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REVISAO DE LITERATURA

Resumo

OBJETIVO: O presente estudo busca analisar por meio da literatura cientifica o eixo
intestino-cérebro, com foco na transi¢do dos padrdes nutricionais, buscando relagao da
disbiose e depressao. METODOLOGIA: Revisdo Bibliografica realizada no periodo de
junho a julho de 2023. As buscas da literatura foram feitas nas bases de dados PubMed
e Scientific Electronic Library Online (SciELO). Foram encontrados 209 artigos e
selecionados, apods os critérios de inclusdo, 21 estudos para compor. RESULTADOS: Os
diferentes estudos analisados apontam que a microbiota pode ser afetada por diversos
fatores, tais como, probidticos, dieta, antibidticos e fatores alimentares. Com isso, a
alteracdo da microbiota, a disbiose, pode levar a desregulacao do eixo intestino-cérebro
e causar mudangas no humor, além de quadros depressivos. Assim, é necessario que se
tenha estudos para melhor compreender o eixo intestino-cérebro, com énfase na
relagdo da disbiose com a depressao, a fim de proporcionar uma melhor qualidade de
vida a tais pacientes. CONCLUSAO: Faz-se necessario, equilibrar o cuidado perante a
hiperatividade diaria, associando-se a diminui¢ao das negligéncias com relagdo a dieta,
qgualidade do sono e pratica de exercicios regulares, a fim de controlar a proliferacao
bacteriana. Nesse sentido, ha evidencias que a microbidta interfere diretamente o SNC,
tanto na prevencao de doengas como o Cancer colorretal, mas sendo fator causal nas
Doencas Inflamatérias cronicas, Colite Ulcerativa e Doenga de Crohn. Dessa forma, o
microbioma é um sistema que estd em evolucdo e amadurecimento por meio das
diferentes estratificacdes da vida.
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COMPARATIVE ANALYSIS OF THE GUT-BRAIN AXIS:
RELATIONSHIP BETWEEN DYSBIOSIS AND DEPRESSION.

ABSTRACT

OBJECTIVE: The present study seeks to analyze the intestine-brain axis through scientific
literature, focusing on the transition of nutritional patterns, seeking a relationship
between dysbiosis and depression. METHODOLOGY: Bibliographic review carried out
from June to July 2023. Literature searches were carried out in the PubMed and
Scientific Electronic Library Online (SciELO) databases. 209 articles were found and, after
the inclusion criteria, 21 studies were selected to be included. RESULTS: The different
studies analyzed indicate that the microbiota can be affected by several factors, such as
probiotics, diet, antibiotics and dietary factors. As a result, changes in the microbiota,
known as dysbiosis, can lead to dysregulation of the gut-brain axis and cause changes in
mood, as well as depression. Therefore, it is necessary to carry out studies to better
understand the gut-brain axis, with an emphasis on the relationship between dysbiosis
and depression, in order to provide a better quality of life for such patients.
CONCLUSION: It is necessary to balance care in the face of daily hyperactivity, associated
with a reduction in negligence regarding diet, sleep quality and regular exercise, in order
to control bacterial proliferation. In this sense, there is evidence that the microbiota
directly interferes with the CNS, both in the prevention of diseases such as colorectal
cancer, but being a causal factor in chronic inflammatory diseases, ulcerative colitis and
Crohn's disease. Thus, the microbiome is a system that is evolving and maturing through
the different stratifications of life.
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1 INTRODUCAO

A microbiota humana é composta por bactérias benéficas/probioticas que colonizam o
trato gastrointestinal, desempenhando um papel fundamental no funcionamento adequado da
homeostase intestinal. Recentemente, percebeu-se sua notdria influéncia sobre o funcionamento
do eixo intestino-cérebro, definido como uma complexa rede de comunicacao bidirecional entre
microrganismos intestinais e sistema nervoso central (SNC), que desempenha um papel crucial
na regulacdo de processos fisioldgicos e no equilibrio emocional. Entretanto, quando had um
desequilibrio na microbiota, uma disbiose, pode ocorrer uma desregulagdo na via intestino-
cerebro.

Estudos mostram que alteracbes na microbiota, através de um carater inflamatorio,
podem afetar o humor, levando a quadros depressivos (GENEROSO J.S. et al., 2020). Além
disso, de acordo com Karakan T. et al. (2021) alteracfes emocionais e fisicas em relacéo a dieta,
genética, drogas, meio ambiente, exercicio, comportamento cognitivo, estresse, interacoes
sociais e medo demonstram interferir diretamente. Nesse sentido, a intercomunicacdo de ambos
0s eixos, em desequilibrio, ocasionam a liberacdo de neurotransmissores, como serotonina e
dopamina, influenciando a resposta ao estresse e 0 eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal (ALLI
S.R. etal., 2022).

Numerosos estudos tém demonstrado o impacto da dishiose nos sintomas depressivos.
A microbiota pode ser afetada por diversos fatores, entre eles o uso de antibidticos, de
probidticos, dieta e fatores ambientais (KIM S.K. et al., 2021). Por exemplo, a disbiose induzida
por antibioticos em camundongos resultou em um estado inflamatério e comportamento
semelhante a depressdo, que foi revertido pela administracdo do probidtico Lactobacillus casei
(ALLI S.R. et al., 2022). Isto sugere que ha uma alteracdo para um fenétipo inflamatorio da
microbiota intestinal, que se justifica por uma maior proporcéo de bactérias pro-inflamatorias
e uma menor presenca de bactérias anti-inflamatorias (EICHER T.P. et al., 2022).

Dessa forma, percebe-se o papel crucial do eixo intestino-cérebro na manutencédo da
salde mental e como a disbiose tem surgido como um possivel fator contribuinte para o
desenvolvimento do Transtorno Depressivo Maior (TDM). Compreender a complexa interacao
entre a microbiota intestinal e o cérebro é essencial para elucidar a fisiopatologia do TDM e
identificar estratégias terapéuticas inovadoras. Ademais, com o advento da industrializacdo é

inegavel que uma alimentacdo desbalanceada e fatores ambientais que modificam a composicao



microbiana intestinal mostraram-se associadas ao aumento dos casos de depressdo nos ultimos
anos (LIU L. et al., 2023). Logo, fica evidente que mais pesquisas Sd0 necessarias para
desvendar os mecanismos subjacentes e explorar o potencial dos psicobidticos como uma
intervengdo promissora para o TDM.

Portanto, dentro deste contexto, o objetivo desta revisdo € analisar a relacdo intrinseca
do eixo intestino-cérebro, com foco na transicdo dos padrdes nutricionais no século XXI e no
aumento da incidéncia de depressdo. Ao examinar a literatura existente, pretendemos explorar
0s mecanismos pelos quais a dishiose afeta o eixo intestino-cérebro, levando a neuroinflamacéo,
niveis alterados de neurotransmissores e subsequentes sintomas depressivos. Essa analise
contribuira para uma melhor compreensao dos fatores subjacentes envolvidos na depressdo e

favorecer intervengdes potenciais direcionadas a microbiota intestinal.

2 METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma Revisao Bibliografica realizada no periodo de junho
a julho de 2023. As buscas da literatura foram feitas nas bases de dados PubMed e Scientific
Electronic Library Online (SciELO) por meio dos seguintes Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS): (Bactérias) AND (Disbiose) AND (Microbiota Gastrointestinal) AND (Eixo Encéfalo-
Intestinal) AND (Probioticos). Os critérios de inclusdo foram: artigos nos idiomas Portugués,
Inglés, Espanhol e Francés; publicados no periodo de 2018 a 2023 e que abordavam as tematicas
propostas para esta pesquisa, estudos do tipo (revisdo, meta-analise), disponibilizados na
integra. Os critérios de exclusdo foram: artigos duplicados, disponibilizados na forma de
resumo, que nao abordavam diretamente a proposta estudada e que ndo atendiam aos demais
critérios de inclusdo. Apos a associacdo dos descritores utilizados nas bases pesquisadas foram
encontrados um total de 209 artigos. Dos quais, 203 artigos pertenciam a base de dados PubMed
e 6 artigos ao Scielo. Apds a aplicacdo dos critérios de inclusao e exclusdo foram selecionados
19 artigos na base de dados PubMed e 2 artigos na Scielo, sendo utilizados um total de 21

estudos para compor a coletanea.

3 RESULTADOS E DISCUSSOES OU ANALISE DOS DADOS
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1. MICROBIOTA GASTROINTESTINAL

A microbiota gastrointestinal (M) refere-se a um conjunto de bactérias conhecidas
como comensais e simbidticas que possuem uma densidade de mais de 1012 células/g dentro
do intestino grosso do ser humano. H& uma média estimada de 500 a 1.000 espécies diferentes
desses microrganismos que colonizam o sistema intestinal dos mamiferos. Sendo estas,
separadas em quatro filos principais: Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria e
Proteobacteria. Os autores ressaltam que, para um bom funcionamento intestinal a relagéo entre
0 hospedeiro e sua flora microbiana ¢ um elemento primordial para haver um equilibrio

saudavel do intestino e do organismo como todo (RUTSCH A. et al., 2020).

Sabe-se que a microbiota intestinal é influenciada pela dieta, pelos habitos de vida e
pelo uso de medicacdes. Conforme Karakan T. et al. (2021) o avanco da industria alimenticia,
0 consumo de produtos industrializados e a exposi¢do a agrotoxicos tornaram-se crescentes,
modificando, assim, a microbiota intestinal, sendo influenciadas por habitos alimentares. Tais
alteracdes impactam negativamente no estilo de vida e resultam em significativas alteracdes no
sistema digestorio (NEUHANNIG C. et al., 2019). A figura 1 representa 0 movimento
intercomunicante do Eixo Intestino- Cérebro segundo o desequilibrio no qual o individuo é

submetido.
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Concomitantemente a transicdo nutricional, observa-se um aumento da incidéncia de
comorbidades psiquiatricas no século XXI. Sendo assim, a associacdo entre os disturbios
gastrointestinais, crescentes devido ao padrdo alimentar das Gltimas décadas, e os transtornos

psicossomaticos, como depressao, transtorno de ansiedade generalizada e hipocondria, pode ser
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considerada como um novo campo de estudo e de abordagem terapéutica (KARAKAN T. et
al., 2021).

Logo, € notdrio que a flora intestinal humana exerce um papel essencial na fisiologia e
patologia do hospedeiro. A alteragdo da diversidade da microbiota humana com ruptura da
homeostase e modifica¢bes funcionais é conhecida como dishiose, uma condicdo que pode
ocasionar distarbios gastrointestinais e, também, doencas que afetam érgdos distais, como o
SNC pelo eixo intestino-cérebro (LIU L. et al., 2022).

2. EIXO CEREBRO-INTESTINO

O eixo intestino-cérebro apresenta uma relacdo bidirecional, em que a microbiota
intestinal é produtora da maior parte dos neurotransmissores caracteristicos do cérebro humano.
Todavia, apesar da principal agao destes ser local, a fim de modular os movimentos peristalticos
e as secrecdes intestinais, observou-se que 0s neurotransmissores produzidos pela microbiota

entérica podem atuar no SNC, principalmente via nervo vago (KARAKAN T. et al., 2021).

Assim, o ramo aferente do nervo vago conecta o trato gastrointestinal ao nucleo trato
solitario e aos locais moduladores de emocdes no SNC de mamiferos. Dessa forma, estudos
demonstram que o nervo vago detecta alteracbes da microbiota intestinal por meio dos
metabolitos produzidos pelas bactérias ou pelos microbios presentes nas células
enterocromafins e enteroendocrinas (MARGOLIS K.G. et al., 2018).

2.1 Relacéo entre Disbiose e Transtorno Depressivo Maior

O Transtorno Depressivo Maior € causado por uma somatoria de fatores genéticos e
ambientais, caracterizado, principalmente, por um significativo humor deprimido. Na ultima
década, pesquisas evidenciaram que 0 eixo cérebro-intestino-microbiota € um dos mecanismos
interligados com a fisiopatologia da depressdo. Estudos apontam que o fenotipo da depressao é
acompanhado pela disbiose intestinal que, por sua vez, podem resultar ou aumentar o risco de
quadros de depressdao (CHANG L. et al., 2022.). Todavia, ainda ndo esta evidente se a disbiose

é causal ou decorrente do quadro de transtorno depressivo maior (LIU L. et al., 2022).

Ha evidéncias que o aumento de risco de transtornos mentais esta associado ao uso de
antibidticos, ainda que 5 a 10 anos apds a interrupcdo do uso (KOHLER O. et al., 2017). A

justificativa para isso é a reducdo da diversidade microbiana ocasionada pela utilizagdo de
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antibidticos, corroborando, assim, para a causalidade da disbiose no transtorno depressivo
maior (MARX W. et al., 2021).

Apobs estudos clinicos, foi evidenciado que pacientes que sofrem de transtorno
depressivo maior (TDM) obtiveram aumento dos niveis de Enterobacteriaceae e Alistipes mas
reduzidos de Faecalibacterium em comparagdo com pacientes TDM controlados (RUTSCH A.
et al., 2020). Ha evidéncias de pesquisas que relacionam a disbiose esté intimamente envolvida
com a resposta desregulada ao estresse, neuroinflamacao e neurogénese no hospedeiro, todos
podem estar conectados ao inicio do TDM (SUDA; MATSUDA, 2022).
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Experimentos atuais em camundongos livres de germes apontam que 0s animais que
receberam transplante fecal (FMT) de pacientes com TDM, indicaram fortemente que a Ml
contribuiu para o aparecimento de sintomas depressivos. Analisando a MI de pacientes com
TDM e identificaram um aumento de Eggerthella, Atopobium e Bifidobacterium (todos do filo
Actinobacteria) e uma diminuicdo de Faecalibacterium, como caracteristicas comuns nesses
pacientes. A Faecalibacterium € uma bactéria essencial na produc¢édo de butirato no intestino, e
foi relatado que o butirato mantém os niveis de fatores neurotréficos derivados do cérebro e a
neurogénese no hipocampo e melhora o comportamento depressivo (SUDA; MATSUDA,
2022).

3. ASPECTO TERAPEUTICO DE PATOLOGIAS DO EIXO CEREBRO-
INTESTINO
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3.1 Estimulagéo do Nervo Vago

A flora microbiana que coloniza o intestino influencia o cérebro desde do nascimento
em que esse ecossistema, ndo estatico, evolui ao longo da vida, desse modo, 0 microbioma
interage diferente com os dois pélos da vida: a fase infanto-juvenil e a porcdo do
envelhecimento. Nesse sentido, a genética e epigenética, 0 modo de nascer do parto, dietas
alimentares, a exposicdo ao meio ambiente e atividades fisicas, estresse, sono e uso de

medicamentos contribuem para regular ou desregular o eixo (CRYAN J.F. et al., 2019).

O eixo intestino-cérebro é fundamental para o equilibrio do organismo humano.
Existem uma variedade de fatores intrinsecos e extrinsecos que se correlacionam com a
sinalizag@o ao longo desse eixo, logo, participam tanto da funcdo do sistema nervoso central
quanto do entérico. Sendo assim, o ramo aferente do nervo vago é o principal conduto neural
que conecta o trato gastrointestinal ao nucleo do trato solitario e as redes reguladoras de
emoc0Oes superiores no cérebro dos mamiferos (MARGOLIS K.G. et al., 2018).

O nervo vago é o X par craniano sendo que suas respostas neurogquimica sao mais
avancadas, resultando em uma rapida interpretacdo das informacgdes enviadas pelo sistema
gastrointestinal, respiratorio e cardioldgico. O intestino possui inervagdes dos ramos hepatico
e celiaco do nervo vago que desempenha grande variedade de atividades como respostas a sinais
mecanicos, hormonais ou quimicos, uma vez que capta tensdo, neurotransmissores,
estiramento, secrecdo hormonal e subprodutos bacterianos (CRYAN J.F. et al., 2019). Embora
ndo aparentar ter uma relacao direta com a M, as evidéncias sugerem que 0 nervo vago tem a
capacidade de detectar os sinais microbianos por meio de seus metabdlitos bacterianos ou pela
modulacdo mediada pela microbiota de células enteroenddcrinas e enterocromafins (ECCs) na
parede intestinal (MARGOLIS K.G. et al., 2018). Portanto, a comunicacéo bidirrecional entre
0 SNC e o SNE, bem como outros sinais, faz parte da rede para o eixo cérebro-intestino-
microbiota. A via vagal tem sido repetidamente identificada como a ligacdo mais direta para 0s

sinais da microflora chegarem ao cérebro (ALLI S.R. et al., 2022)

3.2 Intervencdes com Dieta

O equilibrio da Ml alivia a depressdo. Existem quatro principais estratégias eficazes
para restabelecer uma microbiota saudavel, que sdo: uma dieta saudavel, simbi6ticos e
transplante fecal (LIANG S. et al., 2018).
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A dieta influencia diretamente a funcionalidade e a composicéo da microbiota intestinal.
A dieta mediterranea, por exemplo, tem caracteristicas antidepressivas. Apds estudo com
acompanhamento de 49.261 mulheres suecas, por em média 20,4 anos, observou-se um risco
decrescente de transtorno depressivo maior, de acordo com a adeséo da dieta mediterranea (YIN
W. et al., 2021).

Essa dieta é caracterizada por ter excesso de polifendis e de fibras alimentares, com
atributos anti-inflamatérios. Assim, os polifendis contribuem como prebidticos para o
microbioma e favorecem uma maior diversidade de micrébios intestinais (LIU L. et al., 2022).

Contudo, o planejamento nutricional padrdo-ouro, além de uma dieta equilibrada, é a
utilizacdo dos simbioticos, compostos por prebioticos e probidticos. Sendo que, os prebidticos
sdo produtos alimentares ndo digeriveis, no qual estimulam seletivamente a proliferacdo ou
atividade de bactérias benéficas na colonia intestinal, exercendo efeitos positivos na saude do
hospedeiro. J4 os probioticos séo bactérias vivas, que habitam no sistema entérico, e que
possuem Otimos efeitos na sadde humana, quando administrados de forma adequada
(NEUHANNIG C. et al., 2019).

3.3 Uso de Probiéticos e Prebidticos

Microrganismos vivos que, em quantidades adequadas, sdo benéficos ao hospedeiro
denominam-se probidticos (OMS, 2012). Ao administrar microbios benéficos ao intestino,
observa-se que estes competem com as bactérias patogénicas, inibindo seu crescimento e

inflamacédo que ocasionam (KIM S.K. et al., 2019).

O desequilibrio da flora intestinal pode levar a alterac6es da permeabilidade do epitélio
do colon. Isso permite que bactérias maléficas a saide humana e seus metabdlitos entrem na
circulacdo e afetem o cérebro, podendo gerar inflamacéo, sistémica e cerebral, sendo associada

a patogénese do transtorno depressivo maior (GENEROSO J.S. et al., 2021)

A maior parte dos probioticos utilizados para o tratamento da depressao sdo baseados
em Lactobacillus spp. e Bifidobacterium spp. (LIU L. et al., 2022). Esses atuam com efeito
sinérgico no trato gastrointestinal, de modo a suprimir a inflamagcdo e modular o sistema
imunoldgico, pois, no epitélio do intestino grosso, inibem a indugédo da citocina IL-8 e reduzem
a permeabilidade intestinal (ALLI S.R. et al., 2022). Estudos observaram que apds 8 semanas
do uso de probidticos em uma dose de 10 x 10° unidades colonizadoras, ocorreu um elevado
alivio da sintomatologia depressiva (MUSAZADEH V. et al., 2022).
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Assim, a interacdo entre intestino e cérebro é complexa e as bactérias influenciam na
producédo de neurotransmissores, no sistema imune e na estimulacdo do nervo vago por meio
de metabolitos. Dessa maneira, foi verificavel que ao tratar o paciente com o probidtico
Bifidobacterium spp., houve um aumento do aminoacido triptofano, principal precursor da
serotonina, que é um modulador da motilidade entérica, da secrecdo de fluidos e da
sensibilidade da viscera (MARGOLIS K.G. et al., 2021) Os neurotransmissores microbianos
atuam localmente e sdo incapazes de atravessar a barreira hematoencefalica. Entretanto, atuam
de forma indireta no eixo intestino-cérebro (EICHER; MOHAJERI, 2022). A exemplo disso,
certos lactobacilos, que sdo capazes de modificar o metabolismo do &cido gama-aminobutirico
(GABA) e, assim, alterar a expresséo do receptor GABA no SNC (KARAKAN T. et al., 2021).

Quanto aos prebidticos, que sdo substratos ndo digeriveis, dos quais estimulam o
crescimento e o metabolismo de bactérias benéficas a saude humana, auxiliam no tratamento
da disbiose, com a reducdo de citocinas favoraveis a inflamagdo. No entanto, a utilizacdo
isolada de prebiodticos ndo reduziu sintomas depressivos, em um estudo realizado por 24
semanas em pacientes com depressdo (TARUTANI S. et al., 2022). Ainda assim, a intervengédo
conjunta de probioticos e prebioticos foi benéfica ao hospedeiro, indiretamente, uma vez que
propiciou 0 aumento do crescimento dos probioticos. Logo, os simbidticos ampliam as

possibilidades de abordagem terapéutica para o tratamento da depressdo (LIU L. et al., 2022).

3.4 Transplante de Microbiota Fecal

O transplante de microbiota fecal (TMF) consiste na administracdo de flora fecal de
doadores saudaveis, sendo uma estratégia de intervencdo para doencas cronicas associadas a
disbiose. Ele tem desempenhado papéis importantes no tratamento da infeccao por Clostridium
difficile, doenca inflamatdria intestinal, colite ulcerosa e de transtornos mentais, incluindo
depresséo, ansiedade e autismo (LIANG S. et al., 2018).

Em alguns estudos, pode-se evidenciar que o TMF foi capaz de aliviar o comportamento
do tipo depressivo. O transplante de microbiota de doadores saudaveis aliviou 0 comportamento
depressivo induzido pelo alcool em camundongos, e também melhorou um fendtipo de
depressdo induzida por estresse em ratos, suprimindo a neuroinflamacdo, corrigindo o

desequilibrio na microbiota intestinal e reparando os danos a barreira intestinal.
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Embora alguns artigos tenham relatado os efeitos adversos e complicacfes da terapia,
esta abordagem de tratamento esta ganhando forga na pesquisa cientifica e campos clinicos
(LIU L. et al., 2022).

4. MICROBIOTA E RESISTENCIA A ANTIDEPRESSIVOS

H& evidéncias de que os antidepressivos tém efeitos antimicrobianos, como os
inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (SSRIS), os triciclicos, entre outros, podem
alterar a composicao microbiana.

Nesse contexto, foi visto que, a resisténcia ao tratamento com essas drogas pode estar
associada a uma composicdo microbiana especifica, como maior abundancia de bactérias
pertencentes ao filo das bactérias proteicas, por exemplo a Citrobacter e a Yersinia.

Também foi evidenciado que a ketamina apresenta efeitos antidepressivos duradouros e pode
ser eficaz para pacientes resistentes ao tratamento, sendo assim o filo Actinobacteria, a classe
Coriobacteriia e 0s géneros produtores de SCFAs podem contribuir para os efeitos
antidepressivos robustos da cetamina na depressao. Sendo assim, o uso de probidticos pode ser

benéfico para reversao dos efeitos adversos associados aos antidepressivos (LIU L. et al., 2022).

4 CONCLUSAO/CONSIDERACOES FINAIS

O Microbioma humano composto pelas bactérias probidticas desempenham uma grande
influéncia sobre o funcionamento do eixo intestino-cérebro. Essa complexa rede é
intercomunicada por meio do nervo vago. Alimentacdo desbalanceada, fatores ambientais,
genética, drogas, exercicio, comportamento cognitivo, estresse, interacdes sociais e medo
podem contribuem no desequilibrio no microssistema bacteriano intestinal e na
neurodesrregulacdo nervosa.

E imprescindivel, portanto, equilibrar o cuidado perante a hiperatividade diaria,
associando-se a diminuicdo das negligéncias com relacdo a dieta, qualidade do sono e prética

de exercicios regulares, a fim de controlar a proliferagdo bacteriana. Nesse sentido, ha
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evidencias que a microbidta interfere diretamente o SNC, tanto na preven¢do de doengas como
0 Cancer colorretal, mas sendo fator causal nas Doencas Inflamatérias crénicas, Colite
Ulcerativa e Doenca de Crohn. Dessa forma, o microbioma é um sistema que esta em evolugao

e amadurecimento por meio das diferentes estratificacdes da vida.
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