induzido de forma cronica
(ansiedade e depressao) em camundongos LPE, submetidos a 21 dias de estresse.
O ACTH (corticotrofina ou hormonio adrenocorticotrofico) tem como fungao estimular
a secrec¢ao de hormdnios do cortex supra renal, principalmente glicocorticoides, e a
corticosterona € um horménio da classe dos glicocorticoides. Os glicocorticoides estéao
relacionados a respostas ao estresse, além da regulacédo do metabolismo lipidico,
protéico e glicidico. A corticosterona € um hormdénio diabetogénico e imunossupressor
e, durante periodos de estresse ou até mesmo durante a depressdo, um aumento de
corticosterona implica em menor atividade de certos ramos do sistema imunolégico,
podendo levar animais a uma diminuigdo da vigilancia imunoldgica. Dito isso, o estudo
comprovou que L. helveticus apresentou, também, bons resultados em relagdo aos
niveis hormonais, reduzindo a concentragdo de corticosterona e do hormdnio
adrenocorticotrofico (ACTH), além de aumentar os niveis plasmaticos de IL-10
(citocina anti-inflamatéria) e restaurar os niveis de serotonina e norepinefrina no
hipocampo (LIANG et al., 2015). Analisados em conjunto, esses resultados indicam
um efeito antidepressivo de L. helveticus em camundongos submetidos a situagdes
cronicas de estresse.

Anteriormente, foi feito um estudo a fim de investigar a atividade ansiolitica de

dois probidticos: Lactobacillus helveticus e Bifidobacterium longum em ratos e em
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voluntarios humanos saudaveis. No estudo pré-clinico, foi administrado diariamente a
alguns ratos uma mistura de probidticos durante 2 semanas, ao passo que, no ensaio
clinico, voluntarios participaram de um estudo duplo-cego, randomizado e placebo
controlado, e foram submetidos a administragao de probidticos durante 30 dias. O
estudo mostrou que a administragao diaria de probidticos reduziu significativamente o
comportamento tipo ansiedade nos ratos e aliviou o estresse psicolégico nos
voluntarios (MESSAQOUDI et al., 2011).

Além dos efeitos benéficos dos probidticos, os prebidticos também melhoraram
desordens associadas a ansiedade e a depressédo. Um estudo recente realizado com
roedores evidenciou que a administracdo de GOS e uma combinag¢ao de GOS+FOS
melhorou o comportamento tipo ansiedade, pois 0s niveis de serotonina no cortex preé-
frontal e os niveis de acido 3,4-diidroxifenilacético no cértex frontal foram
potencializados. Simultaneamente, a suplementagcao de FOS+GOS reduziu os niveis
de acido 3,4-diidroxifenilacético no tronco cerebral. Além disso, varias mudancas nos
niveis de AGCC presentes no ceco foram observadas. Ademais, melhoras nos niveis
de acetato e propionato e uma reducdo nos niveis de corticosterona e isobutirato
foram notadas (BUROKAS et al., 2017).

Os estudos feitos com humanos sao escassos e o foco é justamente validar e
corroborar o uso terapéutico de probiéticos e prebidticos a fim de modular a microbiota
intestinal, verificando assim a eficacia e os efeitos relacionados a desordens de
natureza depressiva e/ou associados a ansiedade. Em um estudo, 45 adultos
saudaveis (18 a 45 anos) foram divididos em dois grupos; em um grupo, um de dois
prebidticos, FOS ou Bimuno-GOS (B-GOS) foi administrado, ao passo que um
placebo (maltodextrina) foi dado ao segundo grupo. Apds trés semanas, 0s
participantes que antes tinham dificuldades cognitivas relacionadas a atengao
obtiveram melhoras nesse aspecto com o uso de B-GOS, levando a reducao de
estresse e ansiedade em relagao ao grupo placebo (SCHMIDT, 2015). Tais resultados
confirmam o papel que a microbiota intestinal exerce em relagédo as reagdes ao

estresse e, consequentemente, em relagao a ansiedade.
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Atualmente, a depresséo ja ndo pode ser associada apenas a uma desordem
cerebral, e varios estudos realizados em animais e humanos sugerem que as citocinas

relacionadas ao processo inflamatério sdo capazes de desencadea-la (Quadro 2)

(REICHENBERG et al., 2001); (ABILDGAARD et al., 2017).

Quadro 2 — Estudos realizados em animais e humanos relacionando a microbiota a depressao

(continua)
Autor(es) Objetivo Amostra(s) | Analise Resultados
Verificar a Camundon | Verificar a A dieta pode modificar a
influéncia do gos durante | presenga de microbiota intestinal dos
6mega 3 no a gestacdo | comportamento camundongos na
desenvolviment tipo adolescéncia (4% a 52
o e na fungéo depressao,avaliar | semana) e na fase adulta
cerebral 0s niveis de (112 a2 132 semana) e,
citocina e, consequentemente,
ROBERTSON também, interferir no
etal., 2017 mudancas na desenvolvimento
microbiota neurocomportamental.
intestinal. Dietas
ricas em 6mega 3
e deficientes em
6mega 3 para
fazer a
comparagao
(testes
comportamentais)
Analisar os 40 ratos Testes Independente do tipo de
efeitos dos Sprague- comportamentais | dieta, os probidticos
probidticos no Dawley do reduziram
ABILDGAARD comportamento | sexo significativamente
etal., 2017 tipo depresséao masculino comportamentos tipo
depressao, pois
diminuiram os niveis de
citocinas pro-inflamatoérias
(TEN, IL2 e ILB)
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Quadro 2 — Estudos realizados em animais e humanos relacionando a microbiota a depressao

(conclusao)

Autor(es) Objetivo Amostra(s) Analise Resultados
Confirmar o papel | 20 humanos Analise Houve um aumento
da inflamagédo em | saudaveis bioquimica dos niveis circulantes
disturbios de IL6, TNF, IL1
neuropsiquiatricos (citocinas pro-
(depresséo) inflamatoérias) e

cortisol apds a injecao

REICHENBERG com endotoxina,

etal., 2001 mostrando que a

inflamagéao pode
contribuir para
alteragcdes no SNC e,
portanto, favorecer o
desenvolvimento de
comportamento tipo
depressao
Diferenca entre a | Humanos com | Analise do Aumento de
microbiota de comportament | gene rRNA Firmicutes sp,
uma pessoa com | o tipo 16S Actinobacteria sp e
comportamento depressao e Bacteirodetes sp em

CHEN et al., 2017 | tipo depresséao e grupo controle. pessoas que
uma pessoa Camundongos apresentavam
saudavel. Houve | GF comportamento tipo
transplante fecal depressao. O
de individuos com transplante fecal da
comportamento microbiota desses
tipo depresséao humanos aos
para camundongos GF
camundongos GF provocou

comportamentos tipo
depressao
Verificar os 20 humanos Analise da Houve uma reducéao

STEENBERGEN | efeitos de uma saudaveis escala de na reatividade e na

etal.,, 2015 mistura de depressao e tendéncia ao humor
probidticos na sensibilidade triste apos a
prevengao do administracao de
comportamento probidticos
tipo depresséao
Verificar se havia | 43 individuos Analise de Menor quantidade
reducao de com PCR Bifidobacterium sp
Bifidobacterium comportament e/ou Lactobacillus sp

AIZAWA et al., sp ou o tipo em individuos com

2016 Lactobacillus sp depressao e comportamento tipo
em individuos 57 controles depressao em relagéo
com aos controles
comportamento
tipo depresséao
Avaliar o 15 humanos Questionarios | logurtes integrais

PEREZ- consumo de e diagnosticos | foram altamente

CORNAGO et al., | iogurte e para avaliara | associados a redugao

2016 prebidticos e a do risco de ter
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possivel relagéo incidéncia de depressao. Por outro
com a depressao depressao lado, o consumo de
prebiodticos nao
mostrou alteracgdes.

Abreviagdes: GF: germ free (livre de germes)

Varios estudos com animais revelaram como a modulacdo da microbiota
intestinal em camundongos por meio da alimentacéo, transplante fecal e probiéticos é
capaz de impactar diretamente no desenvolvimento da depressdo. Um estudo com
roedores mostrou que a administracdo de 6mega 3 estava associada a niveis
reduzidos de citocinas (ROBERTSON et al., 2017).

Além disso, a deficiéncia de 6mega 3 em camundongos demonstrou uma razéo
elevada de Firmicutes/Bacteroidetes, cepas prejudiciais quando em excesso na
microbiota. Em contrapartida, a suplementagdo com émega 3 demonstrou maior
abundancia fecal de Bifidobacterium sp e Lactobacillus sp. Ademais, a deficiéncia de
Omega 3 implicou em prejuizos sociais, comunicativos e também foi associada a
comportamentos tipo depressao. Por outro lado, os camundongos que receberam a
suplementagao de dmega 3 apresentaram melhora na cognigcdo (ROBERTSON et al.,
2017).

Portanto, esse estudo evidencia que a alimentacdo € capaz de interferir e
modificar a microbiota intestinal e, consequentemente, afetar o desempenho
neurocomportamental. Outro estudo demonstra que, independente do tipo de dieta
(ocidental ou mediterranea), a administragao de 8 cepas bacterianas (B. bifidum W23,
B.lactis W19, W52 E W58, L. acidophillus W37, L. brevis W63, L. casei W56, L.
salivarius W24) durante 10 semanas provocou mudangas no ecossistema intestinal
de todos os roedores, com reducado significativa nos niveis de citocinas pro-
inflamatdrias como TNF-alfa, IL2 e IL6 (ABILDGAARD et al., 2017).

Além disso, os probidticos reduziram os niveis hipocampais de fatores
transcricionais envolvidos na regulagcédo do eixo hipotadlamo-pituitaria-adrenal (HPA).
O eixo HPA exerce um papel fundamental na resposta aos estimulos externos e
internos, podendo desencadear episodios psiquiatricos em individuos predispostos
(SCHMIDT, 2015). Os estudos em animais também corroboraram os resultados
encontrados nos estudos com humanos, mostrando uma associagao positiva entre a

ingestdo de prebidticos e probidticos, melhora da disbiose intestinal e também
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melhora do humor (SCHMIDT, 2015); (STEENBERGEN et al., 2015);
(REICHENBERG et al., 2001).

Varios estudos em humanos confirmaram o papel da inflamag¢ao em relacéo a
depressdo. Estudos recentes mostraram as diferencas entre a microbiota de
individuos saudaveis e a microbiota de individuos com TDM (transtorno depressivo
maior) (AIZAWA et al., 2016); (ZHENG et al., 2016). 58 pacientes com TDM e 63
individuos saudaveis foram recrutados e tiveram as suas amostras fecais analisadas.
A sequéncia de RNA ribossémico 16S foi utilizada para comparar as comunidades
bacterianas presentes na microbiota intestinal de individuos saudaveis e individuos
com comportamento tipo depressdo, os quais apresentaram um aumento de
Firmicutes, Actinobacterias e Bacteroides em relagdo ao outro grupo (ZHENG et al.,
2016).

Importante ressaltar que, apos o transplante fecal da microbiota de individuos
com TDM para camundongos GF, estes adquiriram e demonstraram comportamentos
tipo depressao que antes nao estavam presentes, corroborando a hipotese de que a
microbiota € capaz, sim, de desempenhar um papel importante no desenvolvimento
da depressao (ZHENG et al., 2016). Outro estudo encontrou que, em pacientes com
transtorno depressivo maior (43 pacientes e 57 controles) havia uma reducao de
bactérias benéficas (Bifidobacterium sp e Lactobacillus sp) em amostras fecais
(AIZAWA et al., 2016). Deste modo, novos insights a respeito da fisiopatologia do
transtorno depressivo maior auxiliam no tratamento, especialmente no que diz
respeito ao uso de probidticos.

Em relagdo ao uso de moduladores intestinais, um estudo recente realizado
com 14.539 pessoas (homens e mulheres, com faixa etaria média de 37 anos)
inicialmente avaliou os sintomas de depressao durante um periodo de 9,3 anos. Nesse
periodo, 727 casos de depressao foram identificados. Observou-se que iogurtes com
probidticos e alto teor de gordura induziram uma melhora nos comportamentos tipo
depressao, no entanto, o consumo de iogurtes com baixo teor de gordura ou o uso de
prebidticos (frutanos e GOS) ndo fizeram diferengca (PEREZ-CORNAGO et al., 2016).

Em um estudo triplo-cego, controlado e randomizado, 20 participantes
saudaveis receberam um suplemento probidtico com diversas cepas durante 4
semanas. As cepas eram: Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium lactis,
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus brevis, Lactobacillus casei, Lactobacillus

salivarius e Lactococus lactis. Os participantes que receberam os probidticos com
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varias cepas durante as 4 semanas mostraram uma redugao significativa no estado
cognitivo geral em relagdao a humores depressivos (STEENBERGEN et al., 2015),
evidenciando que o consumo de probidticos pode ajudar a reduzir pensamentos

negativos.

7 CONCLUSAO

Embora ainda estejamos caminhando rumo a compreensao da interagao entre
0 eixo intestino-cérebro, as evidéncias sugerem que a microbiota intestinal
desempenha um papel importante nessa conexdo bidirecional. A comunicagao
acontece por varias vias, e os estudos recentes apontam o nervo vago, o sistema
neuroenddcrino, os neurotransmissores do SNC e os fatores inflamatérios como os
principais responsaveis por essa conexao. Todos os estudos aqui analisados, tanto
os realizados em animais quanto os realizados em humanos, evidenciam o papel das
terapias nutricionais, que atuam tanto na restauragdo quanto na manutencdo da
microbiota intestinal, a exemplo dos probidticos, prebidticos e/ou transplantes fecais.
Além disso, fica evidente o impacto que determinados padrdes alimentares sao
capazes de exercer, podendo reduzir ou potencializar o surgimento de desordens
neuropsiquiatricas.

Estudos sobre as terapias nutricionais representam uma nova forma de
prevencao e tratamento para diversos disturbios de ordem psiquiatrica, ndo sé em
relagao a depressao e/ou a ansiedade, como aqui foi exposto. Futuros estudos nessa
area sao necessarios e importantissimos, a fim de que se possa elucidar de maneira
mais clara a relagéo entre a microbiota intestinal e o sistema nervoso central no
desenvolvimento de disturbios e alteracbes neurocomportamentais. Portanto, apesar
da identificagdo das bactérias intestinais presentes no nosso corpo e de algumas das
suas fungdes terem sido elucidadas, é necessario decifrar e aprofundar ainda mais
esse conhecimento, ja que € um sistema complexo e dependente de inumeras
variaveis. E imprescindivel, também, investigar a relacéo existente entre genes/DNA
€ microbiota intestinal. Atualmente, os estudos apontam que a alimentagcdo como fator
de modulagao da microbiota intestinal € uma terapia potente e relevante no tratamento

- e até mesmo na cura - das condi¢gdes neuropsiquiatricas.
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