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Resumo

Obijetivo: Esse trabalho busca analisar a relacdo que existe entre a microbiota intestinal e o desenvolvimento de
patologias de carater psicoldgico. Metodologia: Revisao sistemaética, realizada entre 0os meses de fevereiro de 2020 a
margo de 2021. Para elaborar o referencial tedrico, foi realizada uma selecdo de artigos através das plataformas de
pesquisa PubMed, Science Direct, Scielo e Lilacs. Resultados: Estudos experimentais demonstram que a microbiota
intestinal interfere no comportamento do hospedeiro tanto pela sintese de substancias neuroativas como a serotonina,
dopamina e o 4cido gama-aminobutirico, atenuando comportamentos relacionados & ansiedade e ao estresse, como
também através da regulagdo do eixo Hipotadlamo-Pituitaria-Adrenal, sendo o desequilibrio da flora intestinal
responsavel pela sua hiperatividade, com consequente promogao de comportamento mais ansioso e estressado, em
decorréncia da liberacdo dos horménios adrenocorticéide e corticosterona. Conclusdo: Faz-se necessario estudos mais
detalhados, para que sejam elucidados de forma clara e objetiva os reais efeitos causados pelos microrganismos que
compdem a microbiota intestinal, no funcionamento do cérebro.

Palavras-chave: Angustia psicoldgica; Ansiedade; Depressdo; Microbioma gastrointestinal; Probiéticos; Prebidticos;
Comportamento alimentar.

Abstract

Obijective: This work seeks to analyze the relationship between the intestinal microbiota and the development of
psychological pathologies. Methodology: Systematic review, carried out between February 2020 and March 2021. To
develop the theoretical framework, a selection of articles was carried out through the search platforms PubMed,
Science Direct, Scielo and Lilacs. Results: Experimental studies demonstrate that the intestinal microbiota interferes
with the behavior of the host both through the synthesis of neuroactive substances such as serotonin, dopamine and
gamma-aminobutyric acid, attenuating behaviors related to anxiety and stress, as well as through the regulation of the
Hypothalamus- Pituitary-Adrenal, being the imbalance of the intestinal flora responsible for its hyperactivity, with
consequent promotion of more anxious and stressed behavior, due to the release of adrenocorticoid and corticosterone
hormones. Conclusion: More detailed studies are needed so that the real effects caused by the microorganisms that
make up the intestinal microbiota on the functioning of the brain are elucidated in a clear and objective way.
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Resumen

Objetivo: Este trabajo busca analizar la relacién entre la microbiota intestinal y el desarrollo de patologias
psicoldgicas. Metodologia: Revision sistematica, realizada entre febrero de 2020 y marzo de 2021. Para desarrollar
el marco tedrico se realiz6 una seleccién de articulos a través de las plataformas de bisqueda PubMed, Science Direct,
Scielo y Lilacs. Resultados: Estudios experimentales demuestran que la microbiota intestinal interfiere en el
comportamiento del huésped tanto a través de la sintesis de sustancias neuroactivas como la serotonina, la dopaminay
el &cido gamma-aminobutirico, atenuando conductas relacionadas con la ansiedad y el estrés, como a través de la
regulacion de la Hipotalamo-Hipdfisis-Adrenal, siendo el desequilibrio de la flora intestinal el responsable de su
hiperactividad, con la consiguiente promocién de conductas mas ansiosas y estresadas, debido a la liberacién de
hormonas adrenocorticoides y corticosteronas. Conclusion: Son necesarios estudios mas detallados para dilucidar de
forma clara y objetiva los efectos reales que los microorganismos que componen la microbiota intestinal provocan
sobre el funcionamiento del cerebro.

Palabras clave: Distrés psicoldgico; Ansiedad; Depresion; Microbioma gastrointestinal; Probidticos; Prebi6ticos;
Conducta alimentaria.

1. Introducgéo

E notdrio o crescente interesse em estudos que se referem ao intestino e sua relagio com a satide do organismo como
um todo. Uma das vertentes voltadas para o assunto € a relagdo que existe entre o intestino e os distirbios do humor, dando
énfase as bactérias que residem nessa regido (Grenham, Clarke, Cryan & Dinan, 2011). Inicialmente, no organismo humano
ocorre a colonizacdo das bactérias no momento do parto, quando o bebé é exposto as bactérias existentes no canal vaginal da
mae (Foster, Rinaman & Cryan, 2017). Ap06s o nascimento, a colonizagdo continua sendo oriunda do ambiente e dos alimentos,
sofrendo alteragBes de acordo com o estilo de vida de cada individuo, sendo diversos os fatores que podem afetar o
microbioma intestinal como ambiente, uso de medicamentos, infeccdo, dieta e doengas (Cryan & Dinan, 2012; Gomes &
Maynard, 2020).

O intestino é dotado de uma microbiota que contém um nimero de microrganismos que superam as células do corpo
humano, incluindo bactérias e virus, podendo também ocorrer invasdo por uma diversidade de patégenos (Grenham et al.,
2011; Revoredo, Libanio, Frazdo & Cunha, 2017; Rhee, Pothoulakis, & Mayer, 2009; Gomes & Maynard, 2020; Tonini, Vaz
& Mazur, 2020). Mas algumas bactérias vivem numa relacdo de comensalismo com o organismo hospedeiro. Enquanto lhes é
ofertado substrato alimentar e um habitat com condi¢des estaveis para sua sobrevivéncia, o individuo se beneficia dos produtos
originados de seu metabolismo como energia, vitaminas K, B9 e B12 (Rhee et al., 2009; Tonini, et al., 2020).

Podemos destacar duas funcdes béasicas da microbiota intestinal: metabdlica e protetora. No que se refere ao
metabolismo, as bactérias do intestino sdo importantes na degradagdo de fibras ndo digeriveis, promogdo da sintese de
vitaminas K e B, absorcdo de minerais como calcio e magnésio, producdo de acidos graxos de cadeia curta e geragdo de
energia. Na funcédo protetora destacam-se a melhora da imunidade inata e a prote¢do contra bactérias patogénicas, pois existe
uma competicdo por alimento e a formacdo de uma barreira protetora, impedindo que patobiontes e outras substancias
adentrem a corrente sanguinea (Grenham et al., 2011; Revoredo et al., 2017; Rhee et al., 2009).

Entretanto, pesquisas tém demonstrado que o papel da microbiota ndo se restringe apenas a imunidade e metabolismo.
Elas evidenciam que esse bioma pode influenciar nos comportamentos relacionados ao estresse, englobando casos de
ansiedade e depressdo (Foster et al., 2017), pois essas bactérias se mostram aptas a produzir substancias neuroativas como
serotonina, dopamina, acetilcolina e &cido gama-aminobutirico (GABA) e também a interferir no equilibrio do eixo
Hipotalamo-Pituitaria-Adrenal (HPA), sendo o desequilibrio bacteriano da flora intestinal, também denominado dishiose, que
promove a hiperatividade do eixo HPA, levando ao desenvolvimento de um quadro de estresse (Forsythe, Sudo, Dinan, Taylor

& Bienenstock, 2010; Tonini et al.,2020) . Isso sugere que um desequilibrio microbiolégico, com um elevado nimero de
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bactérias patogénicas e uma consequente diminuicdo de bactérias benéficas, pode influenciar negativamente na salide mental
de um individuo (Cryan & Dinan, 2012; Forsythe et al., 2010).

O tratamento para os disturbios do humor ¢ feito através de medicamentos que visam diminuir ou tratar os sintomas
causados por eles. Mas o uso frequente dessas drogas, além de causar dependéncia, corresponde a diversos efeitos colaterais
que interferem na qualidade de vida do individuo (Clapp et al., 2017). Embora os estudos em humanos sejam escassos, pois a
maioria se d& em modelos animais, a confirmagao dessa relacdo microbiota-intestino-cérebro pode despertar o interesse em se
explorar novos tratamentos para as desordens emocionais, sendo possivel prevenir e até desenvolver tratamentos mais simples
e menos agressivos, tendo em vista o beneficio que trara & milhares de pessoas que sofrem com o transtorno e com os efeitos
colaterais advindos das drogas utilizadas no tratamento.

O presente trabalho busca analisar a relagdo que existe entre a microbiota intestinal e o desenvolvimento dos
disturbios do humor, por exemplo, estresse, ansiedade, depressdo. Sendo assim, descrever sobre a relacdo da alimentacdo com
a composicdo da microbiota intestinal, explanar sobre a influéncia das bactérias intestinais no surgimento destes distirbios,

bem como, listar evidéncias que relacionam microbiota intestinal e distdrbios do humor.

2. Metodologia

Trata-se de uma revisdo sistematica, realizada através da andlise de artigos cientificos correspondentes a microbiota
intestinal e os beneficios que a manutenc¢do saudavel da mesma, pode apresentar na saide mental do hospedeiro.

A primeira etapa, para a realiza¢do do trabalho, que ocorreu entre os meses de Fevereiro e Marco de 2020, foi a
definicdo do tema. Sendo este escolhido, por se tratar de um assunto, atualmente, muito estudado, mas pouco difundido; e
também por ser de grande relevancia para a satde da populagdo em geral, sobretudo, para aqueles individuos que sofrem com
algum transtorno psicolégico, como estresse, ansiedade e depressdo que, nos Gltimos anos, vem ganhando proporcdes cada vez
maiores em nossa sociedade (Claap et al., 2017).

Em seguida, em consonancia com os objetivos do estudo, foram elaboradas as seguintes questdes, para a formulacdo
da problematica: A microbiota intestinal pode influir na salide mental do hospedeiro? Os hébitos alimentares podem contribuir
para a manutencéao, ou degradacdo da microbiota intestinal?

Com o tema e as questdes norteadoras definidas, deu-se inicio a pesquisa dos artigos, sendo utilizadas as plataformas
de pesquisa PubMed, Science Direct, Scielo e Lilacs, e 0s seguintes descritores, pesquisados na Biblioteca Virtual da Satde
(BVS): “Angustia Psicologica”; “Ansiedade”; “Depressdo”; “Microbioma Gastrointestinal”; “Probioticos”; “Prebiodticos”;
“Comportamento Alimentar”. A combinacdo dos descritores, foi realizada utilizando o operador booleano “AND”, da seguinte
maneira: “Microbioma Gastrointestinal AND Depressao”; “Angustia Psicologica AND Probiodticos”; “Microbioma
Gastrointestinal AND Prebidticos”; “Comportamento Alimentar AND Microbioma Gastrointestinal”; “Ansiedade AND
Microbioma Gastrointestinal”.

A selegdo dos artigos teve como critério a abordagem direta com o tema central, apenas artigos disponibilizados pelas
plataformas de pesquisa PubMed, Science Direct, Scielo ou Lilacs, de forma gratuita, e sendo apresentados nos idiomas Inglés,
Portugués ou Espanhol. De inicio, foram encontrados 62 artigos, que faziam referéncia ao tema. Apds uma analise critica dos
mesmos, que ocorreu entre 0s meses de marco a agosto de 2020, houve a exclusdo de 42 artigos, sendo 11, por serem
duplicados, e 31 por ndo se relacionarem diretamente com o tema. Os 20 artigos selecionados para a revisdo, tiveram sua
andlise realizada através de resumos, feitos em quadros, textos, elaboracdo de perguntas e formularios, a partir do més de

setembro de 2020, periodo que também corresponde ao inicio da elaboragdo do referencial tedrico.
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Foram selecionados os artigos publicados entre os anos 2004 e 2019. Sendo o trabalho composto por apenas um artigo
do ano de 2004, realizado por Sudo et al. Apesar de 2004 ndo ser um ano atual, essa pesquisa é relevante, pois além de ser um
estudo experimental, realizado em camundongos, é considerado o estudo pioneiro sobre o tema, também demonstra que o

interesse por pesquisas nesse campo ja data um longo periodo.

3. Resultados

Os principais resultados descritos nesta revisdo foram obtidos a partir de quatro estudos experimentais, sendo trés
realizados em camundongos, com o objetivo de verificar os possiveis efeitos que a microbiota intestinal poderia exercer no
comportamento desses animais; e outro estudo realizado em criancas de origem africana e europeia, para comparar a
microbiota intestinal dessas criangas que consumiam uma dieta rural e uma dieta ocidental moderna, respectivamente.

O estudo pioneiro sobre o tema foi realizado por Sudo et al., 2004. De inicio, eles submeteram camundongos livres de
germes (GF) a um leve estresse restritivo (separagdo materna), onde puderam observar que esses animais apresentavam uma
resposta exagerada ao eixo HPA, com uma liberacdo acentuada dos hormdnios adrenocorticéide e corticosterona, quando
comparados com controles saudaveis. Posteriormente, esse mesmo grupo de camundongos GF, teve seu intestino colonizado
por uma espécie de bactéria, Bifidobacterium infantis, para verificar se a introdugdo desses microrganismos traria alguma
mudanca positiva em seu comportamento. Os resultados obtidos com o estudo mostraram que a introducdo das bactérias no
intestino foi capaz de reverter o quadro de estresse dos camundongos GF, caracterizado pela estabilizacdo do eixo HPA (Sudo
et al., 2004).

Resultado semelhante foi encontrado quando dois grupos de camundongos livres de patégenos especificos SPF e
camundongos GF foram submetidos a testes de caixa claro-escuro e de labirinto em cruz elevado, para verificar se existia
diferenga no comportamento desses animais. Foi observado que os camundongos GF se mostraram mais ansiosos, pois
passaram mais tempo no compartimento de luz e se arriscaram mais, por diversas vezes se deslocarem até as extremidades
abertas da caixa. Em seguida, outro grupo de camundongos GF também foi submetido a estes testes e comparados com
camundongos SPF. Porém, antes de realizar os testes, o grupo de camundongos GF teve seu intestino colonizado por
microbiota intestinal de camundongos SPF, para avaliar se a introducdo da microbiota em fase inicial da vida modificaria o
comportamento. Os testes demonstraram que a convencionalizacdo promoveu mudancas na conduta dos camundongos GF,
pois apresentaram um tempo reduzido de exploragcdo nos bragos abertos da caixa, semelhante ao grupo SPF, sustentando a
hipdtese de que a microbiota intestinal pode interferir no comportamento do hospedeiro (Heijtz et al., 2011).

Esse estudo traz uma limitagdo porque ndo é possivel identificar qual espécie de bactéria foi responsavel por provocar
essas mudangas no comportamento dos camundongos, pois ndo foi realizado com uma espécie especifica, mas com uma
microbiota intestinal estabelecida, composta por uma diversidade de microrganismos. Mas ele demonstra a importancia do
assunto, deste modo, abrindo caminhos para a realizacdo de novos estudos mais precisos e detalhados na area.

Ja foi demonstrado que a biossintese de serotonina pode ocorrer através das bactérias nativas formadoras de esporos
da microbiota intestinal humana e de camundongos a partir das células enterocromafins do colon (Yano et al., 2015). Por meio
de um estudo que teve por objetivo analisar a atividade geral e comportamentos parecidos com ansiedade e depresséo, foi
observado que a administragdo de Lactobacillus Plantarum PS 128 vivo elevou os niveis de dopamina e serotonina no estriado
e reduziu comportamentos relacionados a ansiedade em camundongos GF, chegando a conclusdo de que algumas espécies de
bactérias presentes no intestino, podem ser Uteis para atenuar comportamentos de estresse e ansiedade, através da producéo de

substancias neuroativas (Liu et al., 2016).
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Os resultados obtidos a partir desses estudos ndo sdo conflitantes. Eles demonstram que a microbiota intestinal
interfere no comportamento dos seus hospedeiros, que a disbiose promove alteraces tanto no funcionamento do eixo HPA,
como na sintese de substancias neuroativas, levando ao desenvolvimento de ansiedade e estresse; e que seu restabelecimento
acarreta na melhora desses sintomas. Podemos observar também que os estudos foram realizados com cepas de bactérias de
espécies diferentes, sugerindo que pode existir uma variedade de microrganismos Uteis para o tratamento dos transtornos de
humor, demonstrando ainda que esses microrganismos ndo utilizam apenas um mecanismo para estabelecer esse beneficio
(Sudo et al., 2004; Heijtz et al., 2011; Liu et al., 2016).

A literatura aponta que manter uma microbiota intestinal saudavel é indispensavel para uma boa salde mental. Porém,
as bactérias intestinais sofrem influéncia de varios fatores externos, que agem alterando positivamente ou negativamente esse
bioma. Dentre esses fatores, podemos destacar a alimentacdo (Cryan & Dinan, 2012; Dash, Clarke, Berk & Jacka, 2015; De
Filippo et al., 2010). Estudos relatam que ja se observa a diferenca da microbiota intestinal desde cedo. Criancas amamentadas
possuem uma concentragdo maior de Bifidobacteria em comparagdo com criangas alimentadas com férmulas (Cheung et al.,
2019). Também é demonstrado que dietas com alto teor de gordura causam disbiose, acarretando em permeabilidade intestinal
e desencadeando reacdes inflamatorias (Dash et al., 2015; Gomes & Maynard, 2020).

Um estudo teve como objetivo de investigar e comparar a microbiota intestinal de criancas africanas de um a seis anos
de idade, que foram amamentadas até os dois anos e mantinham uma dieta a base de vegetais, com alto teor de fibras e pobre
em proteina animal e gordura, com a de criancas europeias da mesma idade, amamentadas até um ano e que consumiam uma
dieta no modelo ocidental moderna, com alto consumo de agUcar, gordura e proteina animal. Neste, foi observado que as
criangas africanas tinham uma maior diversidade microbiolégica, apresentando quantidades acentuadas de Bacteroidetes e
reducdo em Firmicutes, sendo também abundante em bactérias do género Prevotella e Xylanibacter, caracterizando uma
microbiota intestinal rica em bactérias anti-inflamatorias, que eram completamente ausentes nas criangas europeias, sugerindo
que hébitos alimentares adequados, com consumo regular de fibras e reducdo do consumo de gorduras, principalmente
saturadas, favorecem diferentes tipos de bactérias benéficas e inibem a proliferacdo de bactérias patogénicas (De Filippo et al.,
2010).

Esses achados séo de grande importancia para a ciéncia da nutricdo, uma vez que os probi6ticos podem ser incluidos
em varios tipos de alimentos, sendo seu consumo associado a uma alimentacdo saudavel, que favorece seu crescimento,
podendo trazer melhorias na qualidade da satde mental de diversos individuos que sofrem com transtornos de humor (Raizel,
Santini, Kopper & Reis Filho, 2011).

4. Discussdo

Pesquisas apoiam que a microbiota intestinal pode influenciar nos comportamentos relacionados ao humor, incluindo
aqueles relevantes para estresse, ansiedade e depressdo (Foster et al., 2017). Os neurotransmissores estdo relacionados com o
surgimento de alguns casos de depressao, e foi demonstrado que espécies comensais estdo aptas a produzir substancias
neuroativas como serotonina, dopamina e acetilcolina (Yano et al., 2015; Liu et al., 2016; Tonini et al., 2020). A disfuncéao
GABA promove sintomas de ansiedade e depressdo, estudos recentes mostraram que o0s géneros Lactobacillus e
Bifidobacterium se apresentam eficientes na sintese deste neurotransmissor (Barrett, Ross, O'toole, Fitzgerald & Stanton,
2012).

Também é relatado que a microbiota intestinal pode interferir no eixo HPA, levando a sua hiperatividade e
promovendo elevadas concentracBes de cortisol no plasma (Foster et al., 2017; Cryan & Dinan, 2012; Forsythe et al., 2010;

Clapp et al., 2017; Sudo et al., 2004). Um estudo com modelo animal demonstrou que uma dieta rica em gorduras trans foi
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responsavel por provocar comportamentos semelhantes a depressdo, seguidos de uma hiperatividade do eixo HPA e elevada
secrecdo de corticosterona, sugerindo que a dishiose, ocasionada pelos maus habitos alimentares, foi responsavel por promover
esses sintomas (Foster et al., 2017).

No entanto, os danos causados a microbiota intestinal podem ser revertidos. Os resultados obtidos a partir de
pesquisas com Probi6ticos sdo animadores, tanto para o restabelecimento da microbiota intestinal saudavel, como para o
tratamento dos distlrbios do humor (Raizel et al., 2011; Barrett et al., 2012; Dinan, Stanton & Cryan, 2013; Gomes &
Maynard, 2020). E para manter uma comunidade microbiana saudavel, com promocéo de seu crescimento, pode ser indicada a
utilizacdo dos prebidticos, que sdo carboidratos, oligossacarideos e polissacarideos, ndo digeriveis pelas enzimas intestinais
(Raizel et al., 2011), sendo compostos alimentares que funcionam como substratos que nutrem as bactérias probiéticas, e ndo
servem de alimentos para outras bactérias intestinais (Al-Sheraji et al., 2013).

Dentre o0os prebi6ticos comumente encontrados na dieta humana, estdo os frotooligossacarideos,
galactooligossacarideos, lactulose, inulina e seus hidrolizados, maltooligossacarideos e amido que sdo fermentados pelas
bactérias intestinais e acarretam na producdo de &cidos graxos de cadeia curta. Esses compostos podem ser encontrados em
diversos alimentos, dentre os quais banana, cebola, tomate, soja, chicoria, aspargos, alho e alcachofra (Dinan et al., 2013; Al-
Sheraji et al., 2013).

Ainda sobre a importancia e relacdo dos prebidticos no estado do humor, um estudo experimental, realizado com
ratos, verificou que o tratamento crénico com frotooligossacarideos e galactooligossacarideos resultou na proliferacdo de
bifidobactérias e lactobacilos no intestino, além de reduzir a corticosterona induzida pelo estresse e comportamentos de
ansiedade e depressao (Savignac et al., 2013).

E valido destacar que existe uma influéncia direta da dieta sobre o estado de humor do individuo e esté relacionado ao
metabolismo de triptofano e a sintese de serotonina (Myint et al., 2007). A serotonina é um neurotransmissor que, dentre
outras funcdes, participa da regulagdo do humor. Logo, uma disfun¢do, seja na sinalizacdo ou em sua produc¢do, pode acarretar
em sintomas relacionados a distlrbios comportamentais como estresse, ansiedade e depressdo (Foster et al., 2017). Mas para
que sua producdo seja possivel, é indispensavel a disponibilidade de Triptofano, que é precursor da serotonina. No entanto, o
triptofano é um aminodcido essencial, que s6 é possivel ser adquirido através da alimentacdo (Foster et al., 2017). Logo, uma
dieta que ndo contemple o consumo regular e adequado desse aminoacido, pode favorecer o desenvolvimento desses distdrbios
(Dash et al., 2015).

Os estudos com probidticos estdo entre 0os mais realizados para apoiar uma relacdo entre intestino, microbiota, cérebro
e comportamento (Liu et al., 2016). Mas apesar das fortes evidéncias da relagdo entre microbiota intestinal e distirbios do
humor, o uso dessas bactérias ainda ndo pode ser considerado uma alternativa para o tratamento desses transtornos, por ser
escasso os estudos realizados em humanos e também porque ndo se sabe quais bactérias realmente trazem esses beneficios
(Clapp et al., 2017).

E importante ressaltar que os pacientes que fazem uso de medicamentos para distirbios psicoldgicos podem obter
vantagens da administragdo de probioticos, pois muitas drogas que sdo prescritas podem causar dishiose (Clapp et al., 2017).
Entdo, os probidticos seriam utilizados na reintegracdo da barreira intestinal desses pacientes e também atuariam na
preservacao da integridade intestinal, na inibicdo da colonizagdo por bactérias patogénicas e na estimulacdo da resposta
imunolégica (Revoredo et al., 2017; Rhee et al., 2009; Cryan & Dinan, 2012; Raizel et al., 2011).

5. Conclusao

Faz-se necessario estudos mais detalhados para que sejam elucidados de forma clara e objetiva os reais efeitos

causados pelos microrganismos que compfem a microbiota intestinal, no funcionamento do cérebro. Pesquisas que
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especifiqguem quais espécies de bactérias desempenham o papel neuroprotetor e neuroregulador, quais bactérias interferem na
acdo do eixo HPA, quais microrganismos estdo aptos a produzir neurotransmissores, quais 0s mecanismos e rotas que eles
utilizam para estabelecer essa conexdo microbiota-intestino-cérebro e 0 mais importante, ter como resultado dessas descobertas
uma alternativa segura e eficaz no tratamento dos transtornos do humor, através do uso dos probioticos. Se futuramente os
probidticos passarem a ser utilizados no tratamento dos transtornos do humor, poderdo trazer diversos beneficios, por serem

mais acessiveis, com menos efeitos colaterais, menor dependéncia e maior disponibilidade.
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