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RESUMO

O eixo intestino-cérebro atualmente detém uma importancia extrema na pesquisa e tratamento de
determinadas patologias de satde mental. Por estarem intrinsecamente interligados, regulam em
conjunto fun¢des imunolodgicas e psicologicas importantes do organismo. Desequilibrios e altera¢des
na microbiota intestinal em seres humanos, tém sido identificadas em algumas condigdes de saude
mental, como depressdao e transtornos de ansiedade. Entre as causas que contribuem para esses
desequilibrios estdo o meio ambiente, a dieta, o uso de antibidticos, o sistema imunoldgico e a genética.
O trabalho tem como objetivo esclarecer o desenvolvimento e a composi¢ao da microbiota intestinal,
além de demonstrar sua influéncia em patologias neuropsiquiatricas e as possiveis abordagens de
intervengdo. Foi realizada uma revisdo integrativa da literatura, a partir da escolha de artigos
publicados entre os anos de 2013 a 2023.

Palavras-chave: Eixo Microbiota-intestino-cérebro. Disturbios de Comportamento. Distlirbios
Neurologicos.

ABSTRACT

The gut-brain axis is currently extremely important in the research and treatment of certain mental
health pathologies. Because they are intrinsically interconnected, they jointly regulate important
immunological and psychological functions in the body. Imbalances and alterations in the gut
microbiota in humans have been identified in some mental health conditions, such as depression and
anxiety disorders. Among the causes contributing to these imbalances are the environment, diet, the
use of antibiotics, probiotics, prebiotics, the immune system and genetics. This study aims to shed light
on the development and composition of the intestinal microbiota, as well as demonstrating its influence
on neuropsychiatric pathologies and possible intervention approaches. An integrative literature review
was carried out, based on articles published between 2013 and 2023.

Keywords: Microbiota-intestine-brain Axis. Behavioral Disorders. Neurological Disorders.

RESUMEN

El eje intestino-cerebro reviste una gran importancia en la investigacion y el tratamiento de ciertas
patologias de salud mental. Debido a su interconexion intrinseca, regulan conjuntamente importantes
funciones inmunoldgicas y psicologicas del organismo. Se han identificado desequilibrios y
alteraciones en la microbiota intestinal en humanos en algunas afecciones de salud mental, como la
depresion y los trastornos de ansiedad. Entre los factores que contribuyen a este desequilibrio se
incluyen el entorno, la dieta, el uso de antibioticos, el sistema inmunitario y la genética. Este estudio
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busca esclarecer el desarrollo y la composicion de la microbiota intestinal, asi como demostrar su
influencia en las patologias neuropsiquiatricas y las posibles estrategias de intervencion. Se realizé una
revision bibliografica integradora, seleccionando articulos publicados entre 2013 y 2023.

Palabras clave: Eje Intestino-cerebro. Trastornos del Comportamiento. Trastornos Neuroldgicos.
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Sabe-se que o sistema gastrointestinal ¢ considerado um conjunto de 6rgdos responsaveis pela

1 INTRODUCAO

digestao e absor¢do dos nutrientes. Ademais, tém sido revelados papéis muito mais abrangentes e
complexos na saude humana em geral, como a importancia do eixo intestino-cérebro na satde
mental®. Com base nisso, estudos mostram que a quantidade de individuos portadores de transtornos
mentais tem aumentado de forma substancial globalmente, sendo os principais depressdo e
ansiedade®. Assim, ¢ relevante destacar que a intensificacdo desses sintomas estd diretamente
relacionada a potencial incapacitacdo do individuo, podendo comprometer suas atividades
cotidianas®.

No ano de 1980 foi iniciada a exploragdo do conceito do eixo intestino-cérebro, impulsionada
por pesquisas que investigaram a sinalizagdo hormonal entre o sistema endocrino e gastrointestinal e
as células cerebrais, incluindo neurdnios. Nos anos subsequentes, esse conceito passou a ser estudado
de forma mais contundente, incorporando ainda mais a influéncia e importancia do microbioma
humano no eixo intestino-cérebro. Dessa forma, na atualidade, a fundamentagdo intestino-cérebro
engloba além das fun¢des mencionadas acima, uma interacdo que une o cérebro, intestino e a
microbiota, regulando diversas func¢des tanto imunoldgicas como psicologicas no organismo
humano®. O desenvolvimento harmonioso de todo esse sistema favorece um papel crucial na
preservagao do estado de saude geral dos individuos.

Dando enfoque no eixo comentado acima, vale ressaltar que o sistema nervoso ¢ dividido em
duas partes: sistema nervoso central e sistema nervoso periférico, sendo o primeiro dividido em
encéfalo e medula espinhal e o segundo incluindo toda estrutura nervosa fora do sistema nervoso
central®. Ainda mais, este ultimo € subdividido em 3 partes, no qual para o contexto a de destaque € o
sistema nervoso entérico, o qual possui a maior quantidade de neurdnios depois do cérebro®, este
possui aproximadamente 200 milhdes de neuronios que controlam as funcdes de todo trato digestivo®.

Sob essa perspectiva, mudangas na comunicacdo do eixo intestino-cérebro, como aquelas
relacionadas a composicao da microbiota intestinal humana, tém sido observadas em doengas de
natureza mental, tais como depressao, ansiedade, Alzheimer e varias outras, além da ligagcdo do trato
intestinal com o sistema nervoso central também ser crucial para manutencdo da homeostase do
organismo, de forma que seu desbalanceamento também pode gerar problemas de satde, como a
disbiose, que € um desequilibrio da microbiota intestinal. Nesse contexto, ¢ relevante enfatizar que os
probidticos representam organismos Vivos que exercem acdo antibidtica, regulam o sistema
imunolégico, facilitam a absor¢do e aprimoram a biodisponibilidade de nutrientes(. J4 os prebidticos,
atuam mudando a atividade da microbiota intestinal. Por sua vez, os psicobidticos produzem
compostos neuroativos, tais como a serotonina e outros, que exercerao influéncia no que diz respeito
a ansiedade, as fungdes cognitivas, a memoria € ao humor”,
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Dessa forma, ¢ importante e crucial, com este artigo, entender de qual forma a microbiota
intestinal pode estar envolvida em doencas neuropsicologicas e além disso conseguir desvendar se a
modula¢do da microbiota pode ser uma terapéutica resolutiva visando a redugdo e amenizagdo dos
sintomas causados pelas doengas que afetam a satde mental, tendo em vista que o tema ¢ cada vez

mais prevalente e abordado no mundo atual.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura. A partir da escolha da tematica, o estudo foi
composto das seguintes etapas: sele¢do de base de dados de impacto académico-cientifico e selegao
dos descritores utilizados para filtrar os dados; elaboragdo dos critérios de inclusdo e de exclusdo de
artigos para o presente estudo e selecdo dos artigos que apresentavam-se de acordo com esses critérios;
organizacao dos itens selecionados e, por fim, apresentacdo e analise dos dados obtidos.

As bases de dados selecionadas foram Pubmed, Sciclo e Lilacs. Os descritores utilizados foram:
“eixo microbiota-intestino-cérebro”, “distirbios de comportamento”, “distirbios neurologicos”, no
Pubmed foram encontrados respectivamente 4948, 1.542.123, 2.951.109, 1.542.123 resultados. No
Scielo, foram encontrados 5, 1276, 865, 852 estudos para os mesmos descritores, respectivamente. Ja
no Lilacs, 21, 543, 1062, 1191 artigos foram encontrados. Primeiramente buscou-se definir conceitos
e elucidar topicos gerais sobre o eixo-microbiota-cérebro-intestino. Posteriormente aprofundou-se essa
busca para descobrir seu impacto sobre o tratamento e progndstico das doengas mentais.

Para tanto, foram incluidos artigos publicados entre 2013 e 2023, nas linguas portuguesa,
inglesa e espanhola. Apenas estudos disponiveis na integra e que contemplassem resultados confidveis
em relagdo e a influéncia da microbiota sobre os transtornos mentais foram selecionados. Pesquisas
com data de publicagdo com periodos superiores a 10 anos, disponibilizadas apenas na forma de
resumo,publicados em periddicos de baixo fator de impacto, com metodologias inconclusivas ou que
ndo abordassem o contetdo por inteiro foram excluidas.

Sendo assim, ap0s a realizagao da analise criteriosa descrita, foram selecionadas 25 referéncias

compostas por revisdes sistematicas da literatura, metanalises e pesquisas de campo.

3 DISCUSSAO

O termo microbiota intestinal se refere a toda populacdo de microorganismos residentes do
trato gastrointestinal, que estabeleceram relagdo de simbiose com o seu hospedeiro®. Dentro deste
contexto, o papel de metabolizagdio de alimentos e sintese de nutrientes exercido por estes
microrganismos, ¢ fundamental para a preservacdo da saide, uma vez que contribuem para a
manuten¢cdo de um sistema imunoldgico saudavel e ndo permitem a colonizagdo por potenciais
patogenos®).
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A composi¢ao da microbiota intestinal se inicia desde o nascimento e se transforma ao longo
da vida. Ao nascer, neonatos sdo estéreis e a sua colonizagado se inicia imediatamente, sendo a mae a
fonte de novos microrganismos. Com o passar do tempo, ocorrem mudangas em sua composi¢ao,
tomando uma estrutura definitiva a partir dos dois anos de idade®.

O intestino adulto contém dez vezes mais microrganismos residentes do que quantidades de
células humanas e juntos ultrapassam mais de mil espécies distintas'®. Dentre os principais filos,
destacam-se dois dominantes: Firmicutes e Bacteroidetes. Dentro dos dois grandes grupos, sio
abarcados filos subdominantes como Proteobacterias, Actinobacterias e Verrucomicrobia. Esta
estrutura em geral, se mantém estavel independente de possiveis perturbagdes, pois detém grande
capacidade adaptativa de retornar a sua composi¢do inicial®. Entretanto, alguns fatores podem
perturbar essa estrutura, podendo-se destacar fatores genéticos, idade, estresse, uso de farmacos e
nutrigio®. A esta alteragio, se di o nome disbiose, considerada um desarranjo da colonizagdo
habitual. Como supracitado, a nutricao ¢ um dos fatores que influenciam nessas mudancas, tendo como
exemplo, o aumento expressivo de Bacteroides, quando se trata de uma nutri¢do pautada em alimentos
gordurosos e carente de fibras®.

J& em relagcdo aos farmacos, pode-se destacar o uso de antibidticos, que também geram
mudangas relevantes na microbiota intestinal. Seu efeito causa perda da diversidade e crescimento
exagerado de outras bactérias, o que resulta em maior suscetibilidade ao surgimento de microrganismos
resistentes*!.

O desequilibrio da microbiota e o crescimento de patdgenos ndo habituais, sdo associados cada
vez mais ao surgimento de diversas doengas como diabetes, sindrome metabolica e disturbios
psiquiatricos, os quais serdo abordados mais profundamente neste trabalho a partir da analise da rela¢do
eixo-intestino-cérebro'?.

Assim, estudos evidenciaram a associagao entre o eixo microbiota-cérebro e diversos distirbios
neuropsiquiatricos em humanos como, por exemplo, a doenga de parkinson e desordem depressiva.
Nesse sentido, se reconhece que o este funciona como uma rede de comunicacao bidirecional que
utiliza vérias vias, incluindo o sistema nervoso parassimpatico, especificamente o nervo vago, o
sistema imunologico, o sistema neuroenddcrino e o sistema circulatério que € responsavel por
transmitir metabolicos e neurotransmissores produzidos pelo intestino?.

Como mencionado, a microbiota intestinal desempenha um papel extremamente importante no
desenvolvimento do SNC; serotoninérgico, neurogénese do hipocampo, fungdo basal da amigdala,
resposta ao estresse e na modulagdo da barreira hematoencefélica. Além disso, a microbiota intestinal
¢ responsavel por atuar na sintese de neurotransmissores como o GABA, acetilcolina, serotonina e

norepinefrina. Somando a isso, também desempenha fun¢do no desenvolvimento do sistema glial
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cerebral e na expressao de fatores neurotroficos que demonstram efeitos antidepressivos em modelos
murais®.

Nesse sentido, o que se diz sobre o eixo intestino-cérebro e os transtornos mentais foi provado
pela pobreza na microbiota de pessoas com depressdao, em comparacao aos individuos que nao possuem
o mesmo diagndstico®. Um intestino desequilibrado pode acarretar um desequilibrio mental, assim
como um desequilibrio mental pode acarretar um intestino desequilibrado, ambos podendo ser tanto a
causa, quanto a consequéncia. Essa relacdo pode ser muitas vezes sentida, por exemplo, quando um
individuo ao realizar uma tarefa dificil se depara com um momento de estresse ou ansiedade e
automaticamente percebe o surgimento de enjoo ou desconforto abdominal. Da mesma forma que uma
alteracdo intestinal pode causar estresse e sintomas ansiosos'*.

No que tange a composi¢do da microbiota de pessoas com depressdo, ela se diferencia de
individuos sem essa patologia, pois apresentam menor diversidade da flora intestinal em simultdneo
com maiores niveis de marcadores inflamatorios. Sob tal viés, pacientes diagnosticados com sindrome
do intestino irritavel (SII) , doenga de Crohn e outras doencas inflamatorias do trato gastrointestinal
em maioria tem os transtornos de ansiedade e depressao como comorbidade .

Atualmente, muito se fala sobre a relagdo da nutri¢ao e da psiquiatria como mais um caminho
terapéutico. Isso porque o desequilibrio da microbiota intestinal parece estar relacionado tanto
diretamente em quadros de depressdo, quanto indiretamente, tendo seu papel em outros aspectos
clinicos que podem caminhar com a doenga, tal como a obesidade e a sindrome da fadiga cronica (9.
Além de poderem interferir nos efeitos adversos de medicamentos que tratam os distirbios
psiquiatricos©.

Ademais , constatou-se que a deficiéncia de diversos micronutrientes como zinco, magnésio,
selénio, ferro e vitaminas D, B-12, B-6, E e folato estdo em baixos niveis em pessoas com depressao.
Esses nutrientes podem influenciar o risco de depressdo pelo fato de afetarem a producdo de
neurotransmissores como a serotonina, o sistema HPA, a sinalizacdo glutamatérgica, ou o estresse
inflamatério e oxidativo. Uma dieta rica em frutas e vegetais contém esses nutrientes, além de
antioxidantes como vitamina C, polifen6is e flavonoides, que tém efeitos semelhantes a
antidepressivos ou ansioliticos(?.

Assim, viu-se que intervengdes dietéticas saudaveis tém efeitos benéficos tanto na prevencao
como na melhoria da depressao. Demonstrou-se que uma dieta ocidental rica em gordura saturada e
acucares tem um impacto deletério nos resultados neuropsicologicos, aumentando a producao de
endotoxinas de bactérias comensais e promovendo neuroinflamacdo, levando assim ao declinio
cognitivo e a depressdo. Em contraponto, foi demonstrado que padrdes alimentares saudaveis, como a
dieta mediterranea, aumentam a taxa microbiana intestinal e reduzem a inflamag¢ao. Assim como dietas
Norueguesas e Japonesas que possuem alimentos enriquecidos com acidos graxos poliinsaturados
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omega-3 (PUFAs) e um padrao alimentar saudavel, que envolve uma combinacao de alta ingestao de
graos integrais, azeite, vegetais, frutas, peixe, soja e laticinios com baixo teor de gordura podem estar
associados a um menor risco de depressao’®.

Ainda, sobre a relacdo da microbiota e prognostico de doengas mentais, a grande diversidade
de espécies microbianas no trato gastrointestinal, junto com a capacidade de certas espécies de
sintetizar moléculas neuroativas, fazem do trato digestivo um local com grandes possibilidades
farmacocinéticas e com grande potencial de mudar, ou complementar o tratamento desses quadros
psiquicos™).Nesse sentido,deve ser destacado a acdo dos probioticos sobre os desfechos de doencgas
mentais. O probidticos sdo microorganismos Vvivos, sdo bactérias pertencentes aos géneros
Lactobacillus, Bifidobacterium, Lactococcus, Streptococcus, Enterococcus e Bacillus e leveduras do
género Saccharomyces'?).

Os psicobidticos, uma classe de probidticos com escopo ampliado de funcdes, sendo capazes
de produzir e distribuir substincias neuroativas, como o GABA e a serotonina, que atuam no eixo
cérebro-intestino e impactam no perfil inflamatério dos pacientes. Podendo assim beneficiar no
tratamento de distarbios psiquiatricos, como tratamento adjuvante de sindrome como Tourette('8,'?2),
Os efeitos psicofisioldgicos dos psicobidticos, se enquadram em trés categorias, os efeitos psicoldgicos
nos processos emocionais € cognitivos, efeitos sistémicos no eixo hipofisario- pituitaria- adrenal
(HPA), na resposta ao estresse (glicocorticoide) e na inflamagdo e efeitos neurais em
neurotransmissores € proteinas tais como GABA®). Com isso, tendo potencial promissor no
tratamento da depressao e ansiedade tendo em vista as alteragdes no eixo hipofisario- pituitaria- adrenal
(HPA) e dos niveis séricos de biomarcadores inflamatdrios presentes em pacientes deprimidos.

Logan e Katzman foram os primeiros autores a sugerir a modulagdo da microbiota intestinal
com o uso de probidticos como adjuvante no tratamento da depressdo. Depois deles, um crescente
nimero de estudos clinicos e pré-clinicos vém corroborando essa teoria*?. Assim, em estudo
randomizado, duplo cedo e controlado com placebo com 40 pacientes com diagnostico de depressao
pela DSM-IV, observou-se que ap0s oito semanas de intervencao, pacientes deprimidos que receberam
suplementos probiodticos diminuiram significativamente a pontuacao total na escala de depressdo de
Beck (BDI) em comparacdo com placebo, indicando melhora geral dos sintomas, incluindo do humor
@3 Corroborando essa ideia, outro também randomizado, duplo cego e controlado por placebo,
observou que a administracao de probiotico gerou redugdo do estresse, em comparacao com o placebo,
e foi atribuida predominantemente a redugdo da irritabilidade, irritagdo, aumento da calma e da
tolerancia. Além de demonstrar uso efetivo para controle dos sintomas da ansiedade principalmente,
na redugdo da falta de ar, nos batimentos cardiacos anormais nao relacionados as atividades fisicas e

na diminui¢ao do medo do desconhecido®.
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Dessa forma, tendo ja comprovado pela literatura o eixo microbiota-intestino-cérebro e sua

relacdo com doengas mentais € necessario considerar esses conhecimentos quando ponderadas as
intervengdes para esses quadros. Levando em conta estudos randomizados, que ainda precisam ser
complementados, a adequacdo da alimentacdo e o uso de probidticos, mais especificamente
psicobioticos, podem gerar beneficios nos tratamento de disturbios psicolégicos, destacando-se a

depressdo e ansiedade.

4 CONCLUSAO

Conforme elucidado pela revisdo integrativa da literatura, revelou-se uma perspectiva
promissora quanto a funcao e aos efeitos da microbiota intestinal saudavel no bem-estar e na qualidade
de vida dos individuos, decorrente da relacgao intrinseca e bidirecional intestino-cérebro.

Evidéncias comprovaram que o desequilibrio da microbiota impacta no aumento da inflamagao
e da permeabilidade intestinal devido a quebra da ligacdo dos enterdcitos. Nessas condigdes, um dos
danos ¢ a perda da capacidade de sintese suficiente de serotonina ¢ GABA, neurotransmissores
responsaveis por diversas fungdes cerebrais, relacionadas, também, aos sentimentos de satisfagdo e
prazer. Assim sendo, foi demonstrado como o mecanismo supracitado pode impactar nos transtornos
mentais de forma contundente, principalmente nos quadros de depressdo e ansiedade, haja vista que
estudos indicam que a principal causa dessas patologias estd relacionada ao desequilibrio de alguns
neurotransmissores, dentre eles, a serotonina.

Além disso, foi discutido o impacto da dieta ocidental, rica em gordura saturada e aglicares, no
declinio cognitivo e depressdo, causado pela neuro inflamac¢do decorrente do aumento de bactérias
comensais produtoras de endotoxinas na microbiota intestinal. Em contrapartida, foi demonstrado o
beneficio da dieta mediterranea, baseada em alimentos naturais, principalmente de origem vegetal, no
equilibrio da taxa microbiana intestinal com o aumento das Bifidobactérias e dos Lactobacilos
(Bacteroides spp., Bifidobacterium spp., Lactobacillus spp.), bactérias que normalizam a microbiota,
diminuem a permeabilidade intestinal e reduzem a inflamacao

Restou claro, dessa forma, que a dieta individual saudéavel e o uso de probiodticos/psicobidticos,
com a inten¢do de restabelecer a microbiota entérica, tem repercussdo importante na regulacao de
neurotransmissores, micronutrientes, € na redu¢do do perfil inflamatoério do paciente - fatores que
influenciam no estado neuropsicoldgico e endocrinoldgico. No entanto, ficou perceptivel que ainda
sdo necessarios estudos com amostras maiores e ensaios clinicos randomizados mais exigentes para
analise completa da eficacia na melhoria dos sintomas, duragdo do tratamento, possiveis dosagens e
quais as cepas que auxiliam e beneficiam de forma efetiva os transtornos mentais, na garantia de

priorizar um desenvolvimento harmonioso e holistico do individuo.
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