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Resumo em portugués: Muito se tem discutido, recentemente, acerca da influéncia da
microbiota intestinal sobre os neurotransmissores e as desordens no sistema nervoso. O
objetivo do estudo foi realizar uma revisédo bibliografica sobre o papel da microbiota intestinal
no eixo intestino-cérebro e sua relagdo com o transtorno depressivo. O estudo foi desenvolvido
mediante levantamento bibliografico dos ultimos onze anos, nas bases de dados Scielo,
MEDLINE, PubMed e ScienceDirect. As publicagdes encontradas foram organizadas como de
pesquisa e de revisdo e, posteriormente, categorizadas em trés temas centrais: microbiota
intestinal e suas fungbes; eixo cérebro-intestino e microbiota e microbiota intestinal e
depressao. Foi constatado que a microbiota intestinal exerce influéncia sobre a produgéo de
neurotransmissores como a serotonina e dopamina, que, quando reduzidos, qual pode
ocasionar transtornos mentais como a depressdo. Uma forma simples de manter a microbiota
saudavel e contribuir no tratamento da depressdo é fazer o uso de probidticos como as
espécies Lactobacillus spp. e Bifidobacterium spp.

Palavras-chave: Microbiota intestinal. Eixo encéfalo intestino. Probidticos. Transtorno
depressivo.

Resumo em inglés: Much has been discussed recently about the influence of the intestinal
microbiota on neurotransmitters and disorders in the nervous system. The objective of the study
was to carry out a literature review on the role of the intestinal microbiota in the intestine-brain
axis and its relationship with depressive disorder. The study was developed through a
bibliographical survey of the last eleven years, in the Scielo, MEDLINE, PubMed and
ScienceDirect databases. The publications found were organized as research and review and
subsequently categorized into three central themes: intestinal microbiota and its functions;
brain-gut axis and microbiota and intestinal microbiota and depression. It has been found that
the intestinal microbiota influences the production of neurotransmitters such as serotonin and
dopamine, which, when reduced, can cause mental disorders such as depression. A simple way
to keep the microbiota healthy and contribute to the treatment of depression is to use probiotics
such as Lactobacillus spp. and Bifidobacterium spp.

Keywords: Gut microbiota. Brain-intestinal axis. Probiotics. Depressive disorder.
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INTRODUGAO

O eixo intestino-cérebro comunica-se com o sistema imunoldgico, sistema
nervoso, neuroenddcrino e sistema circulatério por meio de metabdlitos e
neurotransmissores produzidos pelo intestino. Por meio desse eixo, ha uma
comunicagéao entre a microbiota intestinal e o sistema nervoso central (1).

A microbiota intestinal é formada por diferentes espécies de bactérias, sendo
essas responsaveis por fungdes importantes no organismo como controle da
proliferacdo de microrganismos patogénicos, manejo na absor¢dao de
nutrientes, modulagédo do sistema imunoldgico, entre outros. Ao longo da vida,
a microbiota pode mudar e influenciar no aparecimento de doengas mentais ou
psiquiatricas, alterar fun¢des cerebrais ou comportamentais dependendo dos
microrganismos que a colonizam (1,2).

A disbiose é um estado onde ocorre o desequilibrio na diversidade da
microbiota e ha predominancia de certas bactérias que podem tornar-se
patogénicas. Com isso, as fungdes fisioldgicas exercidas normalmente pela
microbiota sao afetadas e, no caso da microbiota intestinal, pode ocorrer
alteragdes na digestdo de alimentos, no controle de agentes causadores de
doengas e na aquisigao de nutrientes. Em alguns casos, além do sistema
digestorio, outros sistemas como o imune e nervoso também podem sofrer
alteragdes (2).

Pesquisas apontam que a microbiota esta relacionada com o desenvolvimento
de varias doencas como a depressao. Mudangas na microbiota, por meio de
dieta com alta ingestdo de gordura afetam diretamente o sistema limbico, no
qual, estimula a liberagdo de hormdnios reguladores do humor (3,5).

Diante do contexto acima, o presente estudo tem como objetivo realizar uma
revisdo bibliografica sobre a relagdo da microbiota intestinal no eixo
intestino-cérebro com a depresséo.

METODO

Trata-se de uma revisdo de artigos publicados nos ultimos onze anos que
trazem como tema central a importancia do eixo intestino-cérebro e sua
influéncia sobre as doengas psiquiatricas. Os trabalhos revisados foram
selecionados a partir de pesquisas nas bases de dados Scientific Electronic
Library Online (Scielo), Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(MEDLINE), PubMed e ScienceDirect utilizando como descritores os termos
microbiota intestinal, eixo encéfalo intestino, probidticos e transtorno
depressivo.

Os critérios de inclusdo estabelecidos foram: artigos publicados nos idiomas
portugués, espanhol e inglés, originais ou de revisao; artigos completos e
disponibilizados gratuitamente, com foco na area da saude; populagao de toda
faixa etaria e géneros; publicagdes de 2013 até 2023. Ao filtrar os resultados
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deu-se preferéncia a trabalhos publicados nos ultimos onze anos, de acordo
com a relevancia dos dados apresentados pelo estudo.

Selegao de artigos

Artigos completos Artigos completos
20 35

Artigos completos
30

Artigos completos
25

Ultimos 11 anos
8

Ultimos 11 anos Ultimos 11 anos
13 11

Ultimos 11 anos
7

Figura 1 - Fluxograma de selecgéo de artigos para revisao de literatura.

Fonte: Autoria propria.

REVISAO DE LITERATURA
Microbiota intestinal e suas fungoées

O sistema digestério humano € colonizado por microrganismos comensais e
simbidticos. Estima-se que a quantidade de microrganismos residindo no
intestino de um adulto, seja equivalente a dez vezes o numero de células de
todo o corpo humano. A maior parte desses microrganismos s&o bactérias
comensais que, somam até 1.000 espécies distintas, e cuja quantidade e
variedade pode variar devido a fatores como genética, idade, estresse, uso de
farmacos e nutricdo (1,6). A implantacédo da microbiota intestinal ocorre desde
o periodo intrauterino e recebe influéncias tanto de fatores internos, como a
microbiota materna, como fatores externos, como o tipo de parto, o tipo de
aleitamento e o emprego de antibidticos (6).

Ao nascer, a microbiota intestinal € adquirida a partir do parto, sendo que a
microbiota vaginal oferece uma maior variedade de microrganismos que
auxiliam na adequagado ao sistema imune. Recém-nascidos por via vaginal
apresentam em sua microbiota, nos primeiros dias de vida, espécies como
Bacteroides, Bifidobacterium e Lactobacillus. Por outro lado, os recém-
nascidos por via cesariana, apresentam variedades de microbioma
relacionados com a pele materna e ambiente hospitalar, como as espécies de
Staphylococcus sp., Streptococcus sp. e Clostridium sp. As vantagens do parto
normal vao muito além da experiéncia unica de dar a luz de forma natural. Mais
seguro e vantajoso para méaes e bebés, o parto sem intervengao cirurgica
impactara beneficamente a recuperacao da mulher no puerpério e a saude da
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crianga, como na imunidade por toda sua vida (7,4).

Empreendedorismo,
Pesquisa e Extensao
Integrado

A amamentagdao também €& importante na implantacdo da microbiota no
recém-nascido contribuindo para o fornecimento de bactérias e nutrientes
probioticos. O leite materno possui uma substancia chamada oligossacarideo
do leite humano que tem papel prebidtico e auxilia no aumento da diversidade
microbiana neonatal, contribuindo para protegdo contra bactérias patogénicas.
Além disso, no leite ha moléculas que auxiliam na imunidade como IgA,
lactoferrina e lisozima (8).

Aos 3 anos de idade a microbiota intestinal ja se assemelha ao de um adulto, e
ao envelhecer com o passar dos anos, o uso de medicamentos, imunidade
baixa, fatores ambientais, altera¢cdes organicas e comorbidades fazem com
que a microbiota dos idosos seja modificada, tendo uma relagdo direta com
constantes variagbes de humor e doencas neurodegenerativas (7,9). A
composi¢cado bacteriana no ser humano ndo acontece de forma semelhante a
todos, sendo que, em torno de 80% da microbiota é caracteristica de cada
pessoa. O apéndice é um 6rgao que se relaciona diretamente com a microbiota
intestinal atuando como reserva microbiana (10).

A microbiota intestinal &€ composta por uma vasta diversidade de
microrganismos, sendo a grande maioria bactérias anaerdbicas. Fatores como
idade, dieta, estresse, uso de antibibticos, prebidticos e probidticos, estado
imunoldgico, pH e transito intestinal podem alterar a microbiota intestinal
interferindo na produgéo de citocinas inflamatérias e anti-inflamatérias (10). O
uso de antibidticos traz perda de diversidade bacteriana e aumento da
resisténcia aos antibidticos. Isto ocorre pelo fato dos antibidticos ndo serem
seletivos apenas a bactérias patogénicas, mas também a bactérias benéficas
(11). Para desempenhar suas fungdes € necessario que haja um equilibrio
essas espécies de microrganismos sendo as principais fungdes: eliminagéo de
toxinas, fortalecimento do sistema imunolégico, producdo de vitaminas,
absorcdo de minerais, produ¢cao de hormdnios e neurotransmissores como a
dopamina e a serotonina, no qual, atua na regulagéo das emocdes (4).

Sendo a microbiota reguladora do epitélio intestinal, fatores emocionais podem
interferir na composigdo da mesma e na integridade dos enterdcitos que sao
células epiteliais diferenciadas com microvilosidades apicais direcionadas para
o lumen intestinal. Os enterdcitos sdo abundantes no intestino delgado. A
disbiose interfere na producao de citocinas e altera a permeabilidade intestinal,
no qual tem sua importancia de que a barreira intestinal, responsavel por
impedir que substancias nocivas entrem na corrente sanguinea, fica
comprometida. Levando ao aumento do numero de bactérias maléficas,
como as dos filos, Proteobacteria e Actinobacteria, em relagao as benéficas
como as dos filos Firmicutes e Bacteroidetes (12,13).
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Eixo cérebro-intestino e microbiota

O eixo cérebro-intestino possui relagdo com diferentes sistemas. A microbiota
intestinal se comunica com o sistema nervoso central através de canais de
sinalizacdo imunolégicos neurais e endodcrinos. Utiliza como via de
comunicacdo O nervo vago que €& o principal condutor entre o trato
gastrointestinal e o nucleo do trato solitario que € a maior rede de regulacao
emocional no cérebro dos mamiferos (14).

A microbiota intestinal € extremamente influente na modulacdo do eixo
intestino-cérebro. Estudos realizados sobre a microbiota e sua relacdo com o
cérebro encontraram uma conexao entre o nervo vago e a saude hormonal
intestinal como a produgdo de metabdlitos microbianos e mediadores
imunoldgicos que desencadeiam mudangas na neurotransmissao,
neuroinflamacdo e comportamento, no qual, quando ha desregulagdo nesse
sistema associam-se ao aparecimento da depressao (15).

Sabe-se que o eixo intestino-cérebro é constituido por rotas bidirecionais e,
para comunicacgao, utiliza vias como o sistema nervoso parassimpatico (em
especial, o nervo vago), o sistema imune, o sistema neuroendocrino e o
sistema circulatério, que permitem a passagem de metabdlitos e
neurotransmissores produzidos pelo intestino (1,7,14). A microbiota intestinal
esta associada com as alteragcbes de comportamento e cognicdo, o que
colabora para determinar a relagcdo microbiota e eixo cérebro-intestino. Uma
vez que a microbiota pode alterar os niveis de citocinas circulantes, pode
contribuir para a fisiopatologia dos transtornos de humor e outros disturbios
neurocomportamentais (16,17).

Estudos demonstram que bactérias probidticas como Lactobacillus e
Lactococcus, sao capazes de produzir substancias neuroativas. Bactérias no
qual se encontram na microbiota intestinal, podem sintetizar
neurotransmissores e fazer com que haja a sua producdo, por exemplo,
Lactobacillus e Bifidobactérias inibem a compor o acido gama-aminobutirico
(GABA); Escherichia coli inibem a serotonina e dopamina; Lactobacillus inibem
a acetilcolina (8).

Microbiota intestinal e depressao

A depressao é uma doenga psiquiatrica que atinge por volta de 350 milhdes de
pessoas no mundo interferindo na vida diaria, causada por uma combinagao de
fatores genéticos, bioldgicos, ambientais e psicolégicos (9). Os quadros
depressivos variam de intensidade e duragdo sendo classificados em trés
diferentes graus como leves, moderados e graves, no qual necessitam ser
identificados e tratados por profissionais da saude capacitados (14). Os
tratamentos para depresséo envolvem tratamentos psicologicos, com ativagao
comportamental, terapia cognitivo-comportamental e psicoterapia interpessoal
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ou medicamentos antidepressivos (16).

A depressao € a segunda principal causa de morte entre pessoas de 15 a 29
anos de acordo com a OMS (Organizagdo Mundial da Saude), sendo fator
determinante por estar suscetivel a vulnerabilidade da nutricdo incorreta e a
solidificacdo de maus habitos, sendo caracteristico das dificuldades
enfrentadas durante essa fase, por consequéncia, ocorrendo a
desregularizagdo da microbiota e sendo um potencial para o aparecimento da
depressdo. Ocorrendo a morte de 800 mil pessoas com transtornos
depressivos, por suicidio a cada ano (11). A depresséo envolve alteragbes em
regides cerebrais especificas, como o hipotalamo, o hipocampo, a amigdala e
o cortex pré-frontal (1,2).

No contexto clinico, a depressao nao se refere somente a um humor deprimido
(18). Sendo caracterizada por um processo de psicomotricidade e por uma
variedade de disturbios somaticos e neurovegetativos, lentificagdo dos
processos psiquicos, humor depressivo e/ou irritavel (associado a ansiedade e
a angustia), reducdo de energia (desanimo, cansago facil), incapacidade
parcial ou total de sentir alegria e/ou prazer (anedonia), desinteresse,
lentificacdo, apatia ou agitacdo psicomotora, dificuldade de concentragédo e
pensamentos de cunho negativo, com perda da capacidade de planejar o
futuro e alteragéo do juizo de realidade (19). Assim, os primeiros episddios da
depressao podem ocorrer na adolescéncia, sendo frequente também entre os
30 e 50 anos, e havendo muita evidéncia na populacéo idosa (20).

Os probidticos sdo microrganismos vivos que proporcionam beneficios, quando
administrados em quantidades adequadas. Pesquisas recentes mostram que
os probidticos podem atuar positivamente no humor e reduzir sintomas
depressivos, pois influenciam na producao de serotonina e o GABA. Estudo de
Akkasheh (2016) evidenciou que a administragdo de Lactobacillus acidophilus,
teve significativa redugdo nos sintomas em pacientes com transtorno
depressivo maior (23).

Estudos realizados por sequenciamento genético em fezes apontaram que os
filos Bacteroidetes, Actinobacteria, Proteobacteria e Fusobacterium, foram
predominantes em  pacientes com  depressdo, enquanto os filos
caracterizados como benéficas Firmicutes e Actinobacteria encontravam-se
reduzidos nos individuos com depressao ativa (25). Por outro lado, pesquisas
feitas em ratos, apontaram que o estresse leva a baixa diversidade
bacteriana e maior abundancia de patdégenos como Escherichia coli,
Shigella, Enterococcus, Vagococcus e Aerococcus (26,27).

Alteragcdes no funcionamento intestinal podem aumentar a permeabilidade
intestinal e consequentemente ocasionar depresséo (9). Os microrganismos e
bactérias presentes na microbiota gastrointestinal interagem harmonicamente,
por meio da simbiose com o hospedeiro (28). Entretanto, esta interagdo pode
causar um desequilibrio, alterando a condicdo do ambiente negativamente,
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caracterizando a disbiose (29). Assim, os microrganismos com fungdes
protetoras ndo atuam de forma eficiente, facilitando o aparecimento de
processos infecciosos (30).
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Uma das formas de evitar a disbiose é utilizar probiéticos, dessa forma, as
espécies bacterianas mais utilizadas séo Lactobacillus spp. e Bifidobacterium
spp (31). Os pacientes apresentam melhoras em seu humor, apds a
administracado de probidticos e de alimentos ricos em gréos integrais, pobre
em acucares refinados e acidos graxos saturados que ajudam a aumentar a
diversidade bacteriana de suas microbiotas (33).

Os neurotransmissores relacionados com o surgimento da depressdo sao
dopamina e serotonina que podem ser classificados com propriedades
hormonais. Apesar de ndo serem produzidos apenas no eixo intestinal, a
microbiota exerce influéncia em sua modulagdo, podendo potencializar sua
producéo, sinalizando o cérebro através do nervo vago (34,35).

A serotonina € um neurotransmissor que, dentre outras funcdes, participa da
regulagdo do humor (18). Logo, uma disfungéo, seja na sinalizagdo ou em sua
producdo, pode acarretar em sintomas relacionados a disturbios
comportamentais como estresse, ansiedade e depressao (36). Ja a dopamina
tem influéncia sobre o sistema mesolimbico, determinando a sensacido de
prazer do individuo. De acordo com Hubner (2021) a dopamina € o principal
neurotransmissor ligado a motivagao para a realizagdo de tarefas diarias. Sua
diminuicdo ocasiona a perda de interesse, tédio e fadiga, que sao indicadores
de disturbios como depresséo e ansiedade (37,38).

CONSIDERAGOES FINAIS

A microbiota intestinal € Unica em cada individuo sendo adquirida durante toda
vida, uma vez que sofre modulagéo por fatores ambientais e emocionais, tendo
influéncia notavel sobre o aparecimento da depressao através da conexao do
eixo intestino-cérebro que atua na liberacdo de neurotransmissores como a
serotonina e dopamina.

O desequilibrio da microbiota intestinal pode acarretar na falta de producao
adequada de neurotransmissores como a serotonina que modula os processos
comportamentais humanos, como o humor, sensag¢ao de felicidade e o bem
estar, sendo um neurotransmissor com sua maior parte produzida no no trato
gastrointestinal, e um dos mais responsavel quando ha sua deficiéncia no
aparecimento da depresséo.

Os estudos mostraram que medidas simples como o uso de probiéticos, como
Lactobacillus e os Lactococcus, podem ser eficazes como adjuvantes no
tratamento e prevengao da depressao, podendo ser um fator influenciavel para
ajudar na produgdo de bactérias benéficas e induzir a produgdo de
neurotransmissores.
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