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Resumo

O microbioma intestinal impacta significativamente na fungéo cerebral, sendo capaz de afetar o humor, o
reconhecimento e o comportamento. Assim, o conceito do eixo intestino-cérebro expandiu-se para “eixo
microbiota-intestino-cérebro” enfatizando a importancia da microbiota. O presente estudo objetivou revisar a
literatura cientifica em busca de informacBes sobre o papel da microbiota intestinal nos distlrbios
neuropsiquiatricos e neurodegenerativos. Trata-se de uma revisao integrativa da literatura com pesquisa e
selecdo criteriosa de artigos nas bases de dados Scielo, PubMed, Google Académico e SCOPUS Elsevier,
por meio de Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) nos idiomas portugués e inglés, de 2015 a 2022. Os
resultados obtidos evidenciaram que a microbiota intestinal desempenha um papel importante na saude do
hospedeiro. Em conclusédo, pode-se dizer que a microbiota intestinal possui capacidade de modular o estado
de saude de um individuo, e qualquer tipo de desequilibrio nas comunidades microbianas intestinais ou na
producdo de metabdlitos pode estar associado a desequilibrios no sistema nervoso central (SNC), resultando
no aparecimento de diferentes tipos de patologias, incluindo distlrbios de saiude mental. Além disso, foi
observado que os psicobidticos desempenham um papel importante na manutencdo da homeostase
neuropsiquiétrica.

Palavras Chave: Doencas Neurodegenerativas; Doencas Psiquiatricas; Microbiota Intestinal; Saide Mental.

Abstract

The gut microbiome significantly affects brain function, being able to affect mood, recognition and behavior.
Then, the concept of the gut-brain axis expanded to the “microbiota-gut-brain axis” emphasizing the
importance of the microbiota. The present study aimed to review the scientific literature in search of information
about the role of the intestinal microbiota in neuropsychiatric and neurodegenerative disorders. This is an
integrative literature review with research and careful selection of articles in the Scielo, PubMed, Google
Scholar and SCOPUS Elsevier databases, using Descriptors in Health Sciences (DeCS) in Portuguese and
English, from 2015 to 2022. The results showed that the intestinal microbiota plays an important role in the
health of the host. In conclusion, it can be said that the intestinal microbiota has the capacity to modulate the
health status of an individual, and any type of imbalance in the intestinal microbial communities or in the
production of metabolites can be associated with imbalances at the central nervous system, resulting in the
appearance of many different types of pathologies, including mental health disorders. Furthermore,
psychobiotics have been observed to play an important role in maintaining neuropsychiatric homeostasis.
Keywords: Neurodegenerative Diseases; Psychiatric Diseases; Intestinal Microbiota; Mental Health.
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INTRODUCAO

Ao longo da ultima década, uma forte conexao entre o estado do ambiente gastrointestinal
e a funcdo do Sistema Nervoso Central (SNC), o chamado eixo intestino-cérebro, vem ganhando
cada vez mais destaque nas comunidades cientificas e médicas. As comunicag¢des bidirecionais
normais no eixo intestino-cérebro exercem papéis vitais na manutencao da homeostase do trato
gastrointestinal e do cérebro, onde a interrup¢éo dessa relacdo complexa mostrou estar relacionada
a patogénese de varios distlrbios neuropsiquiatricos e também neurodegenerativos®.

Particularmente, as comunicacfes cruzadas ao longo do eixo intestino-cérebro tém sido
vistas principalmente mediadas por fatores neuro-hormonais ou mediadores inflamatorios, porém
recentemente pesquisas e estudos identificaram outro fator-chave que pode influenciar a fungéo
intestinal e cerebral: a microbiota intestinal®®.

Nesse cenario, estudos em animais abriram caminho para mostrar que cepas especificas de
Bifidobacterias, Lactobacillus ou Bacteroides podem apresentar efeitos positivos no cérebro e no

comportamento, incluindo evidéncias de que certas bactérias podem melhorar 0os processos

cognitivos e afetar o aprendizado emocional”®.

O conceito de psicobidticos, que sdo uma subclasse de probiéticos, tem se destacado
revelando efeitos benéficos para a saude mental, interagindo com bactérias intestinais. Em modelos
estudados, além de efeitos positivos, os psicobiéticos poderiam induzir a producdo de
neurotransmissores e neuro-hormonios que apresentam efeitos psicotrépicos’™.

Frente ao exposto, 0 presente estudo teve como objetivo revisar a literatura cientifica em
busca de informacdes sobre o papel da microbiota intestinal nos distarbios neuropsiquiatricos e
neurodegenerativos, e também sobre o uso de psicobidticos na melhoria dos resultados

relacionados as patogéneses estudadas como uma estratégia terapéutica complementar.
METODOS

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura cientifica, em que foram consultadas as
bases de dados eletrénicos: SciElo (Scientific Electronic Library Online), PubMed/Medline (US
National Library of Medicine National Institutes of Health), Google Académico e SCOPUS Elsevier,
sendo empregados os seguintes Descritores em Ciéncias da Saude (DeCs): salude mental,
microbiota intestinal, disbiose intestinal, psiquiatria, ansiedade, distlrbios neuropsiquiatricos,
distirbios neurodegenerativos e seus correlatos nos idiomas portugués e inglés. Foram
encontrados 64 artigos publicados de 2015 a 2022, sendo que apds exclusdo por duplicacdo
restaram 37, e apds emprego dos critérios de elegibilidade foram incluidos 26 artigos para a

elaboracdo deste estudo. A figura 1 apresenta detalhadamente a selegdo das referéncias.
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Figura 1. Fluxograma baseado no modelo PRISMA com os resultados da selegéo dos artigos
cientificos.
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Fonte: Elaborada pelas autoras

RESULTADOS E DISCUSSAO

O quadro 1 sumariza os objetivos e os principais achados de 18 artigos incluidos nesta
revisdo, os quais foram publicados nos paises: Africa do Sul, Brasil, Canada, China, Estados
Unidos, Franca, Ird, Irlanda, Jap&o, Poldnia, Roménia, RUssia, Suica, Turquia e Vietnd. A
apresentagéo dos estudos encontra-se em ordem alfabética dos autores.
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Quadro 1. Aspectos gerais dos principais estudos revisados contemplando os autores, o ano de
publicacgéo, o local do estudo, os objetivos e 0s principais achados-

Autores, Ano

Local do estudo

Objetivo(s)

Principais achados

al., 20203,

Averina. OV. et.

Rdussia

Avaliar os compostos de baixo

peso molecular implicados na

depressédo como produtos

potenciais da microbiota
intestinal.

Identificou-se o potencial terapéutico de
alimentos funcionais e psicobiéticos no
alivio da depresséao. Os biomarcadores de
depresséo correlacionados com o GM, que
incluiam os neurotransmissores
serotonina, norepinefrina e/ou dopamina,
GABA e glutamato; SCFAs; aminoéacidos e
outros metabdlitos com neuro e
imunomodulacéo foi demonstrada a
relacdo em modelos animais e humanos.

Butler. Ml. et al.,
20196,

Canada

Revisar evidéncias de
estratégias focadas na
microbiota para varios
transtornos psiquiatricos com
terapias baseadas em
microbiomas.

Notou-se que a nutricdo e a saude

intestinal tém destaque no atendimento
psiquiatrico holistico. Porém, ainda é

prematuro sugerir que os probioticos ou
outras intervenc¢des no microbioma

possam substituir tratamentos
farmacologicos ou psicolégicos baseados
em evidéncias.

Chang. L.
et al., 202210,

Japédo & China

Revisar o papel da microbiota
intestinal e anormalidades no
funcionamento da barreira
intestinal, e o uso dos
psicobidticos na prevencao e
tratamento da depresséo.

Verificou-se que a microbiota intestinal
esté relacionada a patogénese da
depresséo, pois existe envolvimento da
microbiota na sintese de serotonina, BDNF
e garante continuidade da barreira
intestinal, além de influenciar no
metabolismo do triptofano. Estudos
mostraram também que a introducgéo de
probiéticos como medida auxiliar ao
tratamento poderia melhorar a fungdo do
trato gastrointestinal e o humor. No
entanto, apesar das evidéncias que
comprovam sua eficacia, tanto na
prevengdo quanto no tratamento da
depresséo, esses produtos ndo possuem
atualmente o status de antidepressivos.
Tanto os alimentos naturais quanto uma
dieta rica em produtos fermentados
constituem fontes de probidticos que
podem afetar o microbioma intestinal.

Dao. HV. et al.,
20217.

Vietna

Avaliar mudangas na
depresséo, ansiedade, sintomas
gastrointestinais e os efeitos
colaterais em pacientes que
fizeram uso de probidticos
multiespécies.

Observou-se que ap6s dois meses de uso
dos probiéticos multiespécies os sintomas
de ansiedade e depressao melhoraram
significativamente nos pacientes com

sintomas gastrointestinais crénicos.
Além disso, sintomas gastrointestinais ou
constitucionais leves se desenvolveram em
alguns pacientes.

Dicks LMT.
et al., 20215.

Africa do Sul

Estudar a influéncia das
bactérias intestinais e seus
metabdlitos nos distarbios
neuropsiquiatricos, e como as
mesmas podem contribuir para
o0 melhoramento das fungdes
cognitivas e prevencgéo e
tratamento dos disturbios

mentais.

Observou-se gue no tratamento com
probiéticos em pacientes esquizofrénicos e
com transtorno bipolar ocorreu alivio nos
sintomas associados a Doenga
Inflamatéria Intestinal (DII). Em criancas
autistas o tratamento com probiéticos e o
comportamento semelhante ao TOC foi
controlado, porém o efeito da DIl na
depresséo, estresse e ansiedade
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requerem estudos mais aprofundados, pois
a identificacdo de alteragfes no
microbioma intestinal associada a
distarbios psicoldgicos podem fornecer
informagdes valiosas na escolha do
tratamento.

Evrensel A. et
al., 201911,

Turquia

Revisar pesquisas com estudos
pré-clinicos e clinicos que
sugerem consideracdes do
microbioma no tratamento de
disturbios neuropsiquiatricos.

Observou-se que a microbiota parece
desempenhar um papel no
desenvolvimento de disturbios
neuropsiquiatricos, podendo afetar o
funcionamento sinaptico. Porém, mais
ensaios clinicos randomizados séo
necessarios para obter respostas.

Foster. JA. et.al.,
2017°.

Estados Unidos

Revisar os principais conceitos
no contexto de como a
microbiota pode influenciar a
neurobiologia do estresse.

Observou-se que Bifidobacterium longum
1714 é uma bactéria com efeitos positivos
anti-estresse e pré-cognitivos em
camundongos ansiosos. Em voluntarios
saudaveis do sexo masculino, a ingestédo
de psicobiéticos mostrou atenuar os
aumentos na producéo de cortisol e
ansiedade. O estresse relatado
diariamente foi reduzido pelo uso de
psicobidticos.

Generoso JS. et
al., 202112,

Brasil & Estados
Unidos

Revisar evidéncias da influéncia
da microbiota intestinal no
cérebro e em doencgas
neurodegenerativas e
neuropsiquiétricas, e evidéncias
clinicas sobre prebiéticos,
probidticos e transplante de
microbiota fecal como terapias
adjuvantes para disturbios
neuropsiquitricos.

Observou-se nas evidéncias dos estudos
pré-clinicos e clinicos que os prebiéticos,
probiéticos e transplante de microbiota
fecal podem estar envolvidos em varios
distarbios neuropsiquiatricos e a
composi¢cdo da microbiota intestinal
desempenha um papel essencial na
fisiologia e fisiopatologia desses distirbios.
Porém, a complexidade das interacdes
microbiota-hospedeiro e sua relagdo com
as doencas estudadas no artigo requerem
maior investigacao dos acidos graxos de
cadeia curta (AGCCs) e metabdlitos do
triptofano e suas implica¢des funcionais
em diferentes fases da vida.

Liang. S. et al,,
20182,

China

Revisar estudos que indicaram
gue anormalidades na
microbiota e disfun¢des no eixo
microbiota-intestino-cérebro
podem causar transtornos
mentais, e a reparagdo podem
aliviar a depresséo.

Notou-se nos estudos que anormalidades
da microbiota intestinal podem induzir
diretamente a depresséo, podendo
influenciar o comportamento e a mente
através do eixo microbiota-intestino-
cérebro. A regulacéo da microbiota e a
melhoria do eixo microbiota-intestino-
cérebro poderdo desempenhar um papel
importante no tratamento e prevencéo da
depressao em um futuro préximo. Métodos
de recuperacgéo da microbiota foram
estabelecidos, como suplementacdo com
psicobidticos e/ou prebiédticos, regula¢do
da dieta e transplante de microbiota fecal
(TMF).
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Mitrea. L. et al.,
20224,

Roménia

Analisar pesquisas recentes
sobre a ligagéo entre a
microbiota intestinal e o cérebro
e o papel do microbioma na
formacao do desenvolvimento
das doengas neurolégicas e
psiquiatricas mais comuns.

Observou-se experimentos em modelos
animais e ensaios clinicos o destaque da
comunicacgédo bidirecional entre o intestino
e 0 cérebro por meio do eixo microbioma-

intestino-cérebro nas doengas
neuropsiquiatricas e neurodegenerativas
comuns, como Depresséao, Ansiedade,

Transtorno bipolar (TB), Transtorno do

Espectro Autista (TEA), Esquizofrenia,

Doenca de Parkinson (DP), Doenca de

Alzheimer (DA), Deméncia, Esclerose

Mdltipla e Epilepsia. Em todas as
patologias investigadas, observou-se que
0s psicobidticos exercem um papel
importante na manutencdo da homeostase

neuropsiquiatrica.

Mejia-Granados
DM. et al.,
202113,

Brasil

Revisar a influéncia do
microbioma intestinal em
disturbios neuropsiquiatricos em
estudos pré-clinicos e clinicos e
as estratégias terapéuticas
associadas.

Observou-se nos estudos que o potencial

de perfis microbianos como biomarcadores

de distarbios neurolégicos e de saude

mental podem maximizar a eficacia das
terapias existentes.

Nishida K. et al.,
201914,

Japao

Estudar e avaliar a eficacia e
beneficio para a salde do uso a
longo prazo de comprimidos de

Lactobacillus gasseri CP2305

inativados pelo calor, lavado e
seco em adultos jovens com
sintomas associados ao
estresse e em pacientes com
Sindrome do Intestino Irritavel
(Sl.

Identificou-se que o uso de comprimidos
de Lactobacillus gasseri CP2305
inativados pelo calor, lavado e seco sugere
beneficios para adultos jovens em
condi¢cdes estressantes. No estudo, o
consumo a longo prazo de CP2305 sugeriu
melhora no ambiente intestinal sob
situacdes estressantes.

O’Riordan K.J. et
al., 202215,

Irlanda

Estudar a respeito dos acidos
graxos de cadeia curta (SCFASs)
produzidos pela fermentagéo
bacteriana da fibra alimentar e o
seu potencial para exercer
efeitos agudos e crénicos na
estrutura e fungdo do cérebro.

Observou-se que os acidos graxos de
cadeia curta (SCFAs) podem exercer
influéncia sobre a integridade da barreira
intestinal e regular a imunidade
gastrointestinal do hospedeiro e também
demonstraram modular o eixo HPA.

Oroojzadeh P. et
al., 202216,

Revisar os efeitos das cepas

probidticas em alguns disturbios

do SNC em termos de controle
dos sintomas da doenga.

Pode-se concluir que os probioticos
possuem caracteristicas que séo eficazes
no controle dos sintomas de distdrbios do

SNC. Seus efeitos melhoram
principalmente a saude intestinal.

Tremblay A. et
al., 20218.

Canada & Franca

Revisar estudos clinicos e pré-
clinicos com indicativos de
contribuicdo dos psicobioticos
no melhoramento dos
resultados referentes a
depresséo.

Observou-se em pacientes com MDD que
0s psicobioticos podem contribuir de forma
benéfica com melhorias significativas nos
individuos em risco ou diagnosticados com
distdrbios neuropsiquiatricos ou
neurodegenerativos que partilham
avaliagdes do historico de tratamento e
capacidade de resposta.
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Trzeciak P. et al., Polénia Revisar o papel da microbiota Verificou-se que a microbiota intestinal
202117, intestinal e anormalidades no estd relacionada a patogénese da
funcionamento da barreira depresséo, pois existe envolvimento da
intestinal, e o uso dos microbiota na sintese de serotonina, BDNF
psicobidticos na prevencao e e garante continuidade da barreira
tratamento da depresséo. intestinal, além de influenciar no
metabolismo do triptofano. Estudos
mostraram também que a introducgéo de
probiéticos como medida auxiliar ao
tratamento poderia melhorar a fungdo do
trato gastrointestinal e o humor. No
entanto, apesar das evidéncias que
comprovam sua eficacia, tanto na
prevengdo quanto no tratamento da
depresséo, esses produtos ndo possuem
atualmente o status de antidepressivos.
Tanto os alimentos naturais quanto uma
dieta rica em produtos fermentados
constituem fontes de probidticos que
podem afetar o microbioma intestinal.
Tian P. et al., China Estudar o efeito e os provaveis Identificou-se o papel da microbiota
202018, mecanismos do tratamento com intestinal no desenvolvimento da
0 uso de psicobidticos na depresséo. Realizou-se transplante de
depresséo. microbiota fecal de humanos deprimidos
em camundongos machos C57BL/6J de
seis semanas de idade, cronicamente
estressados e com deficiéncia de
microbiota intestinal, resultando na
transferéncia do fendtipo depressivo. O
uso de Bifidobacterium breve CCFM1025
no tratamento mostrou efeitos semelhantes
a antidepressivos e na regulacédo da
microbiota intestinal.
Zhu. M. et. al., China Revisar estudos recentes sobre Observou-se em estudos de modelos
20221, perfis e fun¢des da microbiota | animais de DP que a microbiota intestinal
intestinal na Doenca de disbiotica pode agravar, atrasar ou corrigir
Parkinson (DP), os papéis o inicio da DP, sugerindo que a microbiota
potenciais, mecanismos e intestinal pode ser considerada uma
intervengdes direcionadas. ferramenta de diagndstico e alvo
terapéutico para a DP.

Fonte: Elaborado pelas autoras.

Legenda: MDD = Transtorno Depressivo Maior; SCFAs = acidos graxos de cadeia curta; SNC = sistema
nervoso central; TMF = transplante de microbiota fecal; DIl = Doenca Inflamatéria Intestinal; DP = Doenca de
Parkinson; DA= Doenca de Alzheimer; TB= Transtorno bipolar; TEA= Transtorno do Espectro Autista; GABA
= acido gama aminobutirico; BDNF = fator neurotréfico derivado do cérebro; HPA = eixo hipotdlamo-hipofise-
adrenal; TOC= Transtorno obsessivo-compulsivo.

O microbioma intestinal e o eixo intestino-cérebro

O trato gastrointestinal (Gl) humano € um ambiente habitado por mais de 100 trilhdes de
microrganismos, conhecidos também como microbioma intestinal, sendo o grande “érgao vital” do
corpo, capaz de influenciar e modular a saude do hospedeiro. A maior parte da colonizacédo
microbiana de um individuo ocorre apds o nascimento, originando-se principalmente da microbiota

materna, sendo que o microbioma neonatal varia de acordo com o tipo de parto. Nascidos por via
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vaginal assemelham-se ao microbioma vaginal materno e os nascidos por cesariana assemelham-
se ao microbioma da pele materna®#®,

O equilibrio entre a microbiota humana e o desenvolvimento de diferentes patogéneses
multifatoriais, modulados por fatores extrinsecos e intrinsecos, como habitos de vida, fatores
dietéticos e ingesta de medicamentos, podem facilmente influenciar as comunidades bacterianas
no intestino, e as relagdes cerebrais. Além disso, metabdlitos bacterianos do intestino, como SCFAs,
acido gama-aminobutirico (GAMA) e triptofano (TRP), possuem influéncia substancial na regulagéo
do eixo intestino-cérebro**

O eixo intestino-cérebro é bem definido pela comunicacdo que existe entre o cortéx cerebral
e o sistema digestivo. Em particular, o eixo intestino-cérebro consiste no cérebro, medula espinhal,
Sistema Nervoso Autbnomo (SNA), Sistema Nervoso Entérico (SNE) e HPA, e o propésito mais
especifico € permitir que os sinais gerados pelo cérebro influenciem a resposta dada pela microbiota
intestinal e a reacao visceral transmitida ao cérebro®.

A associacéo bidirecional entre o sistema gastrointestinal e o sistema nervoso central (SNC)
€ regulada por horménios como o cortisol e os horménios HPA, o sistema do nervo vago, respostas
imunes e mecanismos endocrinos. Estudos mostram que as disfungbes dos mecanismos
endocrinos causam desregulacdo do HPA, aumentando o risco de transtornos afetivos e de
ansiedade. Na patogénese da depresséo, a ativagdo do eixo HPA ocorre devido ao aumento do
impacto de corticoliberina (CRH) e danos de feedback. Atualmente, a normalizacdo do eixo HPA
tém sido um determinante para a busca por antidepressivos de nova geracéo?®.

Em termos quimicos, medicamentos como antibiéticos podem influenciar significativamente
0 aparecimento e desenvolvimento de transtornos mentais, alterando tanto a microbiota intestinal,
guanto o microbioma, levando a desregulacao imunolégica. Um estudo realizado em camundongos
adultos comprovou que tratamentos a base de antibiéticos determinam alteragdes na comunidade

microbiana, além de alterarem os perfis de metabdlitos do colén e do plasma*.
O microbioma intestinal e os distarbios neuropsiquiatricos e neurodegenerativos

Vérias linhas de evidéncia preconizam que o microbioma intestinal implica significativamente
na funcéo cerebral, sendo capaz de afetar o humor, o reconhecimento e o comportamento. Como
resultado, o conceito do eixo intestino-cérebro expandiu-se entdo para “eixo microbiota-intestino-
cérebro” enfatizando a importédncia da microbiota, visto que a coordenacdo desses fatores
desempenha um papel importantissimo na manutengéo do estado de saude de um individuo, pois
se houver desequilibrio no eixo microbiota-intestino-cérebro, varios tipos de patologias, incluindo

disturbios de salde mental poderéo ocorrer®1214,
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Estudos pré-clinicos sugerem que o eixo microbiota-intestino-cérebro desempenha um papel
crucial nos fendtipos semelhantes a depressdo. Em um estudo de Li et al.?® roedores foram
induzidos pelo estresse com comportamentos do tipo depressao e demostraram niveis anormais de
AGCC, que estdo relacionados a microbiota intestinal e outros metabdlitos, como alanina,
isoleucina, L-treonina, serina e tirosina, podendo estar associados a fenétipos do tipo depressivo.
Pesquisas demostraram que a administracdo de microbiota ou seus metabdlitos podem causar ou
resgatar fenotipos semelhantes a depresséao, propondo um efeito regulador bidirecional do eixo
microbiota-intestino-cérebro na depressao?.

Em quadros de ansiedade foi observado que a inflamacéo do trato gastrointestinal influencia
na liberacdo de citocinas pré-inflamatorias, sendo elas TNF-a e interleucina 6 (IL-6), que estéo
relacionadas de modo direto com manifestacdes do tipo ansiedade. Entremente, a serotonina tem
um papel essencial no desempenho gastrointestinal, na conexdo do eixo intestino-cérebro, e
também como neurotransmissor na cognicdo e no humor pela desordem da producdo da mesma,
gerada principalmente no trato digestivo, podendo desencadear transtornos de humor e ansiedade.
Ademais, episédios de ansiedade em humanos sdo tratados maiormente com medicamentos
seletivos a base de inibidores de recaptacdo de serotonina e norepinefrina, que afetam os perfis da
microbiota intestinal®.

Em transtornos de ansiedade generalizada (TAG), que esta entre as formas mais denotadas
e cronicas diagnosticadas, um estudo conduzido por De Palma et al.?2° em camundongos Germfree
(GF), identificaram que a microbiota intestinal transferida de camundongos sem separagao materna
impacta positivamente a disbiose intestinal e diminui o comportamento ansiolitico?®. Em um outro
estudo foi observado uma maior abundancia de Bacteroides em comparacdo com a microbiota de
individuos saudaveis, podendo estar relacionados a transtornos do tipo ansiedade. Outro resultado
desse estudo foi a baixa preponderancia de bactérias geradoras de SFCA, como Sutterella,
Faecalibacterium, Lachnospira, Eubacterium e Butyricicoccus®.

Em pacientes com DP, a reducdo de bactérias produtoras de SCFAs levando a deficiéncia
do mesmo, podem resultar em efeitos prejudiciais, que incluem vazamento intestinal, aumento da
inflamacao col6nica, aumento de uma deposicao de sinucleina no trato gastrointestinal e ativacado
microglial no cérebro. Em uma meta-andlise de 15 estudos de caso-controle realizada por Shen et
al.?! foi observada uma diminuicdo significativa de Prevotellaceae, Lachnospiraceae e
Faecalibacterium em pacientes com DP em comparacdo com pacientes de controles saudaveis,
enquanto Ruminococcaceae, Bifidobacteriaceae, Christensenellaceae e Verrucomicrobiaceae
foram enriquecidas?..

Em uma outra meta-andlise de 10 estudos, os autores encontraram uma abundancia de
Megasphaera e Akkermansia e uma reduc@o de Roseburia. Até 0 momento, as mudangas mais

consistentemente mostradas relacionadas a DP na composi¢cdo microbiana intestinal incluem um
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aumento das abundancias relativas de Verrucomicrobiaceae e Akkermansia e uma diminuicdo de
Prevotellaceae e Prevotellal.

Na doenca de Alzheimer, alteracdes relacionadas a idade na composicdo da microbiota
intestinal, ou seja, na sua diminuicdo da diversidade e na estabilidade, levam a liberacdo de
guantidades significativas de amiloides, lipopolissacarideo (LPS) e outros subprodutos microbianos
no ambiente circundante, que podem estar associados a um estado inflamatério persistente da
mucosa intestinal, relacionado a ruptura da barreira intestinal, onde a absor¢céo dessas moléculas
afeta as vias de sinalizacéo relacionadas a producado de citocinas pro-inflamatérias associadas a
patogénese. Foi observado em dados clinicos referentes a disbiose intestinal na DA um aumento
da abundéancia do tdxon da microbiota intestinal pro-inflamatéria Escherichia/Shigellae e diminui¢éo
da abundancia de anti-inflamatérias Eubacteriumrectale, possivelmente associados a um estado
inflamatério periférico em pacientes idosos com comprometimento cognitivo e amiloidose*.

Alteracbes da microbiota intestinal também foram observadas em amostras fecais de
individuos pareados por idade e sexo por meio de diferencas em todo o género na abundancia
bacteriana, havendo uma diminuicdo de Firmicutes e Bifidobacterium, e aumento de Bacteroides na
microbiota de participantes com DA. Curiosamente, algumas associa¢des estéo relacionadas com
a membrana externa da bactéria Gram negativa e sdo formadas devido ao LPS e a patologia da
DA*. De acordo com um estudo de Zhan et al.?? 0 LPS promove a formacé&o de placas semelhantes
a amiléide no cérebro de ratos, e pesquisas adicionais no cérebro humano sugerem a possibilidade
de que o LPS em combinac&o com outros fatores possa causar neuropatologia da DA?2,

A patogénese do TEA tem sido associada a uma altera¢cdo no metabolismo do TRF, onde é
induzida por mudancas na estrutura da microbiota intestinal. O TRF é convertido por
microrganismos em moléculas ativas biolégicas, como o indol e seus derivados, que sdo essenciais
na manutengdo da homeostase neuroldgica. Portanto, niveis aumentados de TRF e seus derivados
de metabdlitos na excre¢do urinaria e niveis diminuidos no plasma estdo associados a uma alta
taxa de desenvolvimento de TEA. Além disso, niveis anormais de SCFAs, por exemplo, propionato,
produzido por bactérias comensais que se acumulam no cérebro estdo sendo correlacionado com
sintomas autistas em modelos de camundongos e criancas diagnosticadas com TEA*.

Em pacientes com TEA, a disbiose gerada nas comunidades intestinais microbianas e em
seus produtos metabolicos impacta diretamente o desenvolvimento de TEA em modelos animais e
criangas*. Uma meta-andlise de Xu et al.?> em um total de nove estudos incluindo 254 pacientes
diagnosticados com TEA, foi apontado que criancas autistas apresentam diminuicdo da
concentracdo em Akkermansia, Bacteroides, Bifidobacterium e Parabacteroides e uma maior
concentracdo em Faecalibacterium no total de microrganismos detectados em comparacdo com 0s

controles®.
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No TB, um estudo sobre microbiomas fecais provou que o microbioma de individuos com TB
é significativamente diferente do microbioma de individuos saudaveis. Uma descoberta importante
foi a pequena quantidade do género Faecalibacterium, que € uma bactéria autdctone do intestino
que pode estar ligada a doencas ou condicdes de depressdo“. Essa baixa quantidade de
Faecalibacterium também foi encontrada em um estudo de Painold et al.>* e outro achado do estudo

foi 0 aumento do nivel de Coriobacteriaceae que estdo ligados a niveis elevados de colesterol?.
Metabdlitos do microbioma intestinal

Os SCFAs sao os metabdlitos mais comumente estudados, derivados de microrganismos
intestinais. Eles sdo o produto da fermentagéo bacteriana de polissacarideos complexos, que de
outra forma n&o sao digeriveis pelo hospedeiro. Mais de 95% dos SCFAs produzidos no intestino

sao acetato, propionato e butirato, podendo ser obtidos e correlacionados com a dieta, e associados

a muitos processos fisioldgicos diferentes do hospedeiro, incluindo a fungéo gastrointestinalls.
Alteracdo dos niveis de SCFAs foram observados em conteddos fecais relacionados a

distarbios humanos em que a fisiologia e 0 comportamento do cérebro sdo modificados. O sistema

nervoso entérico do hospedeiro (ENS) € uma das principais interacdes fisioldégicas do hospedeiro

para SCFAs no intestino, que demonstraram regular a fungéo e a motilidade do ENS, onde o butirato

foi sugerido como tratamento para distlrbios da motilidade Gl, incluindo DII™,

O metabolismo da microbiota intestinal estad associado a diversas vias, processos
metabdlicos e assume também a atividade de muitas enzimas. Uma ampla gama de metabdlitos
bioguimicos, formados por transformacéao, afetam o funcionamento do corpo humano. Além disso,
0 extenso papel da microbiota intestinal também pressupde seu desenvolvimento nos processos de

modificagdo de aminoacidos. Estudos e publicagdes cientificas indicam que o TRP é um amino&cido

, . . . . . . 3,15

chave que esta associado ao metabolismo da microbiota intestinal .
As bactérias Firmicutes, Clostridium sporogenese e Ruminococcus gnavus convertem TRP
em aminas biogénicas ap0s o0 nascimento. As aminas sdo estruturalmente semelhantes a

serotonina, e essa reagao ocorre utilizando a enzima triptofano descarboxilase. A triptamina € um

produto do metabolismo que mantém a homeostase intestinal normal>™.

O metabdlito mais importante da microbiota intestinal é o indol, que é eliminado por diversas
bactérias Gram positivas e Gram negativas, cujos derivados sao produzidos pela enzima bacteriana
triptofanase. O indol também atua na regulacdo da permeabilidade da barreira intestinal .

No contexto dos distarbios comportamentais, quantidades excessivas de indol causam um
efeito negativo, aumentando a ansiedade e comportamentos depressivos de camundongos que

foram expostos ao estresse crbnico, além de interferir na biossintese de catecolaminas no nuicleo

©080




12

Ferreira VG, Cardoso AM. O papel da microbiota intestinal nos distirbios neuropsiquiatricos e neurodegenerativos. Revista Brasileira Militar de Ciéncias.
2024;10(24).e177.

adrenal. Outros estudos em modelos animais revelaram que a microbiota intestinal afeta os niveis

de aminoéacidos no sangue, que também tem um impacto sobre a ocorréncia de depress€103’15

O GABA € um aminoacido com conformacao néo proteica, e um dos metabdlitos secretores
dos probidticos, em especial das bactérias lacticas (BAL). E também um dos neurotransmissores
fortemente associados a ansiedade e depressdo. Bactérias como Lactobacillus e Bifidobacterium
podem sintetizar o GABA a partir do glutamato da dieta. Além disso, Lactobacillus rhamnosus
demostrou reduzir a ansiedade e o comportamento depressivo enquanto aumenta os niveis de
GABA no hipocampo. No trato intestinal, o GABA derivado de microrganismos pode desencadear
a liberacdo de outros neurotransmissores das células epiteliais, e também regular a expresséao de
interleucinas pro-inflamatérias, ligando-se a varios tipos de células imunes que expressam
receptores de GABA, tornando-o envolvido na imunomodulag&o. Em estudos in vivo, foi inferido que
0 GABA no intestino atua como um regulador das atividades secretoras e motoras com efeito anti-
inflamatoério. Nos medicamentos empregados para tratar a depressdo e a ansiedade, 0s
moduladores positivos de GABA podem aumentar. Estudos mostram que o receptor GABA-A é o

local ativo de drogas ansioliticas®’.
Transplante de microbiota fecal

O transplante de microbiota fetal € um método de tratamento que altera completamente a

composicdo da microbiota intestinal e corrige a disbiose™". Diversos estudos clinicos relatam
composicdo anormal da microbiota intestinal de pacientes com depressdo em comparacdo com
individuos saudaveis. O uso do transplante de microbiota fecal envolve a transferéncia de material
fecal de um individuo para outro, transmitindo assim a microbiota do doador. Tem sido usado para

investigar a capacidade da microbiota, de um doador com um distlrbio especifico, como por
~ . Ly . 6,10
exemplo a depressao, para transferir o fenétipo da doenca para um animal .

Em um estudo desenvolvido por Jianguo et al.” comparou-se a composicao de bactérias
nas fezes de pacientes com depresséao e individuos saudaveis. Firmicutes foram encontrados em
niveis menores nas fezes de pacientes com depressdo, enquanto os niveis de Bacteroidetes,
Protobacterias e Actinobacterias foram maiores. Os autores do estudo concluiram este resultado

como uma consequéncia de pacientes com depressao terem uma proporc¢édo diminuida de bactérias

benéficas em comparacdo com bactérias nocivas’.

Um experimento nesta area foi realizado por Zheng et al.?® com camundongos GF
transplantados com uma microbiota oriunda de pacientes com depressao. As cobaias apresentaram
um padrdo de comportamento consistente com depressdo, em comparacdo com camundongos

transplantados com uma microbiota saudavel?®.
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A influéncia da dieta no microbioma intestinal

A dieta é um dos fatores mais influentes na microbiota intestinal apds o desmame. Além
disso, as influéncias da ma alimentagéo estdo sendo relacionadas a disfungéo do eixo microbiota-
intestino-cérebro. Muitas dietas ndo saudaveis, contendo excesso de gordura saturada, acucar e

aditivos alimentares destroem a microbiota intestinal normal e aumentam a suscetibilidade a

~ 2

depresséo, por exemplo .
J& as dietas saudaveis amplificam a diversidade e a estabilidade da microbiota intestinal e
melhoram a saude e o bem-estar, podendo estimular a proliferagdo de microrganismos benéficos e

melhorar 0 comportamento e a cognicdo, supostamente através do eixo microbiota-intestino-

cérebro”.

Estudos em adultos saudaveis mostraram que a depressado ocorre com menos frequéncia
em pessoas com padrdes alimentares saudaveis, com uma dieta rica em frutas e vegetais,
associada a uma ingesta moderada de laticinios, ovos, peixes e gorduras insaturadas. Evidéncias

sugerem que uma alimentacao com dieta rica em gordura promove um intestino permedvel, ou seja,

um aumento da permeabilidade intestinal®"’-

Pesquisas conduzidas ao longo de dez anos mostraram uma ligacao significativa entre maus
habitos alimentares e uma predisposi¢cao a depressao, onde tais estudos mostraram que também
existe uma ligagdo oposta. A dieta € uma variavel importante na relagdo entre as doengas do
intestino e do SNC. Os modelos dietéticos que mostraram efeitos positivos na salude mental

concentram-se na manutencgéo do crescimento da microbiota benéfica, limitando o crescimento da

microbiota patogénica, e afetando a permeabilidade da barreira intestinal e a inflama(;éol7.
O uso de psicobioticos

Cunhado em 2013, o conceito de psicobioticos refere-se aos probioticos, prebibticos e todas
as intervenc0des direcionadas a microbiota que podem manipular os sinais da microbiota-intestino-
cérebro e causar efeitos benéficos a saude do hospedeiro, quando utilizados em quantidades

apropriadas. Em modelos estudados, além de efeitos positivos, 0os psicobibticos poderiam induzir a

~ . ~A s . . L . 79,19
producdo de neurotransmissores e neuro-hormonios que apresentam efeitos psicotropicos
Atualmente os psicobidticos séo considerados uma das estratégias que visam aliviar ou

mitigar os efeitos da dishiose intestinal na saude mental, que acompanha vérios estados de

. . s s . C s . 8
doengas, incluindo disturbios neuropsiquiatricos e neurodegenerativos .
Estudos em animais abriram caminho para mostrar que cepas especificas de

Bifidobacterias, Lactobacillus ou Bacteroides podem ter efeitos positivos no cérebro e no
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comportamento, incluindo evidéncias de que certas bactérias podem melhorar os processos
cognitivos e afetar o aprendizado emocional. Um estudo em camundongos mostrou que a

administracdo oral de Faecalibacterium prausnitzii (ATCC 27766) também aliviou a ansiedade e a

depresséo, sugerindo que a cepa poderia ter propriedades psicobiéticass’g.

Em um experimento de Tian et al.*®* em camundongos machos C57BL/6J cronicamente
estressados, com seis semanas de idade, foram administrados Bifidobacterium breve CCFM1025
por cinco semanas antes do teste comportamental. Alteragbes neurolégicas cerebrais,
corticosterona sérica, niveis de citocinas, composi¢cdo da microbiota fecal e conteldo de SCFAs
foram interpostos. Os resultados revelaram que o tratamento com CCFM1025 reduziu
significativamente os comportamentos de depresséo e ansiedade nos camundongos. Foi observado
que a resposta hiperativa hipotalamo-hipoéfise-adrenal, bem como a inflamagédo, também foram
aliviadas, possivelmente através da regulacéo da expressao de receptores de glicocorticoides. Em
resumo, 0 experimento mostrou que B. breve CCFM1025 apresenta efeitos semelhantes a
antidepressivos e de regulacdo de microbioma, o que abrange caminhos para novas estratégias
terapéuticas para o tratamento da depress&o®®.

De acordo com pesquisas e aplicacfes existentes, recuperar a microbiota intestinal por meio
de psicobioticos, uma dieta saudavel e FMT, e ainda, melhorar a fungao eixo microbiota-intestino-

cérebro desempenhara um papel crucial no tratamento de distirbios mentais?.
CONCLUSAO

A microbiota intestinal apresenta a capacidade de modular o estado de saude do hospedeiro,
e qualquer tipo de desequilibrio nas comunidades microbianas intestinais ou na producdo de
metabolitos pode estar associado a desequilibrios no SNC. O presente trabalho apresentou varios
estudos de pesquisas e experimentos em modelos animais que destacaram a comunicacao
bidirecional entre o intestino e o cérebro por meio do eixo microbiota-intestino-cérebro em distlrbios
neuropsiquiatricos e neurodegenerativos comuns, como depressao, ansiedade, transtorno bipolar,
transtorno do espectro autista, doenca de Alzheimer e de Parkinson. Além disso, observou-se que
0S psicobidticos desempenham um papel importante na manutencdo da homeostase
neuropsiquiatrica.

Como perspectiva, mais ensaios clinicos randomizados serdo necessarios, e maior foco
deveria ser colocado na pesquisa sobre o impacto dos psicobioticos no estado de saude e seus
efeitos positivos. Ademais, apenas camundongos machos foram empregados para realizar
experimento FMT, de modo que investigacbes mais aprofundadas serdo necessarias para observar

as diferencas baseadas no sexo influenciam este modelo.
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