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O efeito da disbiose intestinal na depressiao e em outras desordens mentais

Claudia Danielly Batista de Souza'
Fabiola Fernandes do Santos Castro®

Resumo

Define-se por saude mental, habilidades que permitem o individuo lidar com suas questdes
pessoais e conviver em sociedade. Diversos fatores influenciam na satide mental, como sociais
e genéticos. Atualmente, estudiosos avaliam os efeitos que o desequilibrio intestinal exerce
sobre os transtornos mentais. O objetivo desse trabalho foi descrever a disbiose intestinal e
relaciond-la com o surgimento de desordens mentais. Para tanto, foi realizada uma revisdo
bibliografica do tipo narrativa, abrangendo o periodo de 2004 a 2021. A microbiota intestinal
desempenha fun¢des fundamentais e induz a sintese de neurotransmissores pelo intestino.
Como as doengas mentais estdo, majoritariamente, relacionadas com a queda na disponibilidade
dessas moléculas, entende-se que, nos casos de disbiose, 0s processos cognitivos siao
profundamente afetados. E importante conhecer o eixo intestino-cérebro para compreender o
porqué de as altera¢des intestinais promoverem mudangas nas conexdes cerebrais. Esse circuito
¢ complexo e, embora existam muitas pesquisas incompletas, percebe-se a relevancia dessa
comunicagao.

Palavras-chave: disbiose, intestino, bactérias, saude mental, tratamento.

Gut dysbiosis effect on depression and other mental disorders
Abstract

Mental health is defined by the skills that allow an individual to deal with their personal issues
and to live in society. Several factors influence on mental health, such as social and genetic.
Currently, researchers are evaluating the effects that intestinal imbalance has on mental
disorders. The purpose of this work was to describe a gut dysbiosis and to attribute it to the
appearance of mental disorders. A bibliographic review was carried out, including literature
from the period 2004-2021. The gut microbiota performs fundamental functions and induces
the synthesis of neurotransmitters by the gut. As mental illnesses are mostly related to the
decrease in the availability of these molecules, it is understood that, in cases of dysbiosis, the
individual's cognitive processes are profoundly affected. It is important to know the gut-brain
axis to understand why intestinal changes promote changes in brain connections. This circuit is
complex and, although there are many incomplete researches, the relevance of this
communication is perceived.

Key words: dysbiosis, gut, bacteria, mental health, treatment.
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1 INTRODUCAO

Em uma sociedade contemporanea globalizada, ¢ imprescindivel que o individuo saiba
conciliar a vida profissional, familiar e pessoal e lidar com o intenso ritmo dos acontecimentos.
Para isso, ¢ importante o desenvolvimento de habilidades e competéncias relacionadas a satide
mental, uma vez que essa influencia diretamente na qualidade de vida. Quando a consolidagao
dessa capacidade ndo ¢ feita da maneira correta, o sujeito se torna mais propicio a manifestar
episodios de estresse, ansiedade, depressdo e outros transtornos mentais (UFMG, 2020).

A depressdo, segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), ¢ uma doenca que
atinge mais de trezentas milhdes de pessoas em todo o mundo. Ela ¢ caracterizada por
oscilagdes de humor, sentimento de vazio, irritabilidade e notaveis variacdes de comportamento
que interferem de forma significativa na capacidade do paciente em realizar atividades
cotidianas (APA, 2014). No Brasil, os nimeros sdo preocupantes ja que o pais ocupa a segunda
posicao entre as na¢des do continente americano com mais casos da doenca. Embora seja uma
questdo de saude publica muito recorrente, o tratamento dessa patologia possui custo elevado,
o que favorece a alta prevaléncia (FIOCRUZ, 2017; WHO, 2017a).

E dificil precisar a causa de doengas mentais, visto que, segundo estudos, a etiologia é
multifatorial e envolve questdes ndo s6 sociais e psicologicas, como também bioldgicas e
culturais (GUIMARAES; MOURA; SILVA, 2014; MACEDO et al.,2017; HORNE; FOSTER,
2018). Além dos fatores anteriormente citados ha, também, em 40 a 50% dos casos, a influéncia
genética, além do género e da idade (MANCHISHI et al., 2018; WINTER et al., 2018). Nos
ultimos anos, em virtude do aumento de pesquisas acerca do tema, j& existem evidéncias da
existéncia de uma relag@o entre o sistema nervoso e o trato gastrointestinal (TGI), o que estaria
diretamente ligado com a incidéncia de disturbios mentais (HORNE; FOSTER, 2018;
NADEEM et al., 2019).

A identificacdo dessa associagdo fortalece a existéncia do que os cientistas denominam
de “eixo intestino-cérebro”. Essa estrutura ¢ caracterizada pela comunicacdo bilateral entre o
cérebro e o intestino mediada por outros sistemas como, por exemplo, nervoso, endécrino e
imunoldgico. Nesse sentido, a partir das informagdes recém-descobertas, pode-se afirmar que
o intestino pode ser chamado de “o segundo cérebro” (WANG; WANG, 2016; WALLACE;
MILEV, 2017; WINTER et al., 2018).

A partir do nascimento de um individuo, ou até mesmo antes, ocorre um processo de
colonizacdo das mucosas do TGI por uma populacdo variada de microrganismos. Embora seja
predominante a presenca de bactérias, ha também leveduras, virus e alguns protozodrios, os

quais coexistem de forma equilibrada para manter a harmonia e homeostasia do organismo



(SLYEPCHENKO et al., 2016; FOSTER; RINAMAN; CRYAN, 2017). A composi¢do da
microbiota intestinal (MI) sofre influéncia ndo s6 do metabolismo e da dieta, como também da
genética, da idade e do ambiente no qual o sujeito vive (MACEDO et al., 2017). Mesmo que
haja diferenca entre os individuos com relagdo aos microrganismos colonizantes, existe, em
mais de 70%, o predominio de bactérias do género Prevotella, Bacterioides, Lactobacillus,
Clostridium e das enterobactérias (MURRAY; ROSENTHAL; PFALLER, 2014; FOSTER;
RINAMAN; CRYAN, 2017; MACEDO et al., 2017).

O fato de a colonizagdo por esses microrganismos ser permanente e constante, favorece
de forma consideravel a reducdo de episddios de infec¢des. Eles exercem uma importante
funcdo de prote¢do, além de serem responsdveis pela obtencdo da energia derivada da
fermentagdo de alimentos a qual, sem a sua presen¢a ndo ocorreria (MADIGAN et al., 2016).
Mesmo havendo coesdo entre o hospedeiro e os organismos residentes na MI, a sua
constituicdo, de acordo com vérias pesquisas, contribui de maneira direta no processo saude-
doenga, inclusive na saude mental. Apesar do carater particular, existem tragos comuns e
inerentes os quais sdo encontrados em pacientes que apresentam transtornos mentais como, por
exemplo, em individuos autistas. Estudos recentes demonstram que portadores desse
comprometimento possuem padrdes de bactérias com crescimento exacerbado, o que provoca
disfuncdes gastrointestinais semelhantes (HEBERLING; DHURJATI, 2015; MACEDO et al.,
2017; WANG et al., 2018).

Como relatado anteriormente, em uma condi¢@o na qual o hospedeiro esta saudavel, ha
a manuten¢do do estado de equilibrio. Entretanto, no caso de uma disbiose intestinal, a
suscetibilidade para o surgimento de doengas aumenta consideravelmente (GUIMARAES;
MOURA; SILVA, 2014; STEER, 2019). Entende-se por disbiose quando h4a um desequilibrio
na mucosa intestinal o qual provoca diversos prejuizos ao organismo humano. Essa desarmonia
pode ocorrer a partir da perda dos microrganismos benéficos ou perda da diversidade
microbiana, além do crescimento em excesso de organismos potencialmente prejudiciais
(DEGRUTTOLA et al., 2016).

A disbiose tem sido relacionada com varias doengas como, por exemplo, doenga
inflamatoria intestinal (DII), obesidade, disturbios alérgicos, diabetes mellitus tipo 1, além de
doencgas autoimunes e neurologicas (PASSOS; MORAES-FILHO, 2017). Nesse sentido,
percebe-se, entdo, a importancia de estudar e pesquisar para afirmar qual ¢ de fato o impacto
desse desequilibrio no Sistema Nervoso Central (SILVA, 2019).

Justifica-se, portanto, a execu¢do do presente trabalho cujo intuito € apresentar os

distirbios mentais como, depressdo, ansiedade, entre outros, além de descrever a disbiose



intestinal e seus sintomas mais comuns e relaciond-la com o aparecimento de transtornos

mentais.

2 METODOLOGIA

A presente pesquisa foi realizada no formato de revisao bibliogréafica da literatura do
tipo narrativa, a qual consiste na escolha de estudos de forma aleatéria, sem utilizar fontes pré-
estabelecidas e especificas e, por isso, estdo submetidas a subjetividade do autor. Essa
modalidade de revisdo possibilita o desenvolvimento de relagdes com estudos anteriores e a
apresentacao de novos pontos de vista (UNESP, 2015).

Para sua realizacdo, foram coletadas informacdes a partir das bases de dados PubMed
(Public Medline), BVS (Biblioteca Virtual em Saude), Scielo (Scientific Electronic Library
Online), Google Académico, assim como sites institucionais, teses, dissertagdes e livros. Para

9% ¢

a pesquisa, foram utilizadas as palavras-chave: “disbiose”, “eixo intestino-cérebro”, “doencas
mentais”, “diagndstico”, “microbiota intestinal”, em portugués e inglés, separadamente e aos
pares, com a ajuda do conector “AND/E”.

Foram selecionados os trabalhos publicados entre 2004 e 2021, sendo 112 artigos
cientificos, 10 sites institucionais e 4 livros nos idiomas portugués e inglés, disponiveis com

texto completo.

3 DESENVOLVIMENTO
3.1 Saude mental e principais transtornos

Define-se por satide mental, o conjunto de habilidades que o individuo desenvolve para
ser capaz de lidar com situacdes desafiadoras e complicadas do seu cotidiano. Nesse sentido,
ele consegue dominar e agir diante de imprevistos sem que haja prejuizo para a sua saiude e
para a convivéncia em sociedade (ALVES; RODRIGUES, 2010; WHO, 2017b).

E complicado caracterizar o termo “satide mental” e identificar o que de fato influencia
no seu desenvolvimento. Dessa forma, entende-se que ser saudavel mentalmente ndo estd
relacionado somente com a inexisténcia de perturbagdes mentais, mas sim, com diversas e
complexas interagdes entre fatores sociais, bioldgicos e psicologicos. A falta desses elementos
dificulta a vida do individuo em comunidade favorecendo a ocorréncia de doengas mentais
(ALVES; RODRIGUES, 2010).

A prevaléncia, em adultos, de desordens mentais ¢ elevada. Estudos afirmam que esse
indice ¢ em média de 20% ao ano. Devido a diferencas ligadas ao sexo e a fatores ambientais,

quando se avalia os sexos, verifica-se que a chance de ocorréncia nas mulheres ¢ duas vezes



maior do que nos homens. Dentre as principais manifestagdes, destaca-se o transtorno de
humor, a ansiedade e a depressao (HIRSCHFELD, 2012; KESSLER; BROMET, 2013; WHO,
2017b; KUEHNER, 2018).

Os sintomas, na maioria das vezes, sdo inespecificos e pouco indicativos, o que acaba
por atrasar o diagnostico. No caso dos transtornos de humor, ¢ comum o paciente apresentar
mudangas significativas de temperamento, além de alteracdes no foco e na atenc¢do, na cogni¢ao
e no ritmo biologico. Ja quando se fala em ansiedade, observa-se que o individuo desenvolve o
habito de antecipar o acontecimento dos eventos, sempre de uma maneira negativa e, também,
manifesta sintomas fisicos como, por exemplo, sudorese, dor, aumento da frequéncia cardiaca
e respiratoria. Em casos mais graves pode haver perda de consciéncia e alucinagdes
(BRUNONI, 2008; MALHI; MANN, 2018).

Por outro lado, no caso da depressdo, os sintomas podem ser agrupados em emocionais,
neurovegetativos e cognitivos. Dentre as queixas clinicas principais, existem aquelas que sao
mais especificas como anedonia (perda da capacidade de sentir prazer) e oscilagdes durante o
ciclo sono-vigilia, ou seja, periodos em que os sintomas sdo mais intensos. Além desses sinais,
o paciente pode apresentar pensamentos suicidas, sentimento de culpa sobre estar doente e
fendmenos neurovegetativos como fadiga, perda de apetite ou peso, e insonia. A partir das
informagdes discutidas, percebe-se que ndo ha nenhuma manifestagdo patognomonica desses
transtornos, uma vez que eles se caracterizam por serem heterogéneos e confusos (MALHI et
al., 2014).

Esta variedade de sintomas explica o porqué de as disfungdes mentais serem
frequentemente esquecidas ou diagnosticadas incorretamente no contato primario entre o
paciente e o médico. Uma propor¢do substancial ndo ¢ detectada e nem diagnosticada e,
portanto, as estatisticas publicadas ndo refletem totalmente a realidade da doenca. Existem
outras razdes para esta dificuldade do diagnostico, como as diferengas entre culturas e os tipos
de sistemas de saude, além do estigma que ¢ criado em torno dessas patologias. Falar
abertamente sobre elas ¢ um passo importante para facilitar a identificacdo e o tratamento

(THOMBS et al., 2014; REYNOLDS; FRANK, 2016).

3.1.1 Mecanismos envolvidos na manifestacio de doencas mentais

Compreender a fisiopatologia dos principais transtornos mentais ¢ de extrema
pertinéncia para o correto diagnostico e manejo do paciente. Entretanto, embora esse assunto

seja alvo de estudos hd muito tempo, ainda ndo existem certezas quanto ao processo de



desenvolvimento, apenas teorias e hipoteses. Investigagdes em neurobiologia com o uso de
animais ja auxiliaram na descoberta de diversos mecanismos, mas esse modelo de pesquisa tem
se mostrado dificil com o passar dos anos (NESTLER; HYMAN, 2010).

Com relacdo a depressdo, por exemplo, existem vérias linhas de estudo e uma das mais
aceitas durante anos ¢ a monoaminérgica. Essa hipdtese sugere que uma das explicagdes para
o surgimento da doenca seja uma queda na disponibilidade de aminas biogénicas no cérebro,
principalmente, de serotonina, dopamina e/ou noradrenalina. Essa teoria foi confirmada a partir
do conhecimento sobre o mecanismo de ac¢do dos antidepressivos, os quais provocam o
aumento da quantidade de neurotransmissores disponiveis na fenda sindptica, como mostra a
figura 1. Isso ¢ possivel pois hé inibi¢do do sistema de recaptacdo ou a redugdo da atividade
enzimatica (monoamino oxidase - MAO) responsavel por degradar essas moléculas

(PEREIRA, 2015).

Figura 1: Representacdo do mecanismo de a¢do dos antidepressivos. No caso de um paciente
saudavel, a disponibilidade de neurotransmissores esta em quantidade suficiente, enquanto em
um individuo doente, eles estdo reduzidos. A partir do tratamento com medicamentos, héd o
bloqueio dos canais de recaptacdo e a quantidade de aminas a disposicdo se eleva, o que
promove aumento na qualidade de vida do paciente.
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Fonte: RIBEIRO, 2015.

No entanto, este modelo ndo explica a notavel variabilidade na apresentagado clinica de
episodios depressivos e, porque alguns pacientes respondem a um tipo de antidepressivo e
outros ndo. Isso sugere que, provavelmente, a falta de aminas ndo seja a unica explicacao
bioldgica para o surgimento de depressao (WILNER; SCHEEL-KRUGER; BELZUNG, 2013).
Por isso, foram desenvolvidas outras pesquisas, com énfase na participacdo de outros sistemas,
como o imune e o enddcrino. O eixo hipotalamo-hipodfise-adrenal (HPA) tem sido foco de

estudos os quais verificaram uma quantidade aumentada de cortisol plasmatico em pacientes



com depressdo. Esta diferenca ocorre devido a uma combinagdo entre a liberagdo excessiva
desse hormdnio provocada pelo estresse e a queda do mecanismo de feedback inibitorio
mediado pelo receptor de glicocorticoide (KNORR et al., 2010). Nesse sentido, podem ser
verificados diferentes perfis endocrinos conforme o tipo de doenca mental (VISMARI,
ALVES; NETO, 2008).

Ademais, tem sido avaliada também a influéncia das citocinas pro-inflamatorias como
as interleucinas 1 e 6, interferon-a e fator de necrose tumoral (TNF-a). Essas substancias se
elevam quando o paciente ¢ exposto a eventos estressantes durante a vida ou quando ha
alteragdes nas vias de sinalizagdo intracelular (MAES et al., 2009; MILLER et al., 2009,
KASTER et al., 2012). Dessa forma, essas moléculas agem como neuromoduladores,
interferindo em aspectos neuroendocrinos e comportamentais dos transtornos (SCHIEPERS;
WICHERS; MAES, 2005).

Estudos recentes procuram esclarecer a relagdo entre estimulos intestinais e a ocorréncia
de episodios de alteragdes de humor e, ja se sabe que a microbiota intestinal atua no
desenvolvimento e funcionamento do eixo HPA. Por esse motivo, ¢ importante conhecer bem
o microbioma e quais suas agdes, ja que estas interferem em vdrias atividades metabdlicas no

organismo (MALHI et al., 2018).
3.2 Microbiota intestinal e suas fun¢oes

A microbiota intestinal (MI) é composta por milhares de microrganismos, destes
existem mais de 160 espécies de bactérias, as quais sdo divididas em 4 filos principais:
Firmicutes, Bacteroides, Actinobacteria ¢ Proteobacteria. Os Firmicutes e os Bacteroides
constituem os dois filos dominantes na microbiota com representatividade de 60-75% e 30-
40% respectivamente. Como em qualquer ecossistema bacteriano, mais de 90% das espécies
que compoem a MI ndo podem ser cultivadas em laboratorio, isso porque o ambiente intestinal
¢ pobre em oxigénio e possui propriedades fisico-quimicas dificeis de caracterizar e reproduzir
in vitro (LANDMAN; QUEVRAIN, 2016).

A microbiota ¢ particular para cada individuo. A sua formacdo tem inicio antes do
nascimento e seu padrao de composi¢do pode sofrer alteracdes em razio do tipo de parto, dos
habitos alimentares, das condigdes de higiene, do estilo de vida da mae, entre outros. Além
disso, ao longo da vida, a constituigdo dessa estrutura passa por mudangas durante o
desenvolvimento do organismo. Nos primeiros anos, essa formagao se dd principalmente pela
interacdo entre crianga e ambiente, enquanto a partir dos trés anos de idade, a MI ja se assemelha

com a de um adulto. Ao entrar na fase adulta, o microbioma encontra-se relativamente estavel
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e, quando o individuo se aproxima do fim da vida, ocorre um fendmeno conhecido como
empobrecimento da microbiota (YARANDI et al., 2016).

O processo de colonizagdo da microbiota nos recém-nascidos ocorre de maneira rapida
e simples a partir dos microrganismos existentes na vagina e na regido intestinal da mae. Além
disso, a amamentagdo proporciona também bactérias favoraveis como as Bifidobactérias,
entretanto, somente apos trés anos que a constituicdo microbioma comega a estabilizar. As
bactérias anaerobias, presentes majoritariamente nos adultos, se desenvolvem mais rapido nas
criangas quando o parto realizado ¢ o natural e, no caso do parto cesariano ou prematuro, além
do atraso no desenvolvimento, hd também uma redu¢do na diversidade microbiana. Embora
isso ocorra ainda no inicio da vida, o individuo podera sofrer influéncia dessas caracteristicas
durante sua existéncia como, por exemplo, aumento da suscetibilidade para o surgimento de
doencas (GUARALDI; SALVATORI, 2012; YATSUNENKO et al., 2012).

No caso dos idosos, estes acabam por apresentar alteracdes mais bruscas em relacdo a
microbiota. Como nessa fase ha uma redugdo consideravel da imunidade e o aumento da
ingestdo de medicamentos, a populag¢do de bactérias ¢ afetada, isto €, perde a diversidade dos
microrganismos componentes. Quando se avalia os idosos que habitam lares de repouso o
empobrecimento identificado ¢ ainda maior do que os que ainda moram em suas casas, ja que
nesse caso, hd uma tendéncia de manutencdo da dieta habitual. Nesse sentido, pode-se afirmar
que esta faixa etdria estd muito mais vulneravel a ocorréncia de inflamagdes intestinais e
infec¢des (CLAESSON et al., 2012).

Existem quatro fungdes principais que o microbioma intestinal desempenha no
organismo. A primeira delas ¢ a fungdo de barreira, visto que ela ¢ capaz de produzir muco e
bacteriocinas e de estimular a producdo de peptideos antimicrobianos por células epiteliais.
Também induz a produ¢do de imunoglobulina A secretora, promove o funcionamento adequado
de juncdes estreitas entre as células epiteliais e compete com os patdgenos pelos nutrientes
disponiveis, o que dificulta a invasdo e infec¢do por meio desses microrganismos (HOOPER,
2004).

Além de suas propriedades de barreira, a microbiota intestinal desempenha um papel
fundamental no desenvolvimento e maturacdo de sistema imunologico. A descoberta desta
funcdo essencial vem da observacgdo das diferencas entre camundongos axénicos os quais sao
oriundos e mantidos em ambientes estéreis e, portanto, sdo desprovidos de microbiota e
camundongos convencionais que sdo criados em instalacdes tradicionais para animais

(MACPHERSON; HARRIS, 2004).
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A partir dessas andlises os pesquisadores verificaram que os ratos axénicos possuiam
numerosas anormalidades no sistema imunoldgico intestinal: hipoplasia das placas de Peyer
(estrutura responsavel pela vigilancia imunoldgica e resposta imunoldgica da mucosa),
diminuicdo dos linfocitos intraepiteliais, deficiéncia de linfocitos T, redugdo dos niveis de
secrecdo intestinal de IgA e aumento da producdo de citocinas. O fato mais relevante
identificado nessas observagdes ¢ que essas consequéncias ndo se limitavam ao sistema
imunoldgico intestinal visto que foram visualizadas areas atrofiadas no bago e nos noédulos
linfaticos. Além disso, como bem explicado na figura 2, algumas semanas apds inoculagdo da
microbiota de camundongos convencionais nestes camundongos axénicos, todas essas

anomalias desapareceram (ROUTHIAU et al., 2009; ATARASHI et al., 2011).

Figura 2: Representacdo dos estudos envolvendo camundongos sem e com microbiota
intestinal para verificar a agdo que esta estrutura tem no organismo.
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Fonte: Elaborada pela autora, 2021.

Outra funcao importante da MI ¢ a metabdlica. Ela desempenha um papel significativo
na digestdo e absor¢do de nutrientes que normalmente ndo sdo metabolizados pelo organismo.
As principais fontes de energia para os microrganismos sdo carboidratos e proteinas e a origem
e quantidade desses substratos disponiveis, depende do individuo e de sua dieta, o que constitui
um fator capaz de influenciar o equilibrio dessa estrutura. A conversdo destas diferentes

moléculas pelas bactérias, por um lado, permite que elas obtenham a energia necessaria para o
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seu crescimento e, por outro, gera a produ¢do de uma variedade de metabdlitos que sdo
absorvidos e uteis para o hospedeiro (LANDMAN; QUEVRAIN, 2016).

A biotransformacao s6 ¢ possivel porque os microrganismos realizam fermentagao.
Diferentes grupos bacterianos que compdem a microbiota possuem atividades complementares
e, por isso, formam uma cadeia trofica de degradacao das moléculas de carboidratos anaerdbios
em metabolitos fermentativos. A primeira etapa ¢ a degradagdo dos polimeros em fragmentos
menores (oligossacarideos) o que envolve uma grande variedade de enzimas (polissacaridases
e glicosidases). Essas moléculas sdo produzidas por bactérias do grupo denominado
"fibroliticas", pertencentes principalmente aos géneros Bacteroides, Bifidobacterium,
Ruminococcus e Roseburia (SMITH et al., 2013).

As bactérias glicoliticas convertem os carboidratos em piruvato pela via da glicolise.
Posteriormente, o piruvato ¢ convertido em acidos graxos de cadeia curta (AGCC), produtos
da fermentagdo, por meio de diferentes vias metabolicas. O piruvato pode ser transformado em
acetato, propionato e butirato a depender do género dos microrganismos envolvidos. Além dos
acidos graxos, o hidrogénio também ¢ produzido em grandes quantidades durante os processos
fermentativos. Sua eliminacdo, essencial para a eficiéncia do processo, ¢ possivel de varias
formas. Pode ser excretado pela emissdo de gases retais ou pela via pulmonar, mas a maior
parte do hidrogénio ¢ convertido in situ por bactérias conhecidas como hidrogenotroficas. Os
trés tipos principais de transformacdo sdo: em metano por arqueobactérias metanogénicas
(presentes na microbiota do cdlon em 30 a 50% dos adultos), em acetato por bactérias
acetogénicas e, finalmente, em sulfetos por microrganismos redutores de sulfato (LANDMAN;
QUEVRAIN, 2016).

No caso das proteinas, a quantidade metabolizada ¢ bem menor do que os carboidratos,
entretanto, ¢ fundamental, visto que elas sdo a principal fonte de nitrogénio para as bactérias do
colon. Algumas espécies do género Veillonella, Fusobacterium e Clostridium ndo sao capazes
de degradar os carboidratos e, por isso, necessitam de aminoacidos para a sua sobrevivéncia.
Além dessas espécies, outras denominadas “proteoliticas” também degradam proteinas, embora
seja de modo complementar. A partir da producdo da enzima protease, ¢ possivel hidrolisar
essas moléculas em pequenos peptideos para usa-los como fonte de energia. A reacdo envolve
processos de oxidacao e redugdo e, produz, principalmente, amonia no fim, a qual ¢ toxica ao
organismo humano, mas ¢ excretada na urina (MALHI ef al., 2018).

Por fim, a quarta fun¢do que a microbiota intestinal desempenha ¢ a de reparagao. Ela ¢
responsavel por maturar o trato gastrointestinal e manter a mucosa intestinal imunologica

conhecida como GALT, a partir da produg¢do de muco e enzimas. O tecido linfoide associado
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ao intestino ¢ composto pelas placas de Peyer, linfonodos mesentéricos e foliculos linfoides
(DELGOBO et al., 2019). Nesse sentido, como visto na figura 3, e considerando o papel
fundamental que a MI possui em relagdo a resposta imune, bem como em varias vias
metabolicas essenciais ao hospedeiro, pode-se imaginar o impacto funcional que um
desequilibrio dessa estrutura tem no desenvolvimento de diferentes patologias imunologicas,

metabolicas e até neurologicas (LANDMAN; QUEVRAIN, 2016).

Figura 3: Desenho representativo das fungdes que a microbiota intestinal desempenha no
organismo humano: metabodlica, de barreira, imunologica e reparadora.
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3.2.1 Disbiose Intestinal

No ambiente intestinal, normalmente, as bactérias e os outros microrganismos sao
capazes de conviver harmonicamente, estabelecendo uma relagao simbiotica com o hospedeiro,
denominada de eubiose. Entretanto, alteracdes na microbiota podem provocar uma condi¢ao de
desequilibrio conhecida como disbiose. Nessa situa¢do, os patdogenos protetores ndo conseguem
atuar de forma eficiente e, o individuo se torna mais suscetivel a infec¢des (CONRADO et al.,
2018; SILVA; VERRUCK, 2021).

E importante reiterar que a composi¢do da microbiota ocorre antes do parto, ja na
formagdo do individuo e, como essa estrutura possui uma ligagdo significativa com cérebro, ela
também auxilia no seu desenvolvimento. Essa caracteristica € relevante para compreender que
certas alteracdes no microbioma durante as fases iniciais da vida, podem influenciar na
manifestagdo de transtornos mentais no futuro. A infincia e adolescéncia, especificamente, sao
fases em que ha mais dinamismo e vulnerabilidade na constitui¢do da microbiota intestinal e
do SNC, de modo que, a sinaliza¢do nesse eixo pode ficar prejudicada o que aumenta as chances

de ocorréncia, a longo prazo, de distirbios (BORRE et al., 2014; LANDEIRO 2016).
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A disbiose intestinal pode acontecer a partir de trés mecanismos diferentes, seja pela
diminui¢do no numero de bactérias benéficas (como as Bifidobactérias), pelo crescimento
demasiado de microrganismos prejudiciais ou até pela reducao da variedade bacteriana geral.
Na maioria dos casos, o paciente manifesta essas condi¢des simultaneamente (BIEN;
PALAGANI; BOZKO, 2013; KNIGHTS; LASSEN; XAVIER, 2013). Em relagao aos sintomas
¢ comum que os pacientes apresentem coélicas intensas, gases, constipacdo intestinal e diarreia
(DAVIDSON; CARVALHO, 2008).

Dentre os fatores que contribuem para o desenvolvimento desse desequilibrio, destaca-
se o uso frequente de antibioticos, anti-inflamatdrios, laxantes, além da mé alimentacdo em que
ha o consumo exagerado de produtos processados ao invés de crus. Além desses elementos,
também pode influenciar no surgimento da disbiose, a presenca de doengas como cancer € a
sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS), exposi¢ao em excesso ao estresse € a toxinas.
A faixa etéria, o pH do intestino e a condi¢do do sistema imune do hospedeiro também sao
condi¢des levadas em consideragdo na avaliagdo de um paciente com perturbacdes intestinais
(ALMEIDA et al., 2009).

A ingestdo de antimicrobianos ¢ um fator relevante para o desenvolvimento da disbiose
intestinal. Com o intuito de avaliar os seus efeitos na modificagdo da microbiota, os estudiosos
administraram dois fArmacos (neomicina e bacitracina) em animais adultos. Pode-se observar
alteracdes nessa regido de modo que a quantidade de bactérias benéficas do género Bacteroides
e Enterococcus foi reduzida e os Lactobacillus foram eliminados. Essas evidéncias estavam
interligadas com o aumento da hipersensibilidade visceral e distensdo colorretal. O
desequilibrio intestinal estd ligado também com a hipovitaminose dado que o microbiota ¢
capaz de produzir vitaminas, especialmente as do complexo B (VERDU et al., 2006;
LANDEIRO, 2016).

A fisiopatologia da disbiose intestinal se relaciona com um quadro inflamatorio
acentuado. Quando ocorre a quebra da homeostase no intestino, as fung¢des originais da
microbiota ficam comprometidas, o que favorece o “ataque” de microrganismos patogénicos,
além de haver prejuizo a digestdo e a absor¢do de nutrientes. Com isso, pode haver déficit
nutricional e perda de peso embora nao seja sauddvel. Essa condi¢do de desequilibrio, como
mostra a figura 4, provoca aumento da permeabilidade da camada intestinal e, com isso, facilita
a entrada de toxinas, bactérias, peptideos e outras moléculas que ativam o sistema imune de
forma exacerbada o que resulta em uma inflamacao (ARAUJ 0,2011; SATOKARI et al., 2014;
FRANCINO, 2014).
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Figura 4: Descri¢do da sindrome do intestino permeavel, condi¢ao ocasionada pela disbiose e
que favorece a entrada de bactérias, toxinas e outras substancias prejudiciais a0 organismo.
Desencadeia também ma4 absor¢ao, perda de peso, inflamagdo, doengas autoimunes e desordens
mentais.
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Para compreender exatamente como a disbiose interfere de maneira direta para o
aparecimento de problemas mentais, ¢ importante conhecer a relagdo que o cérebro possui com
o intestino. Quando se domina o circuito intestino-cérebro fica mais facil associar situagdes em
que ha instabilidade entre os sistemas com a manifestacao de transtornos nao sé mentais como

também em outras areas do corpo (SILVA; VERRUCK, 2021).
3.3 Conexao intestino-cérebro

O eixo intestino-cérebro ¢ definido como um circuito complexo que envolve interacdes
bidirecionais entre o Sistema Nervoso Central e o Sistema Nervoso Entérico (SNE). Além
desses sistemas, também estdo inclusos nessa relagdo a participacdo dos nervos, ganglios, do
sistema imune, endocrino e da barreira da mucosa intestinal e hematoencefalica (BHE), como
mostra a figura 5. Embora os mecanismos dessa relacdo ainda ndo tenham sido totalmente

esclarecidos, ja se sabe que ela ¢ de profunda relevancia para o desenvolvimento da cognicao e
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integracdo com outros processos corporais como, por exemplo, sinalizacdo intracelular e
neuroendocrina (CARABOTTI et al., 2015; EL AIDY; DINAN; CRYAN, 2015; FOSTER;
RINAMAN; CRYAN, 2017; MACEDO et al., 2017).

Figura 5: Formas possiveis de estabelecer uma conexdo entre a microbiota intestinal e o
cérebro. Em 5, ha a representacdo do sistema de barreira o qual ¢ fundamental para o
funcionamento da via neuroendocrina (2), do sistema imunitario (3) ¢ metabolico (4). Os
produtos sintetizados por esses sistemas s6 conseguem atingir a circulagdo sanguinea e o SNC,
a partir da barreira intestinal e hematoencefilica.
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Fonte: Adaptado de WANG; WANG, 2016.

Estudos sobre essa conexao tém se tornado cada vez mais comuns nos ultimos tempos.
Um deles que fez uso de camundongos criados em ambientes estéreis (“germ-free”) conseguiu
identificar que a resposta desses animais frente a situagdes estressantes ativou o eixo
hipotdlamo-hipdfise-adrenal de forma exacerbada, o que estimulou o sistema imunoldgico a
liberar citocinas pro-inflamatorias. Com isso, essas moléculas foram capazes de modificar a
permeabilidade intestinal, o que provocou uma condigdo de disbiose. A partir dessa informagao,
os pesquisadores colonizaram o intestino dos camundongos com bactérias benéficas e, apos um
certo tempo, verificaram que a permeabilidade havia sido recuperada e o equilibrio do
organismo restabelecido (WANG et al., 2018).

Entretanto, quando a coloniza¢do foi feita com microrganismos patogénicos, pode-se
visualizar que o desequilibrio era ainda maior. Com o prosseguimento dessas pesquisas foi
possivel demonstrar também que essa capacidade de reversdo da resposta ao estresse ¢ perdida
com o passar dos anos. Em animais idosos, ha reducao da plasticidade neural e, mesmo com a
introducdo dos probioticos, eles ndo conseguiram melhorar sua qualidade de vida (ZORZO,

2017).
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Tendo em vista essas evidéncias, € notorio que, de fato, a microbiota intestinal
influencia no comportamento neuronal e na consolidacao das emogdes. Além de ser importante
na producdo de diversos neurotransmissores, ela ¢ capaz de controlar e reduzir quadros
inflamatorios. A sua interferéncia vai além de alterar a permeabilidade intestinal e produzir
citocinas, ja que o microbioma também pode interromper o funcionamento de circuitos neurais
e reduzir a sintese de moléculas quimicas sinalizadoras quando houver um desequilibrio na sua
acdo (DINAN; STANTON; CRYAN, 2013; KELLY et al., 2015; BASTIAANSSEN et al.,
2020).

A comunicag¢do entre a microbiota intestinal e 0o SNC pode acontecer de diversas formas,
dentre elas, a partir da produ¢do de metabolitos como os &cidos graxos de cadeia curta, acidos
biliares e produtos derivados do triptofano. A interacdo dessas moléculas com as células
enteroenddcrinas, enterocromafins € com o sistema imunologico produz sinais os quais sao
capazes de atravessar a barreira intestinal e atingir a circulagdo sistémica. Com isso, esses
estimulos chegam ao sistema nervoso central e, como conseguem ultrapassar a barreira
hematoencefalica, promovem a ativacdo do funcionamento dos mecanismos de sinalizagao
(MARTIN et al., 2018). Ademais, os AGCC também detém o potencial de estimular o Sistema
Nervoso Autonomo Simpdtico e a secrecdo de serotonina pela mucosa, o que interfere na
memoria e no aprendizado (CARABOTTI et al., 2015).

Além dos 4acidos graxos, o metabolismo do triptofano também representa uma
importante via de influéncia que a microbiota tem sobre o SNC. Em geral, a maior parte do
triptofano oriundo da dieta (cerca de 95 %) ¢ degradado pela via da quinurenina e apenas uma
pequena fragdo ¢ utilizada na sintese de serotonina (DANTZER et al., 2008). A interferéncia
indireta do microbioma intestinal estd relacionada com o controle da disponibilidade do
aminoacido e da produgdo de serotonina e, por isso, dependendo das bactérias envolvidas, a
microbiota pode aumentar ou diminuir a produ¢@o do neurotransmissor (SARKAR et al., 2018).
Nesse sentido, um desequilibrio na composi¢do dos microrganismos, pode provocar de forma
direta ou indireta estados depressivos (KAZEMI et al., 2019).

Embora existam muitas formas de estabelecer uma relagdo entre o SNC ¢ os
microrganismos intestinais, a principal, segundo estudos pré-clinicos, ¢ por meio do nervo vago
(DINAN; CRYAN, 2017; WINTER et al., 2018). Essa estrutura compreende o décimo par de
nervos cranianos e ¢ encarregada de transmitir informagdes desde o cérebro até o abdome por
intermédio, majoritariamente, dos neuronios aferentes (sensoriais). O seu papel ¢ manter a

homeostase do organismo a partir do controle de varias fun¢des parassimpdaticas, como
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comando do humor, respiracdo, frequéncia cardiaca, assim como sistema imunoldgico e
digestivo (BREIT et al., 2018; SARKAR et al., 2018; FULLING, DINAN; CRYAN, 2019).

Na regido do pescogo, o nervo vago fornece a inervacdo necessaria a maioria dos
musculos da faringe e laringe, que sdo responsaveis pela degluticdo e vocaliza¢do. No tdrax,
mantém o principal suprimento parassimpatico para o coragdo, além de estimular a redugdo da
frequéncia cardiaca. E no intestino, ele € responsavel por regular a contracdo dos musculos lisos
e a secrecdo glandular (BREIT et al., 2018).

Com relagdo ao Sistema Nervoso Entérico, sabe-se que ele consiste em um plexo
nervoso embutido na parede intestinal que se estende por todo o TGI, do es6fago ao anus. O
plexo submucoso, que regula o fluxo sanguineo gastrointestinal e controla a secre¢do das
células epiteliais e o mientérico, que regula principalmente o relaxamento e a contragdo da
parede intestinal, compdem a estrutura do 6rgdo, como mostra a figura 6 (FURNESS et al.,

2014).

Figura 6: Desenho representativo da estrutura do Sistema Nervoso Entérico e dos seus
componentes.
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Existem cerca de 100 a 500 milhdes de neuronios sensoriais no SNE os quais interagem

com 0 microbioma intestinal e conseguem produzir mais de 30 tipos de neurotransmissores
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diferentes. Dada a complexidade e forma como se organiza esse sistema, pode se dizer que ele
representa “o segundo cérebro”, j4 que sdo estruturas funcionalmente e quimicamente
semelhantes. O intestino interfere em varios processos biologicos que vao desde controle da
barreira intestinal até a regulacdo de respostas entéricas para processos imunoldgicos,
circulagdo intravascular, secre¢do de fluidos e ions no epitélio e absor¢ao de nutrientes (BREIT
etal., 2018; Ll et al., 2018).

Como principal ferramenta de conexdo entre esses dois sistemas, o nervo vago atua na
transmissdo de informacdes da MI ao sistema nervoso central para que ele promova uma
resposta adaptada e a homeostase do organismo seja mantida (DALTON; MERMIER; ZUHL,
2019). Quando, por exemplo, o individuo passa por situagdes de desequilibrio intestinal, os
microrganismos estimulam os neurdnios aferentes do sistema entérico os quais excitam o nervo
vago que leva esse sinal para o SNC. A partir disso, os mecanismos anti-inflamatérios sao
ativados para que o equilibrio seja recuperado. Também pode ocorrer o aumento da mobilidade
intestinal e da secrecdo de muco pelas glandulas (FOSTER; NEUFELD, 2013; BREIT et al.,
2018).

Para conseguir interagir com o cérebro, o trato gastrointestinal produz diversas
moléculas como hormoénios e neurotransmissores como, por exemplo, neuropeptideo Y'Y,
epinefrina, histamina, acetilcolina, 4cido gama-aminobutirico (GABA) e serotonina. E
importante ressaltar que, cerca de 95% de toda a serotonina que € sintetizada no organismo vem
das células enterocromafins, o que reafirma a sua relevancia com relagdo aos disturbios mentais
(GERSHON; TACK, 2007). Nesse sentido, no caso da depressdo, além da doenca estar
associada com uma reducdo da diversidade ou da quantidade de microrganismos componentes
da microbiota, também tem forte relagdo com a queda da agdo da atividade vagal (DALTON;
MERMIER; ZUHL, 2019).

Por outro lado, quando se avalia pacientes com transtorno de ansiedade identifica uma
ligagdo mais forte com o neurotransmissor GABA. Isso porque quando esses individuos sdao
colonizados com bactérias benéficas, ocorre um processo de neutralizagdo dos comportamentos
a partir de alteracdes na excitabilidade dos neurdnios intestinais e ativagdo dos receptores
cerebrais para o 4cido gama-aminobutirico (FOSTER; NEUFELD, 2013).

Embora seja de maneira indireta, existe outra possibilidade para a comunicagdo entre a
microbiota e o SNC e, ¢ por meio do sistema endodcrino. Levando em conta que o intestino
possui mais de 20 tipos diferentes de células enteroenddcrinas, € considerado, portanto, o maior
6rgdo enddcrino do corpo. Os metabolitos sintetizados pelas bactérias sdo capazes, como dito

anteriormente, de interferir em varios processos como controle de ingestdo de alimentos,
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esvaziamento gastrico e equilibrio energético (LI et al., 2018; MARTIN et al., 2018;
TURKIEWICZ; RYU; MAYER, 2019).

Porém ¢ no eixo hipotdlamo-hipofise-adrenal que essa influéncia ¢ ainda mais
significante. O eixo HPA tem uma atua¢do muito importante na resposta hormonal frente a
condi¢des estressantes e, por isso, também participa do controle do humor. A microbiota
intestinal contribui ndo s6 para a maturagdo do sistema endocrino como também impacta no
circuito HPA e na organizagdo do feedback para o estresse. Isso acontece mediante a secre¢ao
de moléculas neurotransmissoras como cortisol e serotonina (VILAINIC et al., 2016).

Quando o individuo se encontra em uma condi¢ao desconfortavel e estressante, mesmo
que durante pouco tempo (apenas duas horas sdo suficientes para alterar o perfil da comunidade
microbiana), o hipotdlamo identifica e libera corticotrofina (CRH) e o eixo ¢ ativado. Nesse
sentido, a CRH estimula a hipéfise a secretar o hormoénio adrenocorticotréfico (ACTH) o qual
atinge as glandulas adrenais fazendo com que elas produzam cortisol (BREIT et al.,2018). Essa
substancia ¢ denominada como hormonio do estresse e tem potencial de afetar a funcionalidade
de diversos orgdos, do SNC até musculos e o0ssos. Pacientes portadores de depressao,
geralmente, apresentam perturbagdes no eixo HPA, o que provoca aumento das taxas de CRH
e, consequentemente, cortisol, além de uma restricdo na expressdo do fator neurotrofico
derivado do cérebro (BDNF) (WANG; WANG, 2016).

O BDNF ¢ encontrado principalmente no hipocampo e cortex cerebral e € necessario
para o crescimento e manuteng¢do do sistema nervoso central. Isso porque induz a neurogénese
e atua também no controle de disturbios de humor, no desenvolvimento da aprendizagem, na
formacao da memdria, além de participar do reparo, regeneracdo e diferenciacdo muscular (AL-
QUDAH et al., 2014). A redugdo dos niveis desse fator estd fortemente associada com a
manifestagdo de sintomas do transtorno de ansiedade, depressdo e, principalmente, com a
existéncia de doengas inflamatoérias intestinais. Além disso, a sua dosagem constante pode ser
utilizada como um marcador da evolugdo da depressao e dos sintomas apresentados embora,
ndo seja util para diagnostico (DALTON; MERMIER; ZUHL, 2019).

Com base nas informacdes discutidas, fica claro a influéncia que o microbioma
intestinal detém sobre o sistema enddcrino e, como sua atividade atinge diversos processos
bioldgicos. Do mesmo modo, o eixo HPA e a exposicdo ao estresse também podem alterar a
composicdo da microbiota, como mostra a figura 7. Diversos estudos comprovaram que a
inducdo de estresse durante a fase inicial da vida, provoca mudangas duradouras no circuito e
na MI. Esse fato s reafirma a caracteristica bidirecional que essa relagdo possui (SILVA,

2019).
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Figura 7: Representag¢do do circuito HPA e da conexdo entre o nervo vago e o intestino. A
microbiota produz compostos como neurotransmissores, aminoacidos e metabolitos. Essas
moléculas sdo capazes de interagir com o sistema imunoldgico do hospedeiro, influenciar o
metabolismo e afetar as células neuronais locais do SNE e as vias aferentes do nervo vago que
sinaliza diretamente para o cérebro.
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Fonte: Adaptado de MORAIS; SCHREIBER; MAZMANIAN, 2021.

Por fim, o Gltimo mecanismo de intera¢do entre 0 SNC e a microbiota, ¢ o imunoldgico.
Quando o individuo se encontra em uma condi¢do de desequilibrio ou de estresse, a sinalizagao
imunoldgica do intestino para o cérebro ¢ mediada por citocinas induzidas pelas bactérias
prejudiciais. Essas moléculas podem viajar pela corrente sanguinea e alcancar o cérebro.

Evidéncias cientificas indicam uma capacidade de estimulo através da barreira
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hematoencefalica e de influéncia nas regides cerebrais, como o hipotdlamo. A partir da
interagdo com essa estrutura, as citocinas interleucina 1 e 6 ativam o eixo hipotalamo-hipofise-
adrenal, e ocasionam a liberagdo de cortisol (EL AIDY; DINAN; CRYAN, 2014; DINAN;
CRYAN, 2017). No caso dos microrganismos benéficos, estes conseguem induzir a liberacao
de moléculas anti-inflamatorias como, por exemplo, a IL-10, na tentativa de recuperar o
equilibrio (LIANG et al., 2018; SARKAR et al., 2018).

Essas substancias, além do fator de necrose tumoral alfa e a proteina C reativa
conseguem provocar uma reacao exacerbada do circuito HPA (DASH et al., 2015; DALTON,;
MERMIER; ZUHL, 2019). Se essas citocinas sdo encontradas em quantidades elevadas, pode
ocorrer uma inibi¢cao do mecanismo de feedback negativo do eixo, aumento da permeabilidade
da BHE, diminui¢ao na produgdo de serotonina e aumento da secre¢do de cortisol, o que resulta
em um quadro depressivo. Com o avango das pesquisas, foi constatado que a administragdo de
moléculas pré-inflamatorias em camundongos provoca o surgimento de condutas depressivas
e alteragdes no ciclo circadiano (FOSTER; RINAMAN; CRYAN 2017).

Uma das formas que a microbiota interage com o hospedeiro ¢ por intermédio dos Toll-
Like Receptors (TLRs), proteinas transmembranas que se localizam na superficie das células
do sistema imune inato e intervém na producdo das citocinas. Situagdes de desequilibrio
intestinal e mudancas no microbioma provocam alteragdes na permeabilidade da barreira o que
facilita a entrada e circulagao de componentes bacterianos toxicos (WANG; WANG, 2016).

Os lipopolissacarideos (LPS) constituem a parede celular das bactérias Gram negativas
e, a0 entrarem em contato com a corrente sanguinea, sdo identificados pelos TLRs e, dessa
forma, induzem a ativacdo das respostas inflamatdrias e imunolégicas (WILEY et al., 2017; LI
et al., 2018; SYLVIA; DEMAS, 2018). Uma das linhas principais de estudo sobre a doenca
inflamatoria intestinal constatou que uma microbiota anormal além de ativar respostas imunes
inatas, também ¢ capaz de estimular vias sensoriais nociceptivas e provocar dor e desregulagao
do sistema nervoso entérico (COLLINS; BERCIK, 2009; THEODOROU et al., 2014).

Diante do exposto, pode-se concluir que a forma como a microbiota e a sua composi¢ao
intestinal interferem no funcionamento do SNC ¢ muito significativa. Os principais
mecanismos, como dito anteriormente, sdo o enddcrino, vagal, imunoldgico e metabodlico,
embora ainda sejam estudados outros. E importante ressaltar que, assim como o0s
microrganismos modulam respostas neurais, o cérebro também consegue provocar mudangas
no intestino, como exemplifica o quadro 1. Nesse sentido, entende-se que qualquer alteragao
na estrutura da microbiota pode ser suficiente para ocasionar sintomas e doencas relacionadas

com o sistema nervoso (CARABOTTI et al., 2015).



23

Quadro 1: Principais mecanismos que a microbiota intestinal pode exercer sobre o sistema
nervoso central e quais as respostas que o cérebro pode enviar para a microbiota no caso de um
desequilibrio no eixo bidirecional.

Da microbiota intestinal ao cérebro:

Producao, expressao e turnover de neurotransmissores (serotonina, GABA)
e fator neurotréfico (BDNF)

Protecdo da barreira intestinal e da integridade das jungdes estreitas
Modulagao de neurdnios aferentes sensoriais entéricos
Produgao de metabolitos bacterianos

Regulacdao imunologica da mucosa

Do cérebro a microbiota intestinal:
Alteragdo na produ¢do de muco e biofilme
Alteragdo na motilidade
Alteracdo da permeabilidade intestinal

Alteragdo na fun¢do imunologica

Fonte: Adaptado de CARABOTTI et al., 2015.

3.4 Efeitos da disbiose na saude mental

Considerando que a microbiota auxilia no funcionamento e maturacdo do circuito
intestino-cérebro, percebe-se que, alteragdes relacionadas aos microrganismos também
impactam no seu desempenho. Ademais, investigagdes indicam que a inflamagdo cronica da
mucosa TGI promove a ativacdo de regides especificas do cérebro como a amigdala e
hipotdlamo, areas envolvidas com a satide mental (WELCH et al., 2005; SILVESTRE, 2015).
Por isso que essas mudangas estdo associadas com o surgimento de sintomas e distirbios
neuroldgicos e mentais, além de anorexia, obesidade, além de alteragdes de humor (CRYAN;
O'MAHONY, 2011).

Com a descoberta de que o microbioma intestinal consegue induzir a producdo de
neurotransmissores como, acetilcolina, noradrenalina, GABA e, principalmente, a serotonina,
foi possivel estabelecer uma relagdo entre esses produtos e a saude mental. Como as doencas
mentais estdo intrinsecamente associadas com a queda na disponibilidade dessas moléculas,

compreende-se que, caso haja perturbagdes na a¢do da microbiota, a sintese dos metabolitos ¢
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afetada e o individuo pode manifestar sintomas de depressdo - reducdo de serotonina - e
ansiedade - queda do acido gama-aminobutirico e, até, de acordo com estudos recentes, de
Alzheimer (HU; WANG; JIN, 2016; SARAIVA; CARVALHO; LANDIM, 2020).

Além da alteragdo da permeabilidade intestinal, desregulacdo do eixo HPA e da
producdo de neurotransmissores, a disbiose também pode influenciar na sintese de citocinas
inflamatorias. Essas substancias interagem com o sistema nervoso parassimpatico € o0s
neurdnios sensoriais da medula dssea e modulam o sistema nervoso entérico e central os quais
respondem a partir de modificacdes na integridade e funcionalidade da barreira intestinal
(LANDEIRO, 2016; MILLER; RAISON, 2016).

Evidéncias acerca do impacto que o desequilibrio intestinal exerce sobre a satide mental
surgiram apds diversos estudos envolvendo animais e humanos. Em uma dessas pesquisas, foi
possivel identificar uma relagdo entre o aumento da presenca da bactéria Clostridium spp e a
manifestagdo de sintomas neuroldgicos graves associados ao autismo. A toxina produzida por
esse microrganismo provoca repercussoes relevantes as quais diminuiram consideravelmente
quando o grupo de portadores do transtorno foi tratado com vancomicina, antibidtico
amplamente utilizado no combate a infeccdo pelo C. difficile (PARRACHO et al., 2005;
CRITCHFIELD et al., 2011).

Nos pacientes portadores desse transtorno, pesquisadores tém analisado ndo sé
alteracdes referentes a composi¢cdo do microbioma, mas também a quantidade elevada de acidos
graxos de cadeia curta no conteudo fecal (WANG et al., 2012). Essas substancias sdo produtos
do metabolismo bacteriano e, além disso, t€ém potencial de ativagdo neuronal. O que os
estudiosos identificaram ¢ que mudangas na sintese dessas moléculas impactam o SNC e podem
desencadear o mecanismo envolvido no autismo (CRYAN; DINAN, 2012). Durante a avaliacao
nos animais, foram introduzidas na regido cerebroventricular doses elevadas de acido
propionico o qual induziu alteracdes comportamentais similares as visualizadas no distarbio
(SHULTZ et al., 2009; MACFABE et al., 2011).

Mesmo que tenham sido identificadas relagdes entre o transtorno do espectro autista e
a disbiose intestinal, os pesquisadores ainda ndo tem certeza se ¢ o desequilibrio intestinal que
provoca o desenvolvimento da sindrome, ou se ¢ ela que ocasiona alteragcdes no intestino
(FINEGOLD et al., 2010). Independente da ordem dos fatores, os estudos realizados foram
muito Uteis para verificar a existéncia dessa associagdo e auxiliar na busca de novas terapias
(LANDEIRO, 2016).

Com relacdo a depressao, sabe-se que além da alta na permeabilidade intestinal e queda

na disponibilidade de tirosina, a doenga também est4 relacionada com aumento das citocinas
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pro-inflamatérias, principalmente a IL-1, IL-6 e TNF-a. Essas moléculas sdo fortes
moduladores do hormoénio liberador de corticotrofina e, consequentemente, sdo capazes de
ativar o eixo HPA. A disbiose intestinal pode desencadear a produgdo dessas citocinas em
grande quantidade, o que provoca o surgimento dos sintomas associados a doenga (O’BRIEN;
SCOTT; DINAN, 2004).

Em estudos envolvendo pacientes com depressdo, os humanos e animais foram
submetidos a administragdo de dois tipos de probioticos, Lactobacillus helveticus e
Bifidobacterium longum. Esses compostos promoveram uma reducdo dos sintomas de
ansiedade e depressdo tanto nos camundongos quanto nos individuos (MESSAOUDI et al.,
2011). Foi possivel anular a manifestacdo desses comportamentos, segundo os pesquisadores,
porque os probidticos recuperaram a permeabilidade intestinal e causaram uma redugdo das
citocinas e de sua acao inflamatorias (ARSENEAULT-BREARD etal.,2012; GILBERT et al.,
2013).

Nao ¢ s6 o desequilibrio relacionado as bactérias que estd relacionado com o
desenvolvimento de perturbacdes mentais. Dada a diversidade da composi¢do do microbioma,
sabe-se que a interferéncia nos processos bioldgicos de outros microrganismos também
influencia na satde mental. O fungo do género Saccharomyces, por exemplo, esta presente em
grande quantidade na comunidade, além também do género Candida. A espécie Candida
albicans ¢ uma das mais comuns em processos de disbiose e, a alta da sua expressdo, ocasiona
um acréscimo de moléculas inflamatorias como fator de necrose tumoral alfa e interferon gama
(LI et al., 2014; MUKHERIJEE et al., 2015).

Por fim, a ultima desordem mental que sera abordada neste trabalho é o Alzheimer. E
uma doenc¢a neurodegenerativa que provoca, sobretudo, quadros de deméncia e alteragdes na
memoria. Investigagdes recentes, muitas ainda nao concluidas, buscam uma conexado entre a
ocorréncia da doenca e a disbiose intestinal, visto que, como a microbiota também influencia
em diversos processos cognitivos, entende-se que alteracdes nessa estrutura podem abalar o
funcionamento do SNC (HU; WANG:; JIN, 2016).

Sabe-se que o Alzheimer ¢ um distirbio multifatorial, no entanto, considerando as
caracteristicas fisiopatoldgicas do Alzheimer, percebe-se que uma redugdo da integridade da
mucosa e da microbiota pode ser um dos fatores que contribuem para o aparecimento da doenga.
Em uma dessas pesquisas, foi comparada a quantidade de acidos graxos polinsaturados presente
nos pacientes saudaveis e nos adoecidos e, os estudiosos identificam uma porcao,

significativamente, menor desse elemento nos individuos com Alzheimer (LANDEIRO, 2016).
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Niveis reduzidos desses acidos graxos estdo ligados a patologias neurodegenerativas ja
que essas substancias colaboram diretamente para a atividade cerebral e neural. Além disso, o
principal local de absor¢ao das moléculas de lipidios € justamente o intestino, o que fortalece
para a hipotese inicial de que situagdes em que a microbiota esteja fragilizada a saude mental
do individuo pode ser afetada (YEHUDA; RABINOVITZ; MOSTOFSKY, 2005).

Outras evidéncias reforcam que a permeabilidade intestinal elevada ¢ um dos pontos
chave para o desenvolvimento de patologias mentais como o Alzheimer. Nesses individuos
foram verificadas também altas taxas de LPS (estrutura téxica das bactérias Gram negativas) e
calprotectina fecal (marcador de inflamagdo intestinal) em relagdo a pacientes saudaveis
(ZHANG et al., 2009; LEBLHUBER et al., 2015). Além disso, nos individuos com Alzheimer,
os pesquisadores verificaram queda da quantidade do neurotransmissor GABA no cortex
frontal, parietal e temporal. A tabela 1 refor¢a as informagdes anteriormente relatadas para
esclarecer, de maneira objetiva, as circunstancias identificadas nas desordens e que se associam
com a disbiose. Uma vez compreendido que a microbiota é responsavel por sintetizar moléculas
sinalizadoras, no caso de desregulacdio do seu funcionamento, os circuitos neurais ficam

comprometidos (LANCTOT et al.,2004; BARRETT et al., 2012; HU; WANG; JIN, 2016).

Tabela 1: Evidéncias identificadas em pacientes com transtornos mentais que reiteram a
hipotese de que a disbiose intestinal é capaz de provocar alteragdes no sistema nervoso central.

TIPO DE &
TRANSTORNO CAUSAS/ EVIDENCIAS IDENTIFICADAS QUE SE RELACIONAM COM A DISBIOSE
Autismo Aumento da presenca de Clostridium spp. e sua toxina — sintomas neurolégicos
Quantidade elevada de AGCC na amostra fecal — substancia que promove ativagao neuronal
Depressao Aumento de citocinas — IL-1, IL-6, TNF-a
Queda da produgao de serotonina pela mucosa intestinal
Ansiedade Queda da produgéo de GABA pela mucosa intestinal
Alzheimer Niveis reduzidos de AGCC - absorgao é feita majoritariamente pelo intestino

Aumento das taxas de LPS e Calprotectina fecal
Queda da produgéo de GABA pela mucosa intestinal

Fonte: Elaborada pela autora, 2021.
3.4.1 Diagndstico e opg¢oes de tratamento

O diagnostico da disbiose intestinal ¢ majoritariamente clinico e envolve a analise da
frequéncia dos seguintes sintomas: constipacao cronica, distensdo abdominal, flatuléncia além
de outros sinais como variagdes de humor, cansago, depressdo e coprocultura com resultado
positivo para bactérias patogénicas. Embora sejam menos comuns, também podem ser

realizados exames fisicos que revelam, geralmente, abdome hipertimpanico e dor a palpagao.
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Independentemente do método utilizado para diagnostico, ¢ necessario identificar a ocorréncia
da disbiose, visto que essa condicdo pode provocar danos relevantes em todo o organismo
(ALMEIDA et al., 2009).

Nesse sentido, uma vez feito o diagndstico, ¢ importante iniciar o tratamento a fim de
minimizar as repercussdes geradas pela disbiose. O protocolo terapéutico corresponde a duas
principais condutas: melhoria na alimentacdo com a implementacdo de uma dieta equilibrada
(aumento do consumo de fibras e reducdo de gorduras) associado com probidticos e/ou
prebioticos ou a partir do uso de medicamentos. Além dessas medidas, também ¢
imprescindivel rastrear quais os gatilhos responsaveis por provocar o desequilibrio e tentar
ameniza-los ou elimina-los (NEUHANNIG et al., 2019).

O uso oral de probioticos ¢ uma alternativa utilizada para tentar recuperar a homeostase
intestinal. S3o compostos alimentares que contém microrganismos benéficos para o organismo
e que sdo comprovadamente eficazes. Os microrganismos componentes atuam, essencialmente,
dificultando a colonizag¢do do intestino por bactérias prejudiciais a partir da sintese de moléculas
toxicas, por competicdo nutricional ou por adesdo a mucosa. Além disso, eles favorecem
também a reducdo do pH intestinal (baseado na produg¢do de 4acidos organicos) que
consequentemente diminui a taxa de crescimento de patogenos (MARESE, 2019).

Outras fungdes relacionadas com os probidticos podem ser descritas como recuperagao
da acdo de barreira e da permeabilidade da mucosa do intestino, modulacdo da resposta
imunologica e redugdo da produgdo das citocinas pro-inflamatorias como a IL-6 e TNF-a
(CRYAN; DINAN, 2012; AMARETTI et al., 2013; BUTEL, 2014). O consumo de,
principalmente, Lactobacillus spp. e Bifidobacterium spp promovem aumento da sintese do
neurotransmissor GABA e diminui¢do da quantidade de cortisol liberada, o que atenua as
manifestagdes de estresse, depressdo e ansiedade (BRAVO et al., 2011; MESSAOUDI et al.,
2011; BARRET et al., 2012).

Mais uma possibilidade terapéutica sdo os prebidticos, que distintivamente dos
probioticos, sdo moléculas que funcionam como substratos para o desenvolvimento e
multiplicagdo adequada das bactérias benéficas. Essas substancias agem principalmente na
mucosa do intestino grosso e correspondem a hidratos de carbono, majoritariamente,
oligossacarideos e polissacarideos os quais sdo resistentes a digestdo enzimatica da saliva e do
intestino e absorvidos e fermentados pelos microrganismos. Nesse sentido, ha o surgimento de
um ambiente propicio para o crescimento de Lactobacilos e Bifidobactérias os quais modificam
o transito intestinal e minimizam os efeitos de produtos toxicos, além de auxiliar na prevengao

de constipacdo e diarreia (NICHOLSON et al., 2012; AL-SHERAIJI, 2013).
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Os estudiosos afirmam que as consequéncias do uso de prebidticos ndo estio restritas
ao intestino, vao além das fronteiras da mucosa. Dentre os principais exemplos desses
compostos, destaca-se a inulina, lactulose e o galacto-oligossacarideo (GOS). No caso do GOS,
esse pode ser encontrado no leite materno humano. Os prebidticos podem ter o seu uso
combinado com o0s probidticos, o que caracteriza os simbidticos. Dessa forma, a recuperacao
do paciente ¢ otimizada, ja que os efeitos obtidos sdo provenientes dos dois tipos de compostos
(PANG et al., 2013).

Essa associag@o ¢ possivel pois ha uma complementagdo da acdo prebidticos com os
probioticos e, por isso, os principais tipos sao as Bifidobactérias com o galacto-oligossacarideo
e os lactobacilos com lactitol. Os simbidticos oferecem suporte para sobrevivéncia dos
microrganismos além de auxiliarem na manutengdo do equilibrio dos componentes da
microbiota. Outro beneficio relacionado ao uso desses compostos pode ser citado como a
prevencao de doencas coronarianas visto que eles promovem a elimina¢ao de colesterol e a
reducdo da absor¢ao de glicose (MARESE, 2019).

Por fim, a ultima classe de compostos que, ainda estdo sendo estudados, sdo os
psicobidticos. Basicamente sdo probidticos, ou seja, dispdem de composicdo equivalente, mas
que possuem sua acdo no sistema nervoso avaliada. Tém sido demonstrados como uma
alternativa eficiente para individuos que manifestam disturbios mentais uma vez que sdo
capazes de sintetizar moléculas neuroativas e interferir no eixo intestino-cérebro. Dessa forma,
melhoram os sintomas de ansiedade, depressdo e aliviam as alteracdes no humor (MISRA;
MOHANTY, 2017).

A variacdo na nomenclatura foi sugerida por Dinan, Stanton e Cryan (2013) para
denominar microrganismos vivos que, quando consumidos na dose ideal, proporcionam o
restabelecimento da saide mental. Na sua maioria, como sdo probidticos, a constitui¢do ¢ de
bactérias pertencentes ao género Lactobacillus e Bifidobacterium. O uso dos pre e dos
probidticos pode ser feito ndo s6 para tratamento de desordens intestinais, como também para
a sua preven¢do. Além desses recursos, a ingestdo de alimentos fermentados ¢ uma importante
via para o tratamento da disbiose (DINAN et al., 2013).

Investigacdes sobre os efeitos dos produtos fermentados t€ém mostrado cada vez mais
beneficios como, por exemplo, melhoria na memoria, na saide emocional e diminui¢cdo da
ocorréncia de estresse e ansiedade. Dentre os alimentos capazes de promover esses resultados
ressalta-se o kefir, o iogurte, o leite e o leite fermentado (TORO-BARBOSA et al., 2020). E

importante a manuten¢do da mucosa e da microbiota intestinal saudavel, um fator significante



29

para a prevencao e tratamento de desordens ndo so no intestino como no organismo (NEUFELD
etal., 2011).

Como foi frequentemente discutido nesse trabalho, o intestino ¢ um dos principais
6rgdos que auxiliam na conservacdo do equilibrio corporal. Dessa forma, quando o seu
funcionamento se d4 de maneira harmdnica, todo o organismo tende a permanecer estavel. Do
contrario, quando ocorrem alteragdes como a disbiose, por exemplo, a homeostase ¢ afetada e
o circuito fica comprometido. Para evitar condi¢des de desequilibrio, € necessario manter uma
dieta equilibrada, praticar exercicios fisicos regularmente, evitar o uso excessivo de

medicamentos, exposicao a toxinas e a situagdes estressantes (ALMEIDA et al., 2009).

4 CONSIDERACOES FINAIS

Apoés a execucdo desse trabalho, fica evidente a existéncia de uma relagdo entre o
surgimento de disturbios mentais com a disbiose intestinal. Foi possivel estabelecer essa ligagao
a partir das descobertas realizadas sobre o eixo intestino-cérebro, seu funcionamento e o0 modo
com que suas conexoes sdo construidas.

A microbiota intestinal desempenha um papel relevante em varios sistemas corporais
como o imunolédgico, enddcrino e nervoso. E capaz de sintetizar moléculas moduladoras como
neurotransmissores, citocinas anti-inflamatorias e pro-inflamatdrias, além de peptideos e acidos
graxos. Esses produtos conseguem interferir em varios circuitos metabdlicos e, portanto, em
casos de desequilibrio na composi¢do do microbioma, o impacto pode ser identificado na regido
gastrointestinal bem como em areas extra intestinais como o cérebro.

E importante ressaltar que muitas pesquisas sobre a relagdo entre as manifestagdes
depressivas e o sistema intestino-cérebro nao foram concluidas, uma vez que ainda estdo em
fase exploratoria. Todas as informagdes abordadas e discutidas durante o andamento dessa
dissertagdo sdo referentes a estudos ja finalizados, mas entende-se que ainda existirdo
atualizacdes pertinentes ao tema.

Nesse sentido, ¢ imprescindivel a continuidade desses estudos, j4 que oferecem cada
vez mais informagdes sobre a fisiopatologia dos distirbios mentais e auxiliam na busca de
intervengdes mais eficazes. Uma vez comprovado que a microbiota intestinal influencia no
sistema nervoso central, no comando das emogdes e no centro cognitivo, percebe-se que podem
ser desenvolvidas terapias mais seguras € menos prejudiciais ao individuo para tratar esses
transtornos. Essas alternativas sdo fundamentais também para frear as consequéncias geradas

pela disbiose, isto ¢, podem contribuir para a preven¢ao de doengas mentais.
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A satde mental ¢ um tema que, embora tenha alcancado um certo protagonismo nos
debates atuais, precisa ainda ser muito mais explorado e desvendado. Existe um estigma
acentuado, especialmente em determinadas culturas e paises, que impede a discussdo rotineira
acerca das doengas mentais. Essa causa tdo séria e que provoca repercussoes tao relevantes nao
sO para o organismo do paciente como também para a sua convivéncia em sociedade, deve ser

tratada com relevancia.
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