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RESUMO

A microbiota intestinal, adquirida no periodo p6s-natal, € composta por grande diversidade de
bactérias que desempenham diferentes func¢bes no hospedeiro humanao, entre elas a absorcéao de
nutrientes, protecdo contra patdgenos e modulacdo do sistema imune. O contetdo bacteriano
intestinal ainda néo € totalmente conhecido, mas sabe-se que € influenciado por fatores internos
e principalmente externos que modulam a maturagdo e a funcdo das células imunitarias
residentes no tecido no Sistema Nervoso Central e desempenham um papel importante nas
interagBes intestino-cérebro. Estudos indicam que a microbiota intestinal difere em individuos
com depresséo e individuos saudaveis. Ha evidéncias de que as relagcdes entre um intestino
saudavel sdo em parte mediadas pela composicdo de bactérias intestinais, sendo a disbiose um
possivel fator para o desenvolvimento da depressdo. Conhecimentos sobre a microbiota
poderdo reverter em diferentes estratégias para manipular as populacGes bacterianas e promover
salde. Esta revisdao aborda a relevancia do conhecimento sobre a microbiota intestinal, assim
como mecanismos fisiopatoldgicos da depressdo e 0s possiveis tratamentos para a modulacao
intestinal.
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ABSTRACT

The intestinal microbiota, acquired in the postnatal period, is composed by a great diversity of
bacteria that perform different functions in the human host, among them the absorption of
nutrients, protection against pathogens and modulation of the immune system. Gut bacterial
content is not yet fully understood, but is known to be influenced by internal and primarily
external factors that modulate the maturation and function of tissue-resident immune cells in
the Central Nervous System and perform an important role in gut-brain. Studies indicate that
the gut microbiota differs in individuals with depression and healthy individuals. There is
evidence that the relationships between a healthy bowel are partly mediated by the composition
of intestinal bacteria and dysbiosis is a possible factor for the development of depression.
Knowledge about the microbiota may reverse in different strategies to manipulate bacterial
populations and promote health. This review approaches the relevance of knowledge about gut
microbiota as well as pathophysiological mechanisms of depression and possible treatments
for intestinal modulation.
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1 INTRODUCAO
1.1 PROBLEMA

O eixo intestino — cérebro refere-se a sinalizacao bidirecional de mecanismos entre
o0 trato gastrointestinal e o sistema nervoso central (SNC) através de vias neuro-humorais
complexas, os sinais do cérebro podem alterar as fungdes sensério-motoras e secretdrias do
intestino, e inversamente, sinais aferentes viscerais originarios do trato gastrointestinal pode
modular a funcédo cerebral (DALILE et al., 2019)

A microbiota intestinal tem caracteristicas pessoais para cada individuo, é o habitat
de um vasto numero de bactérias, consistindo de uma mistura especial de espécies bacterianas
que vivem nos intestinos, agora referido como o microbioma intestinal. A microbiota intestinal
contribui para 0 metabolismo do hospedeiro por varios mecanismos, incluindo aumento da
captacdo de energia a partir da dieta, modulacdo do metabolismo lipidico, funcdo enddcrina
alterada e aumento do tonus inflamatério (FUNG, OLSON e HSIAO, 2017).

A diversa colecdo de microrganismos que habitam o trato gastrointestinal
influencia profundamente muitos aspectos da fisiologia do ser hospedeiro, incluindo o
metabolismo de nutrientes, resisténcia a infec¢des e desenvolvimento de sistema imune. O eixo
intestino-cérebro demonstra um papel critico para a microbiota intestinal no desenvolvimento
do cérebro em seu comportamento e o sistema imunol6gico estd emergindo como um
importante regulador dessas interacdes (GONCALVES et al.,2016).

As bactérias intestinais modulam a maturacdo e a funcéo das células imunitarias
residentes no tecido no SNC. Bactérias também influenciam a ativacdo de células imunes
periféricas, que regulam respostas a neuroinflamacdo, lesdo cerebral, autoimunidade e
neurogénese. Assim, tanto a microbiota intestinal quanto o sistema imune estdo implicados na
etiopatogénese ou manifestacdo doencas neurodesenvolvimentais, psiquiatricas e
neurodegenerativas, como o transtorno do espectro autista, depressdo e doenca de Alzheimer
(SANTOS et al., 2013).

Existe agora um grande volume de evidéncias para apoiar a visao de que o sistema
imunolégico € um caminho chave de comunicagdo entre o0 intestino e o cérebro, que
desempenha um papel importante em psicopatologias.

Os multiplos mecanismos propostos subjacentes a relagdo microbiota intestinal —
cérebro inclui a comunicacdo através do nervo vago (FORSYTHE, KUNZE, 2013), do sistema
imunoldgico (FUNG, OLSON e HSIAO, 2017), do sistema enddcrino (NEUMAN et al., 2015),

e de produtos quimicos neuroativos de derivados microrganismos (LYTE, 2013).
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Qual o impacto da disbiose do hospedeiro em relacéo a depressdo? Como o intestino
influéncia a saude do cérebro? Muitas perguntas sdo relevantes atualmente quando se trata de
doencas neuro comportamentais que muitas vezes ndo sao devidamente compreendidas e que
demonstram as diferencas substanciais e marcantes na composi¢do da microbiota intestinal dos
pacientes que apresentam a doenca e como possiveis intervengdes microbianas podem alterar o
andamento da doenca.

Nesta revisao, considerado o papel da disbiose para contribuir com as doencas
neuro comportamentais com importante comunica¢do com a microbiota intestinal na depressao.
Finalmente, discutirei a possivel modificacdo do microbioma intestinal para proporcionar

beneficios clinicos no contexto da fungéo cerebral alterada.
1.2 JUSTIFICATIVA

O reconhecimento que a microbiota intestinal afeta a atividade do sistema nervoso
central do seu hospedeiro nos leva a crer que o eixo microbiota- intestino- cérebro (MGB do
inglés Microbiota-Gut-Brain) gera impactos potenciais e significativos na satde global,
gerando novas concepcdes para intervencdes terapéuticas e preventivas.

A microbiota intestinal pode alterar os niveis de citocinas circulantes que por sua
vez podem ter efeitos marcantes sobre diversas funcdes cerebrais e contribuicdo para a
fisiopatologia dos transtornos de humor entre outros distlrbios neurocomportamentais
(CARREIRO, 2014).

1.3 OBJETIVO
1.3.1 Geral

Estudar a influéncia da microbiota intestinal na depressdo, doenca de transtorno

mental do sistema nervoso central.
1.3.2 Especifico

- Caracterizar a construcao e func6es da microbiota intestinal.

- Compreender a disbiose e possiveis causas.

- Entender a ligagéo entre a microbiota intestinal e sistema imune.
- Conectar microbiota intestinal e a depresséo.

- Discutir possiveis intervengdes microbianas intestinais.



11

1.4 HIPOTESE

O estudo sobre a microbiota intestinal tornou-se relevante com as descobertas sobre
a sua dindmica relacdo a homeostasia de cada ser individual. O aumento do conhecimento sobre
a microbiota intestinal que desempenha uma série de funcdes essenciais e benéficas tem
crescido dramaticamente nos ultimos anos e levou ao surgimento da hipotese de que o estado
de dishiose favorece e pode levar ao desenvolvimento de varias doengas ligadas ao sistema

nervoso central como a depressao.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA
2.1 DEPRESSAO

A depressdo € um transtorno comum em todo 0 mundo, estima-se que mais de 300
milhGes de pessoas sofram com ele. A condicdo é diferente das flutuagdes usuais de humor e
das respostas emocionais de curta duragéo aos desafios da vida cotidiana, especialmente quando
de longa duracéo e com intensidade moderada ou grave, a depressdo pode se tornar uma critica
condicdo de salde. Ela pode causar a pessoa afetada um grande sofrimento e disfuncdo no
trabalho, na escola ou no meio familiar. Na pior das hipdteses, a depressao pode levar ao
suicidio. Cerca de 800 mil pessoas morrem por suicidio a cada ano - sendo essa a segunda
principal causa de morte entre pessoas com idade entre 15 e 29 anos (ORGANIZACAO
MUNDIAL DA SAUDE, 2018).

De acordo com a Associacdo Americana de Psicologia (APA, 2019), os transtornos
depressivos podem ser classificados de diferentes formas de acordo com DSM-V  (Manual
Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais), a depressdo mais comum € classificada e
chamada de transtorno depressivo maior.

Os transtornos depressivos leves, moderados ou graves, com ou sem sintomas
psicaticos, caracterizam-se pela presenca de humor depressivo, perda de interesse e prazer, falta
de energia, sentimento de culpa ou de baixa autoestima, distirbios do sono ou de apetite e baixa
concentracdo (SANTOS et al.,2013).

Ha evidéncias de que a presenca de depressdo aumenta o risco de varias doencas
cardiovasculares, incluindo infarto, acidente vascular cerebral hemorragico e doenca arterial
periférica, podendo ser considerada um fator independente tdo importante quanto os classicos
fatores de risco para doengas cronicas (DASKALOPOULOU et al., 2016).

Quanto aos comportamentos de salde, a associacdo com quadros depressivos tem
sido evidenciada para atividade fisica e sedentarismo, consumo de risco de alcool, tabagismo e
habitos alimentares (BARROS et al.,2017).

A doenca afeta 4,4% da populacdo mundial e 5,8% dos brasileiros, segundo dados
da OMS e apontam um crescimento de 18,4% de casos relatados nos Gltimos dez anos com
prevaléncia no sexo feminino. No Brasil sdo mais de 11,5 milhdes que sofrem com este
problema. Segundo dados divulgados pela Organizacdo Mundial da Saude o Brasil € o pais com
maior prevaléncia de depressdo da América Latina e o segundo com maior prevaléncia nas
Américas, ficando atras somente dos Estados Unidos, que tém 5,9% de depressivos.
(ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2019)
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De acordo com Agusti, et al. (2018), estudos epidemioldgicos indicam que a
obesidade esta associada a um maior risco de desenvolver depresséo e ansiedade e vice versa.
Essas associacOes entre patologias que presumivelmente tem etiologias diferentes sugerem
mecanismos patoldgicos compartilhados. A microbiota intestinal € um fator mediador entre as
pressdes ambientais (por exemplo, dieta, estilo de vida) a fisiologia do hospedeiro, e sua
alteracdo pode explicar parcialmente o vinculo entre essas patologias. Sabe-se que os padrdes
alimentares ocidentalizados sdo uma das principais causas da epidemia da obesidade, que
também promove a disbiose na microbiota intestinal.

H& uma série de evidéncias que mostram alteracBes quimicas no cerebro do
individuo deprimido, principalmente com relacdo aos neurotransmissores (serotonina,
noradrenalina e, em menor proporcao, dopamina), substancias que transmitem impulsos
nervosos entre as células. Ao contrario do que normalmente se pensa, os fatores psicolégicos e
sociais muitas vezes s&0 consequéncias e ndo causa da depressio (MINISTERIO DA SAUDE,
2019)

2.2 MICROBIOTA INTESTINAL
2.2.1 Disturbios na Estrutura da Barreira Intestinal

A parede intestinal possui quatro camadas: mucosa, submucosa, camada muscular
e serosa. A camada de muco, formada através da polimerizacdo de mucinas, é responsavel por
manter a barreira intacta, pois tem a forma de um gel que se expande ao longo do limen que
protege o epitélio e impede a invasao de bactérias (GEREMIA et al., 2014).

Para Schroeder, et al.(2018), a dieta afeta fortemente a composi¢do da microbiota
intestinal e as bactérias intestinais podem influenciar a camada de muco colénico (Figura 1) ,
uma barreira fisica que separa trilndes de bactérias intestinais do hospedeiro onde o estudo
demonstrou que os ratos alimentados com uma dieta rica em gorduras tém uma composi¢do
microbiota colénica alterada que causa maior penetracdo de microrganismos e uma taxa de
crescimento reduzida da camada interna de muco. Sua hipotese € que a presenca de bactérias

distintas é crucial para o funcionamento adequado do muco.
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Figural - Alteracdo da barreira intestinal pelo muco
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Fonte: Adaptado de SCHROEDER, et al. (2018)

A segunda linha de defesa a invaséo bacteriana situa-se no interior da camada da
mucosa, conhecido como epitélio intestinal. Esta barreira é constituida por enterdcitos epiteliais
e células especializadas, como células caliciformes e células de Paneth, e a sua integridade é
mantida por juncdes ocludentes, juncdes de adesdo e desmossomas que formam o complexo de
juncéo intercelular apical (SALIM, SODERHOLM, 2011).

Em condicBes fisiologias, a microbiota intestinal coexiste em simbiose
mutualistica com o hospedeiro, contribuindo para o controle homeostatico do corpo, através da

regulacao das vias e fungdes imunes, enddcrinas e neurais (ROMANI-PEREZ et al., 2017).
2.2.2 Alteragédo da Microbiota Intestinal
2.2.2.1 Disbiose

A disbiose intestinal define-se como o desequilibrio da flora intestinal entre os
microrganismos benéficos e patogénicos, originando uma situacdo prejudicial a satude do
individuo. E um processo que se caracteriza pela modificacdo da composicéo da flora intestinal,
reducdo da diversidade bacteriana, expansdo de patobiontes e alteracdo da capacidade funcional

microbiana. Este desequilibrio (Figura 2) pode ser causado por fatores genéticos, estilos de vida
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(dieta ou stress), historico de infecBes, padrdes de higiene, alergias e antibidticos (BUTTO et
al., 2015).

Figura 2 - A microbiota intestinal e o desenvolvimento da doenca
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Fonte: Adaptado de LEVY, et al.(2017)

As bactérias intestinais podem modular a motilidade intestinal por meio de
metabdlitos, que sdo os principais residuos produzidos por bactérias intestinais, incluindo
acidos graxos de cadeia curta (butirato, propionato e acetato), que afetam a sintese de serotonina
no hospedeiro e por sua vez podem influenciar a capacidade competitiva de certas espécies
(REIGSTAD et al., 2015 ; YANO et al., 2015).

A disbiose facilita a diminuicdo de bactérias produtoras de butirato, um acido graxo
de cadeia curta, que tem consequéncias diretas no meio ambiente intestinal, designadamente a
diminuicdo da sobrevivéncia dos enterdcitos, aumento da producdo de citocinas inflamatorias
e a diminuicdo da eliminacdo de Proteobactérias (agente potencialmente patogénico) (OBERC,
COOMBES, 2015).

2.2.3 Acidos Graxos de Cadeia Curta no Intestino

Os AGCC sdo acidos graxos de cadeia curta, saturados com um comprimento de

cadeia que varia de um a seis atomos de carbono e séo os principais produtos da fermentacéo
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da fibra alimentar no clon (MILLER, WOLLIN, 1996). Os &cidos graxos de cadeia curta mais
abundantes no corpo humano sdo acetato, propionato e butirato e dependem do substrato da
dieta (fibra ingerida), da composicéo da microbiota intestinal e do tempo de transito intestinal
(MACFARLANE, MACFARLANE, 2003). Apos sua absor¢do pelos colondcitos, os AGCC
entram no ciclo do acido citrico na mitocondria para gerar ATP e energia para as células
(SCHONFELD, WOJTCZAK,2016).

O butirato € consumido principalmente pelas células intestinais, o propionato é
eliminado pelo figado, enquanto o acetato € metabolizado principalmente nos musculos, rins,
coragdo e cérebro humano (ROBERTFROID et al., 2010)

Os AGCC exercem varios efeitos localmente para melhorar saude intestinal. Por
exemplo, mantém a integridade da barreira intestinal e protegem da inflamacéo intestinal
(LEWIS et al., 2010). A barreira intestinal € uma barreira fisica composta por células epiteliais
conectadas por jungdes intercelulares, que facilita a absor¢do de nutrientes e evita passagem
paracelular de substancias intraluminais prejudiciais e patdégenos. O butirato, em particular, é
capaz de melhorar funcdo da barreira intestinal regulando a expressao proteica de juncao
estreita, e esse efeito pode ser mediado pela ativacdo da proteina quinase ativada por AMP
(DALY, SHIRAZI- BEECHEY, 2006).

Para Pelaseyed, et al.(2014), os AGCC também afetam a produgéo de muco no trato
gastrointestinal. O muco age como lubrificante biolégico diminuindo a interacdo entre as
células epiteliais, microrganismos do lumen, agentes toxicos e protegendo essas células da
acidez flutuante durante digestao.

Pela via enddcrina, a interacdo dos AGCC com seus receptores nos colondcitos
promove a sinalizacdo indireta ao cérebro através da circulacdo sistémica ou das vias vagais,
induzindo a secrecdo de hormonios intestinais, como o peptideo do tipo glucagon (GLP1) e 0
peptideo YY (PYY) das células L enteroenddcrinas. Esses hormonios, por sua vez, podem
influenciar aprendizagem, memoria e humor. Os AGCC podem ativar diretamente aferentes
vagais via FFARs, sinalizando assim para o cérebro (LARRAUFIE, et al., 2018)

Uma barreira hematoencefalica intacta ¢ fundamental para o desenvolvimento do
cérebro e a preservacdo da homeostase do SNC, pois garante uma passagem controlada de

moléculas e nutrientes da circulagéo para o cérebro (DALILE et al., 2019).
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3 METODOLOGIA DE PESQUISA

Foi utilizado o método de pesquisa descritiva com a finalidade de analisar a ligacao
entre microbiota intestinal e doenga neurocomportamental da depressdo, partindo de uma
revisao bibliografica que foi realizada em bases de dados de que apresentam significativa
importancia na definicdo e construgdo dos conceitos discutidos nesta analise referéncia,
SciELO, PubMed, MEDLINE, Nature, Cell press, The Lancet, Chrocane, Frontiers utilizando
as palavras chaves: microbiota intestinal, sistema nervoso central, intestino, disbiose,
depressao, transplante fecal, sistema imune, &cidos graxos de cadeia curta, intestino-cérebro,
probioticos, Foram reunidos artigos em portugués e inglés, publicados entre os anos 2000 e
2019 com a finalidade de tragar um “padrao” que possa ser trabalhado como exemplo e aplicado
junto aos objetos especificos.

O estudo terd carater essencialmente qualitativo pelo cruzamento dos dados

levantados com a pesquisa bibliogréafica feita fundamentado em pressupostos tedricos.

Algumas pesquisas descritivas vao além da simples identificacdo da existéncia de
relagdes entre varidveis, e permitem determinar a natureza dessa relagdo. Nesse caso,
tem-se uma pesquisa descritiva que se aproxima da explicativa. H4, porém, pesquisas
que, embora definidas como descritivas com base em seus objetivos, acabam servindo
mais para proporcionar uma nova visao do problema, o que as aproxima das pesquisas
exploratorias (GIL, 2002, p. 42).
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4 RESULTADO E DISCUSSAO

A Organizacdo mundial da salde relatada os transtornos da depressdo com
altissimos indices populacionais, o diagnostico mais comum € chamado de transtorno
depressivo maior e a causa pode estar relacionada com fatores ndo sé extrinsecos. Juntamente,
0 Ministério da Saude (2018) expressa que os fatores psicoldgicos e sociais muitas vezes sao
consequéncia e ndo causa da depresséo.

Agusti, et al.(2018), indicam que a obesidade esta associada a um maior risco de
desenvolvimento de depressdo e que o diferentes patologias podem envolver mecanismos
patoldgicos compartilhados, sendo a microbiota intestinal um fator mediador como estilo de
vida e dieta que influencia a fisiologia do hospedeiro e pode explicar o vinculo entre essas
patologias. A microbiota intestinal tem efeitos significativos na estrutura e funcéo do sistema
nervoso entérico e central, incluindo o comportamento humano e a regulacdo do cérebro
(GARCIA et al., 2019) . Para Sonnenburg, et al.(2016) a ingestdo da dieta rica em gordura,
também conhecida como dieta ocidental, ndo esta apenas associada a obesidade e doencas
metabolicas e contribui na alteracdo da col6nia da microbiota intestinal, contribuindo para a
fisiologia do hospedeiro, podendo afetar érgdos proximos e distais.

Tremellen, (2012), sugere que os distirbios da flora microbiana do intestino
(disbiose da microbiota intestinal) provocada por uma dieta rica em gordura, aglcar € com
poucas fibras cria permeabilidade da mucosa intestinal, criando um desequilibrio entre as
bactérias benéficas e patolégicas, com um aumento resultante na passagem de
lipopolissacarideo (LPS) de bactérias colénicas Gram-negativas para a circulagéo sistémica.

O desequilibrio na composicdo e na diversidade da flora intestinal pode favorecer
o desenvolvimento de doencas do SNC, bem como alterar a fungdo cognitiva e a sociabilidade.
Além disso, acredita-se que alteracdes da composicao bacteriana intestinal no periodo inicial
de vida possa ser refletida durante a fase adulta e influenciar respostas enddcrinas e
comportamentais ao estresse, mesmo que a flora intestinal esteja “normal” (SPROCKETT,
FUKAMI e RELMAN, 2017)



19
Figura 3 - Disfuncdo da barreira intestinal pela dieta pobre em fibra
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Fonte: Adaptado de DESAI, et al.(2016)

Usando um modelo de camundongo gnotobiotico (animais de laboratério), o estudo
(Figura 3) fornece um mecanismo pelo qual uma dieta deficiente em fibras vegetais complexas
desencadeia uma microbiota intestinal sintética para se alimentar da camada de muco coldnico
gue atua como uma barreira primaria contra pat6genos invasores.

Os mecanismos pelos quais as fibras alimentares e o butirato afetam o cérebro pode
envolver fatores neurotroficos como fator de crescimento nervoso (NGF), fator neurotréfico
derivado do cérebro (BDNF) e células da glia. Essas pequenas proteinas regulam o crescimento,
a sobrevivéncia e a diferenciacdo de neurdnios e sinapses no sistema nervoso central e sistema
nervoso periférico, desempenhando papéis importantes na aprendizagem, memoria e de
distarbios cerebrais. .Os efeitos do butirato , um AGCC, em fatores neurotroficos também
beneficiaram aprendizado e a memaria em ratos e camundongos (SUN et al.,2016)

A fibra alimentar, uma categoria de nutrientes que inclui uma ampla gama de
polissacarideos que ndo sdo digeriveis por enzimas humanas, ela fornece um importante
substrato a comunidade de micrébios (microbiota) que habita a regido do intestino distal
(SONNENBURG, SONNENBURG, 2014).

A alta ingestdo da dieta rica em gordura ou dieta ocidental, ndo esta associada
apenas a obesidade e doenca metabolica, mas também a uma composicdo alterada e menos
diversa da microbiota intestinal (SONNENBURG et al., 2016) Como a microbiota intestinal é
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um fator ambiental crucial que contribui para a fisiologia do hospedeiro, alteragfes na
composi¢do da comunidade alteram sua producdo metabolica, o que pode afetar 6rgaos
préximos e distantes no hospedeiro (KOH et al.,, 2016, SCHROEDER, BACKHED,
2016). Juntos, esses estudos destacam essa disbiose na microbiota intestinal podem
desempenhar papéis importantes na iniciacdo ou progressao de varias doencas, incluindo
doenca neurolégica. Embora 0 mecanismo exato ainda esteja por ser elucidado. Estes estudos
sugerem que a microbiota pode modular o eixo intestino-cérebro.

O SNC pode alterar a composi¢do da microbiota intestinal e a biomassa total através
da regulacdo da saciedade. Mudancas nos padrbes alimentares (por exemplo, através da
regulagéo do sistema nervoso central) afetam a capacidade da microbiota intestinal de acessar
nutrientes, influenciando a sua composicdo (WANG, KASPER, 2014).

Além disso, o sistema nervoso desempenha importante papel na regulacdo das
funcdes intestinais, como mobilidade gastrintestinal, bem como secrecéo de &cido, bicarbonato
e muco, todos os quais séo proeminentes na manutencéo da camada mucosa e biofilme. Assim,
ao alterar o habitat normal da mucosa, o nervo central pode afetar a composi¢cdo da microbiota
intestinal (RHEE et al., 2009). Isso € mediado por neurotransmissores, que sao produzidos por
neuronios do hospedeiro e seus receptores sendo expressos na microbiota intestinal. Os
neurotransmissores conectados com bactérias afetam a funcdo dos componentes microbianos,
promovendo assim o aumento e suscetibilidade a estimulos inflamatérios e infecciosos
(CARABOTTI et al., 2015).

O sistema nervoso também regula a composicdo da microbiota alterando a
permeabilidade epitelial, permitindo assim a penetracdo de bactérias e facilitando a interacdo
microbiana-hospedeiro na mucosa, isto inclui desregulacdo do eixo HPA com super producéo
de glicocorticoides, alteracbes nos niveis de metabdlitos neuroativos como neurotransmissores,
acidos graxos de cadeia curta e ativacdo de um ambiente pro-inflamatério que pode causar
neuroinflamacdo (AGUSTI et al., 2018).

O estresse aumenta a permeabilidade intestinal mediado pelo hormdnio liberador

de corticotropina (CRH) na ativagdo celular. A permeabilidade intestinal elevada facilita a

producdo microbiana ao acesso a células imunes e células neuronais da ENS,

consequentemente, essa permeabilidade baseada no estresse altera o perfil microbiano
(GALLEY etal., 2014).

Kelly, et al. (2015) evidenciaram recentemente que 0 estresse pode permitir uma

microbiota disfuncional em estado pro-inflamatdrio dirigido com implicagdes para o cérebro
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(figura 4). A sequéncia deste processo ainda ndo esta clara. Existe 0 aumento da permeabilidade
intestinal que pode preceder a inflamacéo da mucosa, induzir a resposta inflamatdria e culminar
em um ciclo de retro alimentacdo entre respostas inflamatorias e disfuncdo da barreira. 1sso
poderia subsequentemente manter e exacerbar a resposta inflamatoria de baixo grau. A
inflamacéo sistémica pode aumentar a permeabilidade da barreira intestinal e permitir assim a
translocacdo de bactérias comensais, consequentemente gerando mais implicagdes. De fato, a
fonte da inflamacéo de baixo grau relatada em depressao

ndo foi isolado para uma fonte especifica e sim por vias de sinalizacdo postuladas entre a

microbiota intestinal, a barreira intestinal e o cérebro.

Figura 4 -O eixo cérebro-microbiota intestinal
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Evidéncias recentes mostraram que bactérias isoladas do intestino de mamiferos
tem a capacidade de sintetizar compostos neuroativos incluindo neurotransmissores, muitos dos
quais resultam da catabolismo de aminoacidos. Esses compostos incluem GABA (produzido
por Lactobacillus spp., Bifidobacterium spp. e Lactococus lactis); noradrenalina (produzida por
Escherichia spp. e Bacillus spp.); dopamina (produzida por Bacillus spp.); histamina (produzida
por numerosos géneros bacterianos); e serotonina (produzida por Streptococcus sp., Escherichia
spp. e Enterococcus spp.) (PAREDE et al., 2014).

O papel fundamental da serotonina no eixo intestino-cérebro tem sido
extensivamente revisto, indicando que perifericamente esta envolvido na modulagdo do sistema
imune do intestino, secre¢des gastrointestinais, motilidade, sensibilidade viseral e centralmente
no humor e cognic¢do (O'MAHONY et al., 2015). A seratonina esta envolvida em numerosos
processos incluindo comportamento, aprendizagem, apetite e homeostase da glicose, €
produzido no cérebro humano , mas também notavelmente em células intestinais
enteroenddcrinas (EI-MERAHBI et al.,2015).

Compostos microbianos podem afetar o cérebro. O butirato, ajuda a manter a
integridade da barreira hematoencefalica que normalmente funciona para separar os agentes
neuroativos do cérebro e da periferia (BRANISTE et al., 2014) e assim pode ser determinante
em efeitos comportamentais e processos psicoldgicos (KRATSMAN, GETSELTER e ELLIOT,
2016)

Os efeitos dos acidos graxos de cadeia curta na imunidade da mucosa intestinal esta
bem documentada, mas também podem afetar o sistema imunoldgico periférico para modular
a fungdo cerebral. A inflamagdo sistémica pode ser reduzida indiretamente, melhorando a
barreira intestinal e prevenindo translocacdo de bactérias e produtos bacterianos ou por
interacdo direta entre os AGCC e células imunes que por sua vez podem reduzir a
neuroinflamacéo no cérebro (DALILE et al., 2019).

Kim, et al. (2014) evidenciaram que 0s AGCC sdo capazes de modular respostas
imune adaptativas por modulagéo direta ou indireta da diferenciacdo e proliferacdo de células
T. inibindo a maturacdo de células dendriticas e modulando sua producdo de mediadores
imunes. Para Arpaia, et al. (2013),0s AGCC podem alcangar a corrente sanguinea, eles tém o
potencial para modular a funcdo das células imunes na circulacdo sistémica e influenciar
potencialmente o cérebro e funcdo neuronal. Perifericamente, butirato, propionato e acetato
influenciam inflamacdo sistémica, regulando a secre¢do de interleucinas. Podem também

influenciam a neuroinflamacdo, afetando morfologia e fungdo das células da microglia,
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afetando potencialmente a emocdo, cognicdo e fisiopatologia de distirbios (CORREA-
OLIVEIRA, et al. 2016).

Os AGCC podem atravessar a barreira hematoencefalica através de transportadores
de monocarboxilatos localizados nas células endoteliais e influenciar a integridade da barreira
hematoencefélica inibindo as vias associadas as respostas inflamatérias. Eles também modulam
os niveis de fatores neurotréficos centralmente através da acetilagdo de histonas e podem
contribuir para a biossintese da serotonina (DALILE et al., 2019).

Pesquisas exploratorias especificas sobre o papel dos AGCC como potenciais
mediadores dos efeitos de intervengdes direcionadas a microbiota sobre o funcionamento
afetivo e cognitivo é escasso em humanos, evidenciou Dalile, (2019).

Aferentes vagais ndo estdo em contato direto com a microbiota intestinal ou com o
conteddo luminal, mas pode indiretamente detectar sinais através da difusdo através da barreira
gastrointestinal por compostos bacterianos ou metabolitos como a serotonina e horménios
intestinais liberadas pelas células enteroenddcrinas (BONNAZ, BAZIN e PELLISSIER, 2018).
A estimulacdo elétrica dos aferentes vagais modulam os niveis de neurotransmissores no
cérebro, e certas cepas bacterianas e produtos como o LPS também podem estimular
indiretamente aferentes vagais, afetando a funcao cerebral (RESSLER, MAYBERG, 2007)

Algumas evidéncias mostram que os AGCC que atravessam o SNC possuem
propriedades neuroativas. Em camundongos, o0 acetato absorvido pela barreira
hematoencefalica alterara os niveis dos neurotransmissores glutamato, glutamina e GABA no
hipotdlamo e aumentou a expressdo de neuropeptideo anorexigeno (FROST et al., 2014). O
acido propidnico induziu a expressao de triptofano 5-hidroxilase 1, enzima envolvida na sintese
de serotonina. Além disso, propionato e butirato também induziram transcricdo do gene da
tirosina hidroxilase, que € envolvida em uma etapa limitadora da taxa na biossintese de
dopamina, noradrenalina e adrenalina (NANKOVA et al., 2014)

A biossintese de serotonina constitui outra via de comunica¢do humoral intestino —
cérebro que pode ser afetada per estes metabolitos. Serotonina (5-hidroxitriptamina (5-HT)) é
derivado do triptofano e funciona como neurotransmissores no SNC e na periferia. Mais de
90% da 5-HT no corpo ¢ sintetizada nas células enterocromafins no trato gastrointestinal, onde
regula diversas funcgdes gastrointestinais como motilidade e reflexos secretores (GERSHON,
TACK, 2007).

Ambos estudos de Reigstad, (2015) e Yano, (2015) sugerem que 0s AGCC podem modular os

niveis periféricos de serotonina, que podem, por sua vez, regular funcdo cerebral influenciando
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o0 sistema imunoldgico ou desenvolvimento cerebral fetal ou sinalizagdo para o cérebro via
receptores 5-HT nas fibras aferentes vagais.

A captacdo de um neurotransmissor fornece potencial para influenciar o
comportamento, as bactérias parecem ter um papel importante na ativacdo de precursores de
dopamina, noradrenalina, serotonina, acetilcolina e histamina no intestino. A producdo dessas
moléculas aumenta a possibilidade de que neurotransmissores derivados de microrganismos

possam se ligar diretamente aos receptores hospedeiros (WALL et al., 2014).

Figura 5 - Como os neurotransmissores no limen intestinal podem influenciar o SNC
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A produgéo microbiana de neurotransmissores representa um mecanismo potencial
para influenciar diretamente o cérebro e 0 comportamento. A rota é limitada (Figura 3) porque
a maioria dos neurotransmissores, incluindo serotonina, dopamina e GABA, normalmente ndo
podem violar a barreira hematoencefalica protetora (ABBOTT, RONNBACK e HANSSON,
2006). Modos de acgdo alternativos incluem a possibilidade de que neurotransmissores
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derivados de microrganismos afetam o cérebro através do nervo vago e de seus neurénios
aferentes (FORSYTHE, KUNZE,2013). Outra opcdo €é que 0s precursores de
neurotransmissores atravessam a barreira hematoencefalica e depois sdo convertidos em
neurotransmissores ativos, como exemplo as bactérias intestinais que podem influenciar o
metabolismo e a disponibilidade do triptofano precursor da serotonina. Isso pode afetar a
sinalizacdo serotoninérgica no sistema nervoso central, pois a concentracdo de triptofano no
plasma sanguineo demonstrou correlagdo com os niveis cerebrais de serotonina (O MAHONY
et al.,2015).

4.2 TERAPIAS ATUAIS VIA MODULAQAO INTESTINAL
4.2.1 Dieta

Dados de estudos populacionais indicam uma associacéao entre a qualidade da dieta
habitual e a inflamacgdo sistémica que pode estar ligada a depressdo. A maior ingestdo de
vegetais e frutas, gréos integrais, peixes e legumes, foi associado a concentragdes plasmaticas
reduzidas de marcadores inflamatdrios, incluindo proteina C reativa (PCR) e interleucina-6 (IL-
6). Por outro lado, um padréo insalubre, dieta hight fat diet ou dieta ocidental , rica em carnes
vermelhas e processadas, carboidratos refinados e outros alimentos processados, foi associado
ao aumento de marcadores inflamatdrios, enquanto um padréo de dieta mediterranea estava
associado a marcadores inflamatorios mais baixos (LOPEZ-GARCIA et al.,2004).

Varios componentes da dieta também podem influenciar a inflamacdo. Por
exemplo, a fibra contida nos alimentos integrais parece ter funcdes de modulagdo imunoldgica,
alimentos integrais sdo ricos em beta-glucanos e estes sdo conhecidos por promover o
funcionamento do sistema imunolégico. A fibra influéncia a microbiota intestinal (VOLMAN
et al., 2008), e isso tem um efeito indireto sobre o funcionamento imunolégico (PARIKH et
al.,2012).

Os alimentos integrais também sao ricos em fitoquimicos, que protegem contra o
estresse oxidativo que € uma consequéncia da inflamacdo e uma caracteristica da doenca
depressiva (BILICI et al., 2001).

A ingestdo saturada e gordura-trans pode influenciar a inflamacdo, pelo menos em
parte, através da saude do intestino. O alto consumo de gordura aumenta os elementos da
microbiota intestinal, como o lipopolissacarideo endotoxina (LPS), no sistema circulatorio, e
0s LPS sédo potentes promotores da ativacdo do sistema imune (MOREIRA et al.,2012). No

entanto, alguns desses efeitos deletérios sobre o funcionamento do sistema imunoldgico podem
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ser abordados através do consumo de certos tipos de amidos resistentes e prebioticos
(DELZENNE et al., 2012).

Mudangas simples no estilo de vida, incluindo a ado¢do de uma dieta composta de
alimentos e suplementos com propriedades anti-inflamatdrias comprovadas e participacdo em
exercicios regulares, podem fornecer uma opg¢éo de tratamento mais segura, sustentavel e mais

universalmente aplicavel aos tratamentos tradicionais com drogas.
4.2.2 Probioticos/ Prebidticos/ Psicobidticos

Probioticos sdo definidos como microrganismos vivos que, quando ingerida em
quantidades adequadas, conferir um beneficio a salde do hospedeiro; estes microrganismos
foram relatados para exercer uma ampla gama de efeitos (HILL et al., 2014). Os Os prebidticos
sdo definidos como "um ingrediente fermentado seletivamente que resulta em alteracdes
especificas na composicdo e / ou atividade da microbiota gastrointestinal, conferindo assim
beneficios a salde do hospedeiro”. Prebidticos dietéticos sdo ingedientes fermentados
seletivamente que resulta em alteragdes especificas na composic¢do e/ou atividade da microbiota
gastrointestinal, conferindo beneficio a satde do hospedeiro (BINDELS et al., 2015). Os
psicobioticos foram definidos como bactérias vivas (probioticos) que, quando ingeridas,
conferem beneficios a salde mental por meio de interacdes com bactérias intestinais
comensais. Expandimos essa defini¢do para abranger prebiéticos, que aumentam o crescimento
de bactérias intestinais benéficas (SARKAR et al., 2016). Vérios estudos em animais
descobriram que o nervo vago medeia a relacdo entre psicobidticos e seus efeitos
psicofisiologicos, pois o corte do nervo vago (vagotomia) abole as respostas a administracao
psicobidtica (BERCIK, 2011).

As conexdes entre muitas doencas neurolégicas e a composicdo da microbiota
intestinal levou a um interesse na melhora da microbiota intestinal através de probio6ticos. Um
crescente corpo de evidéncias apoia a ideia que certos probidticos podem impactar
positivamente a patogénese de disturbios neurologicos (KIM et al,2018).

As bactérias probidticas ndo apenas modulam as respostas imunes do hospedeiro,
mas também criar um ambiente intestinal saudavel através do balanceamento da microflora
intestinal. A ingestdo de probidticos pode restaurar a composic¢ao da microflora intestinal para
um estado mais favoravel para microrganismos benéficos (CHOI et al., 2015)

Os probioticos recentemente atrairam atencdo no contexto da funcao cerebral e
salde, porque eles servem para alterar a microbiota intestinal em direcdo a um estado benéfico,

0 que poderia afetar o eixo do intestino-cérebro (BRAVO et al., 2012).
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Alguns estudos tém mostrado o potencial dos probidticos como ferramenta
terapéutica, sendo benéfico para o sistema imunologico e até mesmo para 0 SNC
(BALDASSARRE et al.,2016).

Administracdo oral de uma formulacdo probidtica, consistindo de L. helveticus
R0052 e B. longum R0175 durante 30 dias, foi mostrado para melhorar o humor em voluntéarios
geralmente saudaveis. Em compara¢do com o grupo placebo, os voluntérios tratados com
probidticos exibiram alivio dos sintomas de ansiedade e depressdo, medidos pelos escores
globais de ansiedade hospitalar e escala de depresséo. (LIU et al.,2015)

Embora seus mecanismos na modulagéo da fisiologia do hospedeiro ainda ndo estéo
totalmente elucidadas, probio6ticos podem ser capazes de modular a imunidade do hospedeiro
(BERMUDEZ-BRITO et al., 2012).

Para Savignac, et al. (2016), o tratamento prébidtico alterou respostas
neuroimunes, potencialmente via acidos graxos de cadeia curta em ratos que foram alimentados
por prebidtico P-galacto oligossacarideos e demostraram reducdo da ansiedade apds
inflamacéo induzida por LPS em comparacdo com ratos controle. O estudo sugere que a
microbiota intestinal pode afetar a fun¢do neuroimune central e inflamacéo sistémica sendo o
acetato, propionato e butirato mediadores desses efeitos porque interagem com uma variedade
de células imunes, influenciando a inflamacéo sistémica e afetando as estruturas e funcoes
integrais da micréglia relacionada a neuroinflamacéo. Estudos de intervencdes prebidticas que
resultam em diminui¢do da inflamacédo sistémica se beneficiam da medicdo simultanea de
AGCC plasmaticos para confirmar um potencial efeito mediador sobre marcadores pro-
inflamatorios e anti-inflamatorios.

Uma limitacdo das estratégias probidticas é a tendéncia em buscar uma Unica cepa
para fornecer um determinado beneficio. Na realidade, os beneficios que a microbiota oferece
ao hospedeiro, como protecdo contra patdégenos podem surgir das interacdes de varias espécies
dentro de uma comunidade (CABALLERO et al., 2017).

4.2.3 Transplante Fecal

O transplante de microbiota fecal € uma infusdo no coélon, ou a entrega pelo trato
gastrointestinal superior, de fezes de um doador saudavel para um destinatario com uma doenca
que se acredita estar relacionada a um microbioma intestinal ndo saudavel (KIM, GLUCK,
2019).

A depressdo é um transtorno de humor relacionado ao estresse que esta associado

com alteracdes no eixo HPA e respostas imunes. Em um recente estudo, 0 sequenciamento
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fecal, comparando pacientes com depressdo contra controles saudaveis revelou aumento da
diversidade alfa bacteriana fecal em pacientes deprimidos. Em particular a abundancia relativa
dos filos Bacteroidetes, Proteobacteria e Actinobacteria foram aumentados, com significativa
reducdo no nivel de Firmicutes (JIANG et al., 2015).

Avaliado por Bercik, (2011), o transplante de microbiota fecal em camundongos
pode fazer com que as caracteristicas comportamentais do receptor se tornem mais parecidas
com as do doador.

Um estudo recente de WANG, et al. (2019), mostrou que em pesquisa realizadas
com camundongos h& uma clara relacdo bidirecional entre disbiose da microbiota intestinal e
depressdo. Foi observado que a deplecdo de Lactobacillus e Akkermansia na microbiota
intestinal foram associadas a atividade neuroinflamatéria e desempenharam um papel
fundamental na fisiopatologia da depressdo. O efeito do transplante de microbiota fecal ,
comportamento e funcéo cerebral, forneceu base cientifica para o tratamentodirecionado por

ter beneficios terapéuticos em distrbios relacionados ao estresse.

CONCLUSAO

Os pesquisadores apontam que a microbiota intestinal pode produzir ou estimular a
producdo de neurotransmissores e compostos neuroativos, como serotonina, GABA e

dopamina, e que esses compostos podem modular o crescimento bacteriano na microbiota
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intestinal. Destaca-se que a disbiose pode desempenhar papel importante na iniciagédo ou
progressao de varias doencas, incluindo doencas neuroldgicas.

Os estudos em animais fornecem evidéncias diretas do efeito dos acidos graxos de
cadeia curta nos distarbios neuropsiquiatricos e no funcionamento psicoldgico, sugerindo que
amicrobiota intestinal pode modular o eixo intestino-cérebro e influenciar a depressdo. Embora
estudos em humanos ainda sejam escassos e 0 mecanismo exato ainda esteja por ser elucidado,
esta revisdo sintetiza a literatura que apoia um papel para os acidos graxos de cadeia curta como
mediadores das interacdes do eixo-microbiota intestinal-cérebro. Verificou-se que supostos
efeitos sobre a funcdo cerebral através das vias de sinalizagdo cérebro — intestino e vice versa
podem atuar como mediadores dos efeitos de probidticos, prebioticos e intervencdes dietéticas
em varias funcgdes psicoldgicas.

E importante ressaltar que uso de prebidticos, probidticos, simbidticos e o
procedimento de transplante fecal para melhorar a salide ndo pode ser, e ndo deve ser, Vvisto
isoladamente, e fard parte de uma abordagem mais ampla para nutricdo e estilo de vida
saudaveis. Os estudos que abordam a ligacdo entre microbiota intestinal e sua relacdo com a
depressdo e doencas do SNC vem sendo lentamente solidificando nas pesquisa com animais,
mas ha uma escassez de pesquisa em seres humanos

Em particular, acidos graxos de cadeia curta, que sdo produzidos pela fermentacao
da fibra dietética pela microbiota intestinal, parecem ter um impacto positivo no funcionamento
do sistema imunoldgico, sugerindo que o aumento da ingestdo de fibra dietética fermentavel
pode ser importante na reducéo da inflamacéo.

Em resumo, os SCFAs podem influenciar diretamente o cérebro cruzando a barreira
hematoencefélica, reforcando a integridade da barreira, na modulagdo da neurotransmisséo,
influenciando os niveis de fatores neurotréficos e promoc¢do da biossintese de serotonina.
Devido a natureza invasiva desses estudos, pesquisa sobre os efeitos humorais diretos dos

SCFAs sobre a funcdo cerebral € limitada a estudos in vitro e em animais.
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