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RESUMO

Depressão e ansiedade compõem atualmente os transtornos mentais mais

incapacitantes e estão entre as 25 principais causas de sobrecarga dos sistemas de

saúde em todo o mundo. Ampliar a compreensão sobre a etiologia e fisiopatologia

dos sintomas de ansiedade e depressão pode contribuir para o desenvolvimento de

estratégias de prevenção e tratamento. Neste sentido, é promissor o estudo da

microbiota. Na presente revisão da literatura, foi investigada a associação entre as

principais vias de comunicação da microbiota e o cérebro, apresentando como a

microbiota pode interferir nos sintomas de ansiedade e depressão do hospedeiro,

especialmente em dietas ricas em fibras, com enfoque nos metabólitos microbianos

e na biossíntese de serotonina. Os artigos foram pesquisados nas plataformas

online de dados: Google Acadêmico, SciELO, PubMed e Embase. Os descritores

utilizados foram “microbiota”; "gut microbiome", “Intestinal microbiota”, “depression”,

"anxiety", "depressive disorder", “behavior”, "anxiety disorder", “antidepressant”,

“dietary fiber”, "prebiotics", "plant-based diet", "vegetarian diet". A revisão se deu de

forma ampla, não sistemática, sendo os artigos selecionados por conveniência,

tendo como critério subjetivo sua relevância em relação ao tema. É evidenciado que

o eixo cérebro-intestino-microbiota é um sistema complexo e interativo que inclui

uma grande rede de comunicação neuroimunoendócrina com o sistema nervoso

central. A interação pelo eixo ocorre principalmente através dos ácidos graxos de

cadeia curta, da estimulação do nervo vago pela serotonina intestinal, do controle do

metabolismo do triptofano, favorecendo a síntese de serotonina no cérebro, e da

regulação imunológica, fatores que podem modular o humor do hospedeiro. O baixo

consumo de fibras e prebióticos, cada vez mais comum, demonstra possuir grande

influência na desregulação do perfil bacteriano intestinal e na sua baixa variedade,

desregulando a comunicação pelo eixo, favorecendo em muitos casos sintomas de

ansiedade e depressão. No entanto, mais ensaios clínicos, através de maiores

coletas de dados e abordando mecanismos mais precisos, são necessários para

definirmos claramente o papel do eixo cérebro-intestino-microbiota nos sintomas de

ansiedade e depressão. Uma maior compreensão do papel do eixo

cérebro-intestino-microbiota na depressão e ansiedade fornecerá novas abordagens

terapêuticas para apoiar a saúde mental.

Palavras-chave: Microbiota; Ansiedade; Depressão; Prebióticos; Fibras na Dieta.



Abstract
Depression and anxiety currently make up the most disabling mental disorders and

are among the top 25 causes of burdening health systems worldwide. Expanding

understanding of the etiology and pathophysiology of anxiety and depression

symptoms can contribute to the development of prevention and treatment strategies.

In this sense, the study of the microbiota is promising. In the present literature review,

the association between the main communication pathways of the microbiota and the

brain was investigated, showing how the microbiota can interfere with the symptoms

of anxiety and depression of the host, especially in diets rich in fiber, with a focus on

microbial metabolites and in serotonin biosynthesis. The articles were searched on

the online data platforms: Google Scholar, SciELO, PubMed and Embase. The

descriptors used were “microbiota”; "gut microbiome", "Intestinal microbiota",

"depression", "anxiety", "depressive disorder", "behavior", "anxiety disorder",

"antidepressant", "dietary fiber", "prebiotics", "plant-based diet ", "diet vegetarian".

The review took place in a broad, non-systematic way, with articles selected for

convenience, having as a subjective criterion their relevance in relation to the topic. It

is evident that the brain-gut-microbiota axis is a complex and interactive system that

includes a large neuroimmunoendocrine communication network with the central

nervous system. Interaction by the axis occurs mainly through short-chain fatty acids,

stimulation of the vagus nerve by intestinal serotonin, control of tryptophan

metabolism, favoring the synthesis of serotonin in the brain, and immune regulation,

factors that can modulate the mood of the patient. host. The low consumption of fiber

and prebiotics, which is increasingly common, shows to have a great influence on the

deregulation of the intestinal bacterial profile and its low variety, deregulating

communication through the axis, favoring in many cases symptoms of anxiety and

depression. However, more clinical trials, through larger data collection and

addressing more precise mechanisms, are needed to clearly define the role of the

brain-gut-microbiota axis in symptoms of anxiety and depression. A greater

understanding of the role of the brain-gut-microbiota axis in depression and anxiety

will provide new therapeutic approaches to support mental health.

Keywords: Microbiota; Anxiety; Depression; Prebiotics; Dietary Fiber.
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1. INTRODUÇÃO

A microbiota intestinal evoluiu junto ao ser humano desde o seu princípio,

trazendo uma série de adaptações e benefícios, principalmente na regulação neuro

imuno endócrina do hospedeiro, onde regula o sistema imunológico evitando a

colonização de patógenos; auxilia na sinalização hormonal intestinal; controla a

produção de serotonina intestinal que interage com o nervo vago; e modula o

metabolismo do triptofano, precursor da serotonina no cérebro (Davenport ER, 2017,

Cryan JF, 2019, Gensollen T, 2016, Borre YE, 2014, Holscher HD, 2017). Pesquisas

apontam que o microbioma desregulado pode estar relacionado a sintomas de

ansiedade e depressão (Foster and McVey Neufeld 2013; Chang, Wei, and

Hashimoto 2022). De todos os microorganismos que se hospedam nos humanos, a

maior e mais diversificada população deles está no intestino, especialmente no

intestino grosso (Zhernakova et al. 2016; Rinninella et al. 2019). A microbiota

responde às alterações ocorridas no ambiente e no corpo do hospedeiro de forma

muito rápida, isto ocorre pois ela é altamente adaptada a fisiologia e a genética dos

seres vivos (David et al. 2014; Hills et al. 2019).

Na última década, as pesquisas sobre a microbiota aumentaram após

evidências apontarem que as bactérias intestinais podem influenciar no sistema

nervoso central (SNC), fomentando o interesse em elucidar os mecanismos pelos

quais a microbiota pode influenciar na fisiologia e comportamento do

hospedeiro(Bonaz, Bazin, and Pellissier 2018; Carabotti et al. 2015). Grande parte

da comunicação da microbiota com o cérebro ocorre pelos ácidos graxos de cadeia

curta (AGCC), produzidos pela fermentação bacteriana dos prebióticos da dieta,

onde auxilia na oferta energética e na regulação neuroinflamatória do cérebro (Koh

et al. 2016; Parada Venegas et al. 2019). Os ácidos graxos de cadeia curta também

sinalizam positivamente a síntese de serotonina intestinal, a qual interage com o

nervo vago, se comunicando com regiões cerebrais de controle alimentar e das

emoções, podendo alterar o humor do hospedeiro (Fülling, Dinan, and Cryan 2019;

Bonaz, Bazin, and Pellissier 2018). Outro mecanismo pelo qual a microbiota

influência no sistema nervoso central é através do metabolismo do triptofano,

aminoácido precursor da serotonina no cérebro, onde as bactérias auxiliam na

manutenção da oferta do triptofano para síntese do neurotransmissor (S. M.
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O’Mahony et al. 2015; Hamon and Blier 2013). A fisiologia do hospedeiro também

pode ser beneficiada através do controle imunológico dos metabólitos e das

citocinas anti-inflamatórias bacterianas (Rea, Dinan, and Cryan 2016; Gill et al.

2018), que podem modular o estresse oxidativo e a inflamação cerebral (Monda et

al. 2017; Foster, Rinaman, and Cryan 2017; Swann et al. 2020).

Uma dieta rica em fibras e com grande variedade de vegetais, confere um

perfil de bactérias mais diverso ao hospedeiro, onde a diversidade taxonômica é o

principal marcador de bom funcionamento da microbiota, se relacionando com

marcadores de saúde, como a diminuição da inflamação e do estresse (Swann et al.

2020; Halfvarson et al. 2017; Crumeyrolle-Arias et al. 2014; Zhernakova et al. 2016;

Bailey et al. 2011). Entretanto, a dieta mais disseminada na população de países

industrializados e países emergentes é pobre em fibras e rica em produtos

processados, o que favorece uma menor diversidade bacteriana, reduzindo os

efeitos benéficos ao sistema nervoso central (Taylor and Holscher 2020; Qin et al.

2010; Singh et al. 2021; T. Yang et al. 2015; Vangay et al. 2018; Zinöcker and

Lindseth 2018).

A relação entre microbiota e sistema nervoso central é bidirecional, de modo

que as emoções liberam neurotransmissores que agem no intestino, modulando

motilidade, tônus muscular e absorção dos nutrientes. E a microbiota e os sensores

intestinais realizam a comunicação reversa, onde a serotonina intestinal e sua

interação com o nervo vago envia sinais a centros de emoções e comportamento no

cérebro (Fung 2020; Geva-Zatorsky et al. 2017; K. M. Neufeld et al. 2011). O

impacto das alterações neurofisiológicas proporcionadas pela microbiota intestinal

possui grande relevância, a ponto de reconhecer o intestino como “segundo cérebro”

(Sherwin et al. 2019; Quigley 2017).

Diversos estudos vêm demonstrando os mecanismos pelos quais a

microbiota pode modular o comportamento do hospedeiro, bem como influenciar nos

sintomas de ansiedade e depressão. A comunicação com eixo

intestino-microbiota-cérebro ocorre principalmente através dos ácidos graxos de

cadeia curta (AGCC), produção e secreção de serotonina intestinal, sinalização do

nervo vago, regulação do metabolismo do triptofano, precursor da serotonina

produzida no cérebro, e do controle energético inflamatório do sistema imunológico

(Cryan et al. 2019; O’Mahony et al. 2015; Carhart-Harris and Nutt 2017; Rieder et al.
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2017; Fung, Olson, and Hsiao 2017; Simpson et al. 2021b; Foster and McVey

Neufeld 2013).

É importante lembrarmos, de acordo com a Organização Mundial da Saúde,

que os sintomas de depressão e ansiedade são modulados por um diverso conjunto

de fatores individuais, como família, comunidade e fatores estruturais, podendo se

combinar para proteger ou prejudicar a saúde mental. Mesmo que muitas pessoas

sejam resistentes a desenvolverem transtornos mentais, as pessoas expostas a

situações adversas, como pobreza, violência, deficiência e desigualdade, sofrem

maiores riscos para desenvolverem estes transtornos. Os fatores de risco e de

proteção incluem fatores psicológicos e biológicos individuais, como habilidades

emocionais e genética. Mudanças na estrutura e função cerebral influenciam o

impacto de muitos fatores de risco e proteção ( WHO, Mental disorders. 2022).

A população que sofre com sintomas de depressão e ansiedade cresce

progressivamente, sendo a principal causa de perda de capacidade ao redor do

mundo (“GBD” 2020; Chang, Wei, and Hashimoto 2022). São poucos os trabalhos

científicos que abordam a modulação dos sintomas de ansiedade e depressão pela

microbiota. Porém, com as descobertas recentes, se evidenciou o grande potencial

das bactérias intestinais em influenciar processos no sistema nervoso central, onde

uma dieta diversificada e rica em fibras pode auxiliar a proteger o cérebro do

hospedeiro (Cryan et al. 2019; Taylor and Holscher 2020; Simpson et al. 2021a).

Visto que grande parte da população apresenta atualmente sintomas de ansiedade e

depressão, que o tratamento farmacológico não é plenamente eficaz para todos,

onde o ajuste do medicamento correto e na dose apropriada para cada indivíduo

requer tempo e comprometimento profissional e do paciente, torna-se enriquecedor

para profissionais de saúde elucidar mecanismos auxiliares para prevenção e

tratamento dos sintomas.

2. JUSTIFICATIVA

Visto que a depressão e ansiedade são atualmente os dois transtornos

mentais mais incapacitantes, ambos classificados entre as 25 principais causas de

sobrecarga dos sistemas de saúde em todo o mundo (“GBD” 2020; Chang, Wei, and

Hashimoto 2022; OMS 2017; Simpson et al. 2021a), e que as estratégias vigentes,

focadas no tratamento clínico farmacológico convencional, são insuficientes para
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conter esse agravo de saúde na população, se faz relevante investigar a etiologia e

fisiopatologia dos sintomas de ansiedade e depressão. Tendo em vista que a

microbiota se relaciona com o sistema nervoso central, modulando o metabolismo

do triptofano, a produção de serotonina, a sinalização do nervo vago, e citocinas

inflamatórias, é promissor elucidar os mecanismos que podem auxiliar no tratamento

e na prevenção dos sintomas de ansiedade e depressão.

3. OBJETIVO GERAL
Investigar a associação entre as principais vias de comunicação da

microbiota e o cérebro, apresentando como a microbiota pode interferir nos sintomas

de ansiedade e depressão do hospedeiro, especialmente em dietas ricas em fibras.

4. METODOLOGIA

Este trabalho apresenta-se no formato de revisão de literatura na temática

da relação microbiota intestinal, fibras da dieta e sintomas de depressão e

ansiedade. Os artigos foram pesquisados nas plataformas online de dados: Google

Acadêmico, SciELO, PubMed e Embase. Os descritores utilizados foram

“microbiota”; "gut microbiome", “Intestinal microbiota”, “depression”, "anxiety",

"depressive disorder", “behavior”, "anxiety disorder", “antidepressant”, “dietary fiber”,

"prebiotics", "plant-based diet", "vegetarian diet". A revisão se deu de forma ampla,

não sistemática, sendo os artigos selecionados por conveniência, tendo como

critério subjetivo sua relevância em relação ao tema.

5. REVISÃO DA LITERATURA

1) Principais aspectos fisiológicos da Depressão e Ansiedade

A depressão afeta mais de 350 milhões de pessoas no mundo, sendo a

principal causa de perda de capacidade, especialmente em jovens e adultos. O

estudo global da carga de doenças apontou a depressão e ansiedade como os dois

transtornos mentais mais incapacitantes, ambos classificados entre as 25 principais

causas de sobrecarga dos sistemas de saúde em todo o mundo em 2019 (“GBD”

2020; Chang, Wei, and Hashimoto 2022; OMS 2017; Simpson et al. 2021a). Após a
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disseminação da pandemia pelo Coronavírus houve uma piora global nos

marcadores de bem-estar mental, onde a ansiedade, estresse e isolamento social

aumentaram as possibilidades em desenvolver sintomas de ansiedade e depressão

(OMS, Mental disorders, 2020). A depressão não é apenas um transtorno mental,

mas também uma alteração fisiológica, com alterações em neurotransmissores

cerebrais, queda da neurogênese, com prejuízo da neuroplasticidade e formação de

circuitos neuronais anormais. Pela queda da serotonina no transtorno, a qual modula

a ativação do vago no intestino, regulando motilidade e tônus muscular, demonstra

que há interação da depressão e ansiedade também com o sistema nervoso

entérico, modulando o perfil da microbiota e seus metabólitos (Mahar et al. 2014;

Fülling, Dinan, and Cryan 2019; B. Liu et al. 2017; Chaudhury, Liu, and Han 2015).

A serotonina (5-hidroxitriptamina) é um neurotransmissor com importante

significado fisiológico no corpo humano, sendo o principal alvo das terapias

medicamentosas para sintomas de ansiedade e depressão, e está envolvida na

regulação de muitos processos-chave, incluindo comportamentos, humor, secreção

gastrointestinal e motilidade (Berger, Gray, and Roth 2009; Bamalan, Moore, and Al

Khalili 2022; Bandelow, Michaelis, and Wedekind 2017). Os antidepressivos que

atuam no sistema serotoninérgico são utilizados como medicamentos de primeira

linha para muitos transtornos psiquiátricos, como transtorno depressivo maior e

ansiedade. Embora seja amplamente distribuída por todo o corpo, 90-95% da

serotonina é produzida e secretada no trato gastrointestinal, onde interage com o

nervo vago (S. M. O’Mahony et al. 2015).

A fisiopatologia dos sintomas de depressão e ansiedade envolvem

principalmente quatro aspectos onde o eixo microbiota-intestino-cérebro exerce

influência: a perda de cognição e função no cérebro, a sensibilidade ao estresse, o

sistema imunológico e o sistema intestinal. Os sintomas de depressão e ansiedade

podem ser altamente influenciados por fatores modulados pela microbiota, como

inflamação crônica, produção de serotonina e BDNF (Brain Derived Neurotrophic

Factor) (Mahar et al. 2014; B. E. Leonard 2005). A disfunção no eixo

microbiota-intestino-cérebro ocorre principalmente na presença de distúrbios

gastrointestinais e anormalidades na microbiota intestinal, favorecendo a inflamação

e a redução de neurotransmissores intestinais (Siobhain M. O’Mahony et al. 2017;

Collins and Bercik 2009). A deficiência de serotonina, principal neurotransmissor

monoaminérgico, é muito difundida na ciência por possuir relação com sintomas de
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ansiedade e depressão, sendo hoje o sistema serotoninérgico, o principal alvo das

terapias farmacológicas, visando aumentar a disponibilidade e permanência da

serotonina no cérebro.

A recuperação dos níveis de serotonina através de fármacos como os

tricíclicos, inibidores da recaptação de serotonina e inibidores da monoamina

oxidase, reduz os sintomas de ansiedade e depressão no indivíduo (Hamon and

Blier 2013; Hirschfeld 2000; Pytka et al. 2016). No entanto, estes fármacos, que são

utilizados como primeira linha de ação, não são suficientes para reduzir os sintomas

de modo a eliminá-los em todos os pacientes. A hipótese da deficiência da

serotonina vem explicando grande parte de fisiopatologia dos sintomas de

depressão há muitas décadas, entretanto cerca de 30% dos pacientes não

respondem aos fármacos antidepressivos e ansiolíticos, indicando haver outros

sistemas e mecanismos fisiológicos envolvidos, onde a microbiota vem ocupando

espaço importante pelo seu envolvimento com humor e comportamento do

hospedeiro (Sanada et al. 2020; Hamon and Blier 2013).

2) Eixo Intestino-cérebro-microbiota
Nas últimas décadas houve um grande aumento na quantidade de

publicações científicas sobre o eixo intestino-cérebro, onde se descobriu a

importante conexão intestinal com o SNC, sendo possível através da evolução das

tecnologias e sua capacidade de gerar dados mais robustos e precisos. Com o

surgimento das ciências ômicas, capazes de identificarem o perfil das espécies

bacterianas intestinais, foi possível mensurar os genes, as proteínas e os

metabólitos produzidos pela microbiota, onde se relacionou diferentes perfis de

bactérias com possíveis alterações no humor do hospedeiro (Sekirov et al. 2010;

Lynch and Pedersen 2016). Com o recente aumento exponencial nas publicações

sobre a microbiota, vem se descobrindo que o perfil bacteriano intestinal

desregulado pode favorecer sintomas de ansiedade e depressão (Carabotti et al.

2015; Galley et al. 2014; Bailey et al. 2011), principalmente pelo metabolismo do

triptofano, pelos ácidos graxos de cadeia curta, pela serotonina intestinal que

interage com o nervo vago, e da regulação imunológica, influenciando na inflamação

e no aporte energético cerebral (Cryan et al. 2019; Rea, Dinan, and Cryan 2016; S.

M. O’Mahony et al. 2015).
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A compreensão deste eixo microbiota-intestino-cérebro vem se tornando

popular nos estudos das alterações fisiológicas em doenças psiquiátricas, como

transtornos de espectro do autismo, esquizofrenia (Grochowska, Wojnar, and

Radkowski 2018; Srikantha and Mohajeri 2019), incluindo transtornos psiquiátricos

de maior prevalência na população, como a o transtorno depressivo maior e

ansiedade (Simpson et al. 2021b; Huang and Wu 2021; Neufeld et al. 2011). A

correlação da microbiota com as doenças psiquiátricas vem estimulando um número

cada vez maior de cientistas a pesquisar as vias de comunicação da microbiota com

o cérebro e suas possíveis relações com sintomas de ansiedade e depressão. Até

agora as pesquisas são insuficientes para compreender totalmente a abrangência

dos efeitos da comunicação entre a microbiota e o sistema nervoso central, porém,

reunindo diferentes estudos sobre as principais vias pelas quais as bactérias

interferem no funcionamento do cérebro, é possível identificar parte dos efeitos da

microbiota no humor do hospedeiro (Margolis, Cryan, and Mayer 2021; Sanada et al.

2020). As principais vias de comunicação entre a microbiota e o cérebro até o

momento estudadas incluem, o sistema imunológico (Geva-Zatorsky et al. 2017), o

sistema nervoso entérico (Carabotti et al. 2015; Fung 2020) por meio do nervo vago

(Bonaz, Bazin, and Pellissier 2018), a síntese da serotonina através das células

enterocromafins (O’Mahony et al. 2015; K. M. Neufeld et al. 2011), e pelos

metabólitos microbianos, como os ácidos graxos de cadeia curta (AGCC) Tanca et

al. 2018; Parada Venegas et al. 2019), peptideoglicanos (Cryan et al. 2019; Fung

2020) e aminoácidos de cadeia ramificada (Kawase et al. 2017; Karusheva et al.

2019).

3) Comunicação bilateral com o sistema nervoso central
A presença do bioma de bactérias comensais em nosso intestino é

essencial para o bom funcionamento imunológico, pois formam uma barreira contra

patógenos, modulando a produção de citocinas anti-inflamatórias, o metabolismo

energético, além de outros aspectos primordiais na fisiologia que podem modular a

saúde e comportamento do hospedeiro, devido a constante ação da comunicação

bilateral pelo eixo microbiota-intestino-cérebro (Dinan and Cryan 2017; Macpherson

and Uhr 2004; Kawase et al. 2017). A comunicação bilateral entre os trilhões de

microorganismos que compõem o perfil da microbiota intestinal e o sistema nervoso
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central do hospedeiro, ocorre em ambos sentidos, onde não só a microbiota e seu

perfil de bactérias interfere no funcionamento cerebral, mas o contrário também

ocorre, onde o sistema nervoso central e o humor do hospedeiro interferem na

composição e produção da microbiota intestinal. (Dinan and Cryan 2017; Rieder et

al. 2017; Simpson et al. 2021a). Pesquisas mostram o potencial da microbiota em

modular todas as vias neuro imuno endócrinas de comunicação intestino-cérebro,

onde estudos apontaram que o humor do hospedeiro interfere no funcionamento

intestinal e na microbiota, e no outro sentido da comunicação, a modificação do perfil

microbiológico intestinal pode alterar o comportamento do hospedeiro e a

responsividade aos estresses ambientais, podendo favorecer sintomas de

ansiedade e depressão (Carabotti et al. 2015; Galley et al. 2014; Bailey et al. 2011).

Ferramentas moleculares e metagenômicas desenvolvidas recentemente

estão permitindo aos pesquisadores analisar as alterações na microbiota,

observando com detalhes a modificação de sua estrutura e função das bactérias

conforme as mudanças ambientais do hospedeiro (Lynch and Pedersen 2016;

Bruce-Keller et al. 2015; S. R. Gill et al. 2006). Modificações no ambiente e na

fisiologia do hospedeiro, incluindo estresse físico e emocional , podem alterar o perfil

das bactérias (Taylor and Holscher 2020; David et al. 2014; Foster, Rinaman, and

Cryan, 2017). Pesquisas apontam que mesmo uma exposição ao estresse de curto

prazo já altera significativamente a proporção relativa entre as principais cepas

bacterianas (Foster, Rinaman, and Cryan 2017; Bailey et al. 2011). Ao mesmo

tempo, há uma significativa influência da microbiota no funcionamento cognitivo e

humor do hospedeiro, através da sinalização bioquímica do eixo

microbiota-intestino-cérebro, por meio de mecanismos metabólicos, hormonais,

neurais e imunológicos (Foster and McVey Neufeld 2013; Taylor and Holscher 2020).

Além dos metabólitos microbianos, e do metabolismo do triptofano, que

podem modular aspectos neurais, o nervo vago e sua interação com a serotonina

intestinal, é a principal via de comunicação neural do intestino com o SNC, ligado ao

núcleo do trato solitário (NTS), faz feedback em tempo real das alterações na

microbiota e intestino, às redes reguladoras da emoção e da recompensa nos

centros superiores do cérebro, favorecendo a comunicação bidirecional do humor do

hospedeiro com a microbiota (Bonaz, Bazin, and Pellissier 2018; W. Han et al. 2018).

A sinalização bidirecional entre a microbiota e o SNC é um aspecto

fundamental para o bem estar do indivíduo, pois as alterações intestinais enviam
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sinais para o cérebro que podem modular o comportamento do hospedeiro

rapidamente (David et al. 2014; Rieder et al. 2017; Rhee, Pothoulakis, and Mayer

2009). A natureza dinâmica das alterações da microbiota elucidada até então vai

muito além do estimado pelos pesquisadores, estamos apenas começando a

compreender como a diversidade e distribuição dos filos bacterianos contribuem

com o estado de saúde e doença no hospedeiro (Yatsunenko et al. 2012; David et al.

2014; Carabotti et al. 2015).

4) Principais mecanismos de comunicação das bactérias com o

SNC

Grande parte da comunicação da microbiota com o cérebro ocorre pelos

ácidos graxos de cadeia curta (AGCC), produzidos pela fermentação bacteriana dos

prebióticos da dieta, auxiliando, entre outras funções, na oferta energética para o

sistema imunológico intestinal e na regulação neuroinflamatória do cérebro (Koh et

al. 2016; Parada Venegas et al. 2019). Os ácidos graxos de cadeia curta também

modulam a síntese entérica de serotonina, pois se ligam e estimulam as células

enterocromafins produtoras do neurotransmissor, interagindo com as fibras aferentes

vagais, o qual se comunica com regiões cerebrais de controle alimentar e das

emoções (Fülling, Dinan, and Cryan 2019; Bonaz, Bazin, and Pellissier 2018). Outro

mecanismo pela qual a microbiota influencia no sistema nervoso central é através do

metabolismo do triptofano, aminoácido precursor da síntese de serotonina. As

bactérias auxiliam na absorção e metabolismo do triptofano da dieta, favorecendo

sua oferta no sistema nervoso central para síntese da 5-hidroxitriptamina (S. M.

O’Mahony et al. 2015; Hamon and Blier 2013).

A fisiologia do hospedeiro também pode ser beneficiada através do controle

imunológico pelas citocinas e metabólitos anti-inflamatórios bacterianos, reduzindo a

neuroinflamação e auxiliando no aporte energético cerebral, auxiliando na redução

do estresse oxidativo (Rea, Dinan, and Cryan 2016; Gill et al. 2018). A microbiota

intestinal consegue controlar a inflamação cerebral pois reside na maior defesa

imunológica do hospedeiro, onde modula a produção da maior quantidade de

citocinas inflamatórias, as quais circulam por todo o sistema. Uma microbiota

desregulada favorece a produção de citocinas inflamatórias e aumenta a
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neuroinflamação (Monda et al. 2017; Foster, Rinaman, and Cryan 2017; Swann et al.

2020).

A microbiota vem se tornando uma peça chave para maior entendimento do

comportamento do hospedeiro, principalmente através da modulação da produção

de serotonina intestinal e cerebral pela influência no metabolismo do triptofano, dos

ácidos graxos de cadeia curta (AGCC) e do fator neurotrófico derivado do cérebro

(BDNF), que podem influenciar diretamente ou indiretamente outros importantes

neurotransmissores relacionados ao humor do hospedeiro (Reigstad et al. 2015;

Bertrand and Bertrand 2010; O’Sullivan et al. 2011; Yang et al. 2021).

As bactérias podem modular a produção intestinal da serotonina,

principalmente pela influência dos AGCCs, onde se ligam nas células

enterocromafins sinalizando na sua biossíntese. As bactérias também modulam o

metabolismo do triptofano, único aminoácido precursor da produção de serotonina,

favorecendo a síntese do neurotransmissor no cérebro do hospedeiro, sendo

essencial para controle do humor e comportamento do hospedeiro através do

sistema serotoninérgico. (Simpson et al. 2021a; O’Mahony et al. 2015; Bravo et al.

2011). Além do triptofano e da serotonina, a microbiota pode modular a expressão e

liberação de diversas proteínas e metabólitos, que modulam a síntese de hormônios

intestinais e neuropeptídeos, onde os principais são os AGCCs e BDNF, podendo

influenciar no humor do hospedeiro (Parada Venegas et al. 2019; O’Sullivan et al.

2011; Koh et al. 2016). Os estudos então apontam que as principais vias de

comunicação da microbiota com o sistema nervoso central se dá através da

produção de AGCCs; do nervo vago, que interage com a serotonina intestinal

(Fülling, Dinan, and Cryan 2019; Bonaz, Bazin, and Pellissier 2018); através do

controle do metabolismo do triptofano, que favorece na síntese de serotonina no

cérebro (S. M. O’Mahony et al. 2015; Hamon and Blier 2013); pela sinalização

bacteriana para produção de BNDF (Margolis, Cryan, and Mayer 2021; Huang and

Wu 2021); e através do controle imunológico das citocinas anti-inflamatórias

bacterianas(Rea, Dinan, and Cryan 2016; Gill et al. 2018).



17

5) A microbiota e o Sistema Imunológico
Os microrganismos intestinais também regulam e influenciam na sinalização

imunológica que ocorre entre o intestino e cérebro, principalmente através da

produção dos ácidos graxos de cadeia curta citocinas anti-inflamatórias e

pró-inflamatórias (Foster, Rinaman, and Cryan 2017; Fung 2020). O sistema

imunológico entérico constitui uma das maiores barreiras defensivas do hospedeiro,

agindo na defesa contra a infecção de patógenos, o qual é influenciado direta e

indiretamente pelos microrganismos da microbiota. A comunicação entre o

microbioma, presente no intestino grosso e no delgado, com o tecido linfóide

intestinal é muito importante para a homeostase do sistema defensivo, pois este

tecido corresponde a 70% do sistema imunológico total do hospedeiro (Bengmark

2013; Vighi et al. 2008).

A presença do bioma de bactérias comensais em nosso intestino é essencial

para o bom funcionamento imunológico, podendo modular a saúde e

comportamento do hospedeiro, devido a constante ação das citocinas

anti-inflamatórias e pró-inflamatórias com o sistema nervoso central. (Dinan and

Cryan 2017; Macpherson and Uhr 2004; Kawase et al. 2017). A microbiota também

auxilia a fornecer energia para o bom funcionamento imunológico através do ácidos

graxos de cadeia curta. Estes metabólitos são os principais produtos da atividade

fermentativa da microbiota sobre os prebióticos, tendo como principal exemplo a

fibra alimentar dos carboidratos complexos (So et al. 2018; Cotillard et al. 2013). Os

ácidos graxos de cadeia curta (AGCCs), são majoritariamente acetato, propionato e

butirato, os quais são fonte energética para o sistema nervoso hospedeiro,

reduzindo os níveis de glicose, e para o sistema imunológico, favorecendo citocinas

anti-inflamatórias (P. A. Gill et al. 2018; Tahara et al. 2018; Pluznick 2017). A

contribuição energética dos AGCCs, em relação às calorias digeridas diretamente na

dieta, é relativamente pequena, porém devido sua grande influência no aporte

energético intestinal, traz grandes benefícios para o sistema imunológico e para o

sistema nervoso do hospedeiro (Macfarlane and Macfarlane 2012; So et al. 2018).

Os ácidos graxos de cadeia curta produzidos pela microbiota possuem o potencial

de modular importantes funções fisiológicas intestinais, envolvendo inflamação,

secreção e motilidade (Koh et al. 2016; Parada Venegas et al. 2019).
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6) Composição da Microbiota Intestinal
Conhecendo mais a comunidade microbiana, hoje se sabe que os trilhões

de microorganismos que a compõem representam mais de 10 vezes o número de

células humanas (Thursby and Juge 2017). Nos humanos, o intestino grosso em

equilíbrio contém 10 elevado na 14 a 10 elevado na 15 em quantidade de bactérias,

o que representa até 100 vezes o número de células eucarióticas humanas

(Zhernakova et al. 2016; S. R. Gill et al. 2006). Se for somado o conteúdo genético

dos microrganismos intestinais, será obtido um número de genes que equivale a

aproximadamente 150 vezes o de humanos, com uma variedade imensamente

maior (Qin et al. 2010). As bactérias são classificadas em filos, classes, ordens,

famílias, gêneros e espécies (Arumugam et al. 2011; Qin et al. 2010). Os filos de

bactérias dominantes residentes no intestino são os Firmicutes, bacteroidetes,

Actinobacteria, Proteobacteria, Fusobacteria e Verrucomicrobia, sendo que os

quatro primeiros filos representam cerca de 90% de todos os microorganismos

intestinais (Zhernakova et al. 2016; Qin et al. 2010).

A maioria dos filos bacterianos são muito diversos, alguns possuem até mais

de 1000 espécies distintas envolvidas (Qin et al. 2010; S. R. Gill et al. 2006). Os dois

filos mais prevalentes no intestino são os Firmicutes e Bacteroidetes, representando

cerca de 70 a 75% de um microbioma saudável (K.-A. M. Neufeld et al. 2011; Cryan

et al. 2019). O filo Firmicutes é formado por mais de 200 gêneros diferentes, como

Bacillus, Lactobacillus, Clostridium, Enterococos, Staphylococcus e Ruminococcus.

No filo dos Bacteroidetes, Bacteroides e prevotella são os dois gêneros

predominantes. O filo Actinobactéria possui a Bifidobacterium como seu gênero

dominante, o qual possui diversas espécies que demonstraram benefícios em

ensaios pré-clínicos (Bercik et al. 2011; Kolida, Meyer, and Gibson 2007; Arumugam

et al. 2011; Zhernakova et al. 2016).Como a microbiota é altamente variável entre os

indivíduos, não é possível estimar uma composição ideal para o perfil microbiano

saudável, pois cada uma será adaptada ao ambiente específico de cada hospedeiro

(Rinninella et al. 2019). Hoje já está bem elucidado que o equilíbrio da microbiota

influencia a digestão, absorção e metabolismo dos nutrientes, (Koh et al. 2016;

Burokas et al. 2017). A grande variação do perfil da microbiota do hospedeiro entre

indivíduos de populações similares é modulada principalmente pelos hábitos de

vida, cultura, dieta, genética, método de parto, infecções, uso de antibióticos e



19

exposição ao estresse físico e emocional (David et al. 2014; J. Gilbert et al. 2018; J.

A. Gilbert et al. 2016; Thursby and Juge 2017). O início da vida é uma fase chave

para o desenvolvimento da diversidade microbiológica, que influenciará diretamente

no futuro da saúde do hospedeiro (Cryan et al. 2019). O microbioma intestinal é

muito importante para o metabolismo saudável do hospedeiro, pois produz AGCCs,

os quais servem como fonte energética, através do metabolismo dos prebióticos,

como as fibras. As bactérias também auxiliam no metabolismo auxiliando na

decomposição de proteínas endógenas e exógenas, na degradação do ácido biliar,

na digestão e absorção de vitaminas, como ácido fólico e vitamina K, e na síntese

outros compostos bioativos (Beaumont et al. 2017; Rinninella et al. 2019; Le

Chatelier et al. 2013; Parada Venegas et al. 2019; Nicholson et al. 2012). Com o

envelhecimento ocorre diminuição da diversidade do microbioma, fator chave para a

saúde do hospedeiro, pois com menos espécies e populações de bactérias

adaptadas no intestino, reduz a produção de SCFAs, de citocinas anti-inflamatórias,

e se modula negativamente a produção de serotonina intestinal e no cérebro. A

exposição ao estresse excessivo e o envelhecimento, em particular, contribui para

acelerar a redução da variedade microbiana (Morgan and Huttenhower 2012; Taylor

and Holscher 2020; Galley et al. 2014; Bharwani et al. 2016; Crumeyrolle-Arias et al.

2014; Frank and Pace 2008).

7) Principais métodos de pesquisa para estudar os efeitos da

microbiota no hospedeiro

Os principais estudos que analisam o eixo microbiota-intestino-cérebro vêm

utilizando técnicas de intervenções no microbioma em pesquisas com animais, onde

manipulam o perfil das bactérias intestinais. Os principais métodos aplicados nas

pesquisas para estudar a interação da microbiota com o cérebro são: pesquisas com

transplantes de microbiota fecal (TMF) (Bruce-Keller et al. 2015; Kelly et al. 2016;

Zheng et al. 2016; S. Han, Shannahan, and Pellish 2016), estudos com roedores

livres de microorganismos, conhecidos como germ-free (GF) (K. M. Neufeld et al.

2011), depleção da microbiota induzida por antibióticos (Desbonnet et al. 2015;

Staley et al. 2017), intervenções com suplementação de prebióticos e probióticos

(Burokas et al. 2017; Fukui et al. 2018), técnicas de vagotomia (Fülling, Dinan, and
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Cryan 2019; Bonaz, Bazin, and Pellissier 2018; Wang and Powley 2007) ,e análise

de infecções gastrointestinais (Singh et al. 2021; Bindels et al. 2015; van Nood et al.

2013).

Um dos importantes avanços nestes estudos foi a identificação dos

diferentes perfis bacterianos específicos que hospedam o intestino, denominados

enterótipos. Através da metagenômica foi possível identificar grande parte das

espécies bacterianas intestinais, onde cada indivíduo possui um perfil diferentes,

que oferecem distintas funções ao seu hospedeiro (Morgan and Huttenhower 2012;

Arumugam et al. 2011). O transplante de microbiota fecal (TMF) é a transferência da

microbiota de um indivíduo para outro, e se tornou um dos métodos mais relevantes

para estudo na área, pois quando transplantados, doadores e receptor estabelecem

microbiotas semelhantes (Jiang et al. 2015; Zhou et al. 2017).

Um dos métodos mais importantes usados para estudar aspectos da

comunicação vagal no eixo microbiota-intestino-cérebro, foi o uso da vagotomia,

onde se corta o nervo vago de roedores. Estudos demonstraram que hospedeiros

com sua comunicação vagal intestinal retirada, não demonstraram sinais centrais de

espécies importantes da microbiota, como os Lactobacillus e bifidobacterium,

podendo influenciar na possibilidade de desenvolver distúrbios de humor e

neurocomportamentais (Bercik et al. 2011; Bravo et al. 2011; Taylor and Holscher

2020; Fülling, Dinan, and Cryan 2019). Isso se explica, pois o principal nervo que

transporta os sinais dos eixo microbiota-intestino-cérebro é o Vago, por isso vários

estudos têm dado foco em analisar principalmente o ramo aferente, pois o

conhecimento atual sobre seus sinais estão incompletos (Fülling, Dinan, and Cryan

2019). O ramo aferente do vago, que representa cerca de 80% do nervo, o qual

transmite os sinais da microbiota para o núcleo do trato solitário e núcleo dorsal da

rafe (NDR), regiões cerebrais que se comunicam com as redes superiores

reguladoras das emoções, da motivação, e da recompensa, sendo esta a principal

via de comunicação da microbiota com o cérebro. (Bonaz, Bazin, and Pellissier

2018; W. Han et al. 2018). As evidências até agora sugerem que o nervo vago não

interage diretamente com a microbiota, pois as fibras aferentes são distribuídas por

toda a parede digestiva, porém não ultrapassam a camada epitelial (Wang and

Powley 2007). A comunicação do eixo pelo nervo vago ocorre de forma indireta

através da detecção dos metabólitos bacterianos, que se difundem pela parede
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intestinal, e da influência que estes exercem no epitélio intestinal sobre as células

enteroendócrinas e enterocromafins (ECCs) (T. Wu et al. 2013; Raybould 2010).

8) Principal interferência da microbiota na serotonina intestinal

As células enterocromafins estão localizadas no epitélio intestinal, onde

produzem e armazenam o maior estoque de serotonina do corpo humano, o qual é

um neurotransmissor chave para a comunicação do eixo-microbiota-intestino

(Carhart-Harris and Nutt 2017; Simpson et al. 2021a). A principal interferência da

microbiota intestinal nas células enterocromafins ocorre através do controle da

produção de triptofano, o aminoácido essencial para síntese de Serotonina

(O’Mahony et al. 2015). A serotonina age bidirecionalmente, onde no intestino regula

a motilidade, tônus e secreções digestivas, e no SNC modula todos aspectos

relacionados ao sistema serotonérgico, como a resposta ao estresse, emoções,

apetite, sexualidade, controle motor, ritmo circadiano, entre outros, fazendo da

serotonina uma das mais importantes vias de comunicação intestino-cérebro

(Carhart-Harris and Nutt 2017; Simpson et al. 2021a; Reigstad et al. 2015; Bertrand

and Bertrand 2010). As células enteroendócrinas, que representam 1% das células

intestinais, são importantes reguladoras das funções gastrointestinais, e agem em

conjunto com as células enterocromafins. Quando são ativadas pela presença de

alimentos no lúmen, as células enteroendócrinas modulam, através do nervo vago, a

secreção dos hormônios colecistoquinina e secretina, os quais estimulam a

contração da vesícula biliar, a secreção de enzimas digestivas, influenciando na

motilidade, na digestão e absorção dos nutrientes. Os SCFAs da microbiota também

interagem com as células enteroendócrinas e enterocromafins, estimulando a

triptofano hidroxilase 1 resultando em síntese de serotonina nestas células do

epitélio (Carhart-Harris and Nutt 2017; Fülling, Dinan, and Cryan 2019; Bonaz, Bazin,

and Pellissier 2018; Reigstad et al. 2015)

O nervo Vago possui receptores de serotonina (5-HT3, 5-HT4) localizados

nas fibras aferentes vagais, que comunicam as células enteroendócrinas e

enterocromafins ao Núcleo do trato solitário e ao Núcleo dorsal da Rafe, regiões do

cérebro que interagem com os centros de emoções e humor do hospedeiro (T. Wu et

al. 2013; Gunawardene, Corfe, and Staton 2011; Carhart-Harris and Nutt 2017). De
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fato, o eixo microbiota-intestino-cérebro é muito complexo, onde o microbioma

intestinal possui grande potencial de influenciar o comportamento do hospedeiro,

pela sua estreita relação com o nervo Vago, e com o controle da absorção e

transporte do triptofano, precursor da serotonina no cérebro, podendo modular o

comportamento e humor do hospedeiro (Cryan et al. 2019; Koh et al. 2016; Swann

et al. 2020; Reigstad et al. 2015; Bonaz, Bazin, and Pellissier, 2018).

9) Alterações na microbiota pelo consumo de fibras e alimentos
Um vasto grupo de estudos na literatura apoia o papel da fibra na saúde,

incluindo uma relação dose-resposta de maior consumo de fibra e menores taxas de

mortalidade (L. Liu, Wang, and Liu 2015). A saúde e a diversidade do perfil

taxonômico bacteriano intestinal depende das escolhas dos alimentos para consumo

do hospedeiro, onde os prebióticos são os mais benéficos para a saúde da

microbiota. Estudos de intervenções de longo prazo, entre dietas ricas em fibras e

quantidade de espécies bacterianas da microbiota, apontaram que o consumo deste

prebióticos podem aumentar drasticamente a variedade taxonômica, sendo esta a

principal medida para mensurar a saúde da microbiota (Sonnenburg et al. 2016; De

Filippo et al. 2010; Cotillard et al. 2013; Le Chatelier et al. 2013). As fibras são

polímeros presentes nos carboidratos, as quais são resistentes à digestão e a

absorção intestinal, divididas em solúveis e não solúveis. As fibras não solúveis não

são prebióticos diretos, pois não são digeridas pelas bactérias, porém ao se

manterem no lúmen em processo de fricção com a parede intestinal, aumentam o

espessamento do muco onde reside a microbiota intestinal e auxilia na motilidade

intestinal. As fibras não solúveis também auxiliam na formação do bolo fecal e da

renovação do epitélio intestinal. Já as fibras solúveis são os principais prebióticos da

dieta servindo de alimento para a microbiota. As fibras solúveis são submetidas no

intestino ao processo de fermentação bacteriana, onde são digeridas em maior

proporção pelas espécies bacterianas adaptadas ao consumo de fibras, modulando

o perfil da microbiota, bem como a produção dos AGCCs e das citocinas

anti-inflamatórias (So et al. 2018; Turner and Lupton 2011; Zinöcker and Lindseth

2018)

A diversidade do microbioma é altamente influenciada pela composição da

dieta do hospedeiro, sendo que a quantidade e natureza dos carboidratos,
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proteínas, lipídeos e micronutrientes interfere no perfil bacteriano a cada refeição, de

modo que diferentes perfis de microbiota podem favorecer alterações no humor do

hospedeiro (David et al. 2014; Beaumont et al. 2017; Hills et al. 2019). Um grande

exemplo são os hábitos alimentares típicos da população dos Estados Unidos, que

no geral são marcados por uma dieta rica em proteína animal gordurosa e

ultra-processados, conferindo abundância de bactérias inflamatórias tolerantes à bile

( Alistipes, Bilophila e Bacteroides), as quais estão relacionados com a resistência à

insulina e citocinas pró-inflamatórias, podendo de forma indireta favorecer sintomas

de ansiedade e depressão (Vangay et al. 2018; G. D. Wu et al. 2011; De Filippo et al.

2010; Jiang et al. 2015). A presença de fibras alimentares tem se mostrado um dos

fatores primordiais para a composição saudável e diversificada da microbiota

(Swann et al. 2020; Taylor and Holscher 2020; Rinninella et al. 2019).

10) Recomendação para consumo de Fibras Dietéticas

A fibra dietética já é amplamente reconhecida como fator essencial para

uma dieta saudável, porém a ingestão inadequada é comum em muitos países,

como nos Estados Unidos (McGill CR, 2015, Holscher HD, 2017). Nos países de alta

renda observa-se uma tendência na população em se afastar do consumo de

alimentos integrais ricos em fibras e se aproximar de fast foods e processados,

tendo consequências graves para a saúde pública (Vangay et al. 2018; Veronese et

al. 2018; Swann et al. 2020; Holscher 2017). O consumo adequado de fibras para

indivíduos saudáveis é definido como 14 gramas de fibras a cada 1000 kcal

consumidas (Anderson et al. 2009; Turner and Lupton 2011). O consumo de fibras

entre populações rurais em comparação com as de grandes centros urbanos

desenvolvidos é muito diferente. A dieta industrializada, é a mais difundida nas

grandes cidades (Vangay et al. 2018), e apresenta baixa quantidade de fibras, alto

teor de gordura, proteína animal, açúcar e amido. É descrito um consumo 7 vezes

menor de fibras dietéticas nos Estados Unidos em comparação a comunidades

rurais de países africanos, como a Tanzânia e Burkina Faso (De Filippo et al. 2010;

Schnorr et al. 2014). Em média um adulto nos Estados Unidos consome entre 12-18

gramas de fibras ao dia, no Reino Unido 14 gramas, e na média europeia entre 16 e

29 gramas ao dia (King, Mainous, and Lambourne 2012). Estudos transversais em
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humanos ao redor do mundo mostraram que a maior ingestão de fibras está

relacionada com o aumento da diversidade da comunidade microbiana, se

relacionando com a melhor saúde do hospedeiro (Veronese et al. 2018; Tap et al.

2015; Roberfroid et al. 2010).

11) Prebióticos e sua importância para o hospedeiro

Os prebióticos são usados principalmente pela microbiota para produção de

AGCCs, majoritariamente acetato, propionato e butirato, os quais são fonte

energética para o sistema nervoso hospedeiro, reduzindo os níveis de glicose, e

para o sistema imunológico, favorecendo citocinas anti-inflamatorias (Reigstad et al.

2015; Zhang et al. 2013; Garrido, Dallas, and Mills 2013; Vandenplas, De Greef, and

Veereman 2014) Os prebióticos são as moléculas presentes no intestino capazes de

serem metabolizadas pelas bactérias, entre eles estão os aminoácidos de cadeia

ramificada, polifenóis, ácidos graxos poli insaturados, porém os mais importantes

são as fibras dietéticas, que influenciam diretamente na produção de AGCCs,

modulando a saúde do hospedeiro (Mirzaei et al. 2021; Reigstad et al. 2015).
As fibras dietéticas solúveis, como a inulina e frutooligossacarídeos (FOS),

são os principais prebióticos para a microbiota, os quais são seletivamente

fermentados pelas bactérias, e resultam em mudanças específicas na atividade e/ou

no perfil da microbiota, conferindo benefícios a saúde do hospedeiro (Bindels et al.

2015; Liu, Wang, and Liu 2015; Anderson et al. 2009). Não só as fibras que

escapam da digestão no intestino superior, mas também proteínas, peptídeos,

polifenóis e ácidos graxos insaturados, são fermentados pelas bactérias no ceco e

cólon do hospedeiro, demonstrando a grande influência da dieta na microbiota

(Macfarlane and Macfarlane 2012). Porém, quando as fibras alimentares estão em

falta, o microbioma se altera e passa a dar preferência por outras fontes energéticas

como proteínas dietéticas, proteínas endógenas, e gorduras, resultando em menor

crescimento bacteriano, o que reduz a atividade da microbiota, e consequentemente

a produção de SCFAs, favorecendo uma menor produção de serotonina e citocinas

anti-inflamatórias (P. A. Gill et al. 2018; Macfarlane and Macfarlane 2012; Russell et

al. 2011). A ingestão adicional de prebióticos, para estas dietas ricas em proteínas

ou gorduras, restaura a concentração de microorganismos benéficos, reduz os
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níveis de metabólitos tóxicos, aumentando a produção de ácidos graxos de cadeia

curta (Holscher 2017; Gibson et al. 2017; Stephen et al. 2017).

A principal classe de prebióticos, além das proteínas e ácidos graxos, são as

fibras solúveis, que representam carboidratos com grau de polimerização maior que

2, não hidrolisados ou absorvidos no intestino (Stephen et al. 2017; So et al. 2018).

Estes incluem a inulina, frutooligossacarídeos (FOS), galacto-oligossacarídeo

(GOS), amido resistente, entre outra fibras solúveis, lembrando que nem todas fibras

dietéticas são prebióticos, apenas as solúveis (Stephen et al. 2017; So et al. 2018).

Exemplos de fontes alimentares típicas de prebióticos incluem, frutas e vegetais,

como banana, brócolis, mamão, e grãos como aveia e trigo (Schwingshackl et al.

2017). Com o aumento da adesão à dieta ocidental, rica em gorduras e proteínas

animais ao redor do mundo, houve uma queda na ingestão das fibras alimentares,

essenciais para o eixo neuroimunoendócrino do hospedeiro, se correlacionando com

o aumento na incidência de doenças inflamatórias, transtorno de ansiedade,

obesidade, síndrome metabólica, estresse, entre outras comorbidades (Bindels et al.

2015; Burokas et al. 2017; Kazemi et al. 2019). O aumento do consumo de

prebióticos proporciona aumento na abundância de bactérias fermentadoras de

carboidratos, as quais estão envolvidas na síntese de citocinas anti-inflamatórias,

onde o butirato é o SCFA mais produzido nessas bactérias (Reigstad et al. 2015;

Zhang et al. 2013; Garrido, Dallas, and Mills 2013; Vandenplas, De Greef, and

Veereman 2014). Dietas saudáveis ricas em fibras auxiliam na composição saudável

da microbiota, favorecendo o bem-estar do hospedeiro através do eixo

microbiota-intestino-cérebro (Rinninella et al. 2019; Sekirov et al. 2010).

As inulinas são exemplos de prebióticos bem estabelecidos por trazer

benefícios ao hospedeiro, as quais são encontradas por exemplo, na cebola, alho,

trigo, banana, entre uma gama variedade de outras frutas e vegetais

(Ramirez-Farias et al. 2009; Bindels et al. 2015; Kolida, Meyer, and Gibson 2007).

Estudos em humanos demonstraram que a inulina favorece o crescimento de

Bifidobacterium e Faecali-bactéria prausnitzii, aumentando a produção de butirato,

auxiliando na regulação neuroimunoendócrina, reduzindo o estresse, favorecendo a

prevenção de sintomas de ansiedade e depressão(Veronese et al. 2018; Taylor and

Holscher 2020; Ramirez-Farias et al. 2009). Há muito tempo, estudos em ratos com

colite já demonstraram que a administração de inulina, através de sal de sódio de

sulfato de dextrano, aumentou significativamente a quantidade de Lactobacillus,
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reduzindo os sintomas da colite através da melhora imunológica (Videla et al. 2001).

Outros estudos, mostram que a suplementação de inulina com

galactooligossacarídeos, durante a gravidez e lactação, aumenta a proteção da

permeabilidade intestinal da prole, reduz o risco de desenvolver alergias

alimentares, e diminuição nos níveis de histamina (Bouchaud et al. 2016).

Galactooligossacarídeo (GOS) são prebióticos conhecidos por estarem presentes no

leite humano ((Barile and Rastall 2013). Bebês alimentados com fórmula

suplementada contendo imuno-galactooligossacarídeo, um exemplo de GOS,

tiveram aumento na abundância de Bifidobacterium e Lactobacillus em comparação

ao grupo controle não suplementado (Vandenplas, De Greef, and Veereman 2014;

Garrido, Dallas, and Mills 2013). Essas duas espécies específicas também se

mostraram mais abundantes no estado de saúde do hospedeiro em comparação

com o patológico (Marchesi et al. 2016; Clemente et al. 2012). Idosos

suplementados com GOS relataram aumento significativo na abundância de

Bacteroides e Bifidobacterium, resultando na redução das citocinas

pró-inflamatórias, e aumento das anti-inflamatórias, IL-10 E IL-8 (Schmidt et al. 2015;

Vulevic et al. 2015). Estudos em animais têm demonstrado que a administração de

GOS tem potencial para atenuar os sintomas de ansiedade e depressão do

hospedeiro através da redução da inflamação (Savignac et al. 2016; Rea, Dinan,

and Cryan 2016). Os Frutooligossacarídeos são conhecidos por serem encontrados

em maiores concentrações nas frutas (Veronese et al. 2018). Um estudo com

administração de FOS em mulheres obesas relatou aumento da abundância em

Bifidobacterium e Faecalibacterium prausnitzi nas hospedeiras, reduzindo a

inflamação crônica da obesidade (Dewulf et al. 2013). Estudos com administração

de FOS e GOS demonstraram reduzir a liberação de corticosterona induzida pelo

estresse, relacionado com aumento significativo nas concentrações de acetato e

propionato, juntamente com redução nos níveis de isobutirato (Burokas et al. 2017;

F. Liu et al. 2017). Além disso, ratos suplementados com FOS e GOS passaram

mais tempo no centro do teste de campo aberto, demonstrando menor agitação,

indicando redução no fenótipo da ansiedade (Burokas et al. 2017; R. T. Liu, Walsh,

and Sheehan 2019). Outro estudo demonstrou que os participantes ingeriam mais

de 5 gramas de FOS e GOS diariamente obtiveram maior abundância de

bifidobactérias e redução nos sintomas da depressão e ansiedade, e outros

participantes com dietas ricas em fibras dietéticas e ômega-3, apresentam potencial
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redução nos sintomas do estresse, ansiedade e depressão (Taylor and Holscher

2020).

12) Microbiota nos sintomas de depressão e ansiedade
Existem poucos estudos na área ainda, porém cada vez mais vem se

demonstrando que as bactérias intestinais podem influenciar nos sintomas de

depressão e ansiedade do hospedeiro (Mirzaei et al. 2021; Taylor and Holscher

2020; Huang and Wu 2021). Muitas modificações na microbiota em transtornos

depressivos se assemelham com as ocorridas na ansiedade, associando estes dois

distúrbios (Foster and McVey Neufeld 2013; R. T. Liu, Walsh, and Sheehan 2019).

Consideráveis evidências sugerem que manter uma dieta saudável, juntamente com

uma microbiota diversificada, pode reduzir os sintomas e o risco de desenvolver

depressão, principalmente quando há alto consumo de fibras e outros prebióticos

(Saghafian et al. 2018; Z. Yang et al. 2020; Opie et al. 2015). Uma das linhas de

estudo mais promissoras para compreender como que a microbiota pode auxiliar na

redução da ansiedade em dietas equilibradas e ricas em fibras são as pesquisas

com transplante de microbiota fecal (Cryan and Dinan 2015; Jiang et al. 2015). Essa

técnica permitiu aos pesquisadores fazerem inferências mais concretas sobre como

perfis bacterianos podem alterar o comportamento do hospedeiro. O sucesso do

transplante fecal começou com a descoberta da sua alta taxa de sucesso no

tratamento de infecção refratária por Clostridium Difficile (Zhou et al. 2017; S. Han,

Shannahan, and Pellish 2016). Estas pesquisas começaram a revelar que vários

fenômenos comportamentais, como sintomas de ansiedade e depressão, poderiam

ser transferidos por TMF (transplante de microbiota fecal), mostrando que a

microbiota é peça chave para a modulação do humor do hospedeiro (Kelly et al.

2016; Zheng et al. 2016; Bruce-Keller et al. 2015). Diversos aspectos fisiológicos

podem ser transplantados pela microbiota fecal, até a composição física, onde ratos

adquiriram maiores taxas de gordura, mantendo a dieta inalterada, apenas por

receberem TMF de um doador obeso (Zhou et al. 2017; Jiang et al. 2015).

Através de amostras fecais, foi possível visualizar um perfil bacteriano

intestinal entre os pacientes com transtorno depressivo maior. Estudos mostraram

correlações entre os pacientes com Depressão e o perfil de seu microbioma, onde

evidenciaram, que Bacteroidetes, Proteobacteria e Actinobacteria estavam
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aumentados em muitos casos, enquanto Firmicutes estava diminuído nos pacientes

com depressão em comparação com os controles (Jiang et al. 2015). Diversos

trabalhos vêm sugerindo que a inflamação sistêmica e do cérebro, moduladas pela

permeabilidade e barreira imunológica intestinal, podem estar intimamente

relacionadas com os sintomas de depressão e ansiedade através da regulação

imunológica (Rea, Dinan, and Cryan 2016; Parada Venegas et al. 2019; Haroon and

Miller 2017).

Estudos em animais revelaram que o estresse crônico induz uma

permeabilidade intestinal excessiva, permitindo que substâncias tóxicas, como

lipopolissacarídeos, atuem inflamando o intestino em seguida, eventualmente, à

inflamação neural. Nesse sentido, o aumento da inflamação intestinal induzida por

lipopolissacarídeos ou infecção bacteriana correlaciona-se com a ativação microglial

elevada e liberação de citocinas pró-inflamatórias no cérebro (Rea, Dinan, and

Cryan 2016; Huang and Wu 2021; Savignac et al. 2016)

O córtex pré-frontal, hipocampo e amígdala desempenham um papel vital

na regulação da emoção, respostas ao estresse, autocontrole, motivação e reação

cognitiva, mas em pacientes deprimidos a função do córtex pré-frontal e hipocampo

é prejudicada e reduzida, enquanto a atividade da amígdala está aumentada

(Serafini 2012). A hipótese tradicional do fator neurotrófico derivado do cérebro

(BDNF), o qual também é produzido pela microbiota, postula que o BDNF é um

importante regulador da neurogênese e que os sintomas depressivos surgem da

diminuição também do conteúdo de BDNF, ocasionando consequentemente

aumento da apoptose neural. Portanto, terapias antidepressivas de longa duração

aumentam os fatores neurotróficos, incluindo o BDNF, estimulam a neurogênese,

reduzem a apoptose neuronal do hipocampo e melhoram o humor e a cognição

(Anhet Rot, Mathew, and Charney 2009; Mahar et al. 2014; Sahay and Hen 2007).

Pesquisas posteriores descobriram que pacientes deprimidos não apenas

apresentam neurogênese prejudicada, mas também como o crescimento perturbado

de neuralgias, plasticidade sináptica reduzida, função da mielina prejudicada e

diminuição da neuroplasticidade total (B. Liu et al. 2017; Chaudhury, Liu, and Han

2015; Serafini 2012). A inflamação do hospedeiro também é uma importante

característica patológica da depressão. Pacientes deprimidos apresentam maior

desregulação imunológica e inflamação crônica, fatores que podem favorecer o

surgimento de sintomas de depressão e ansiedade (Schiepers, Wichers, and Maes
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2005; Rook and Lowry 2008; Gill et al. 2018). A hipótese das citocinas postula que

na depressão as citocinas pró-inflamatórias, incluindo IL-6 e TNF-α, aumentam em

quantidade, enquanto as citocinas anti-inflamatórias, incluindo interleucina-10 (IL-10)

e fator de crescimento transformador beta (TGF-β) diminuem, de modo que a

microbiota desempenha papel chave no controle de suas concentrações. As

citocinas pró-inflamatórias produzidas pelas bactérias intestinais podem inibir o

feedback negativo do eixo HPA, aumentar a permeabilidade da barreira

hematoencefálica, reduzir a síntese de serotonina, perturbar os sistemas

glutamatérgicos, podendo resultar em sintomas de ansiedade e depressão (Yang et

al. 2021; O’Brien, Scott, and Dinan 2004; Brian E. Leonard 2018; Haroon and Miller

2017).

A depressão e ansiedade são multifatoriais, e os pacientes muitas vezes

sofrem de vários distúrbios simultaneamente, como disfunção cerebral e disfunção

periférica, distúrbios hipotalâmicos, desregulação imunológica e distúrbios nervosos

do intestino, todos estes interagem entre si e favorecem os sintomas. A principal

interação entre a microbiota e os sintomas de ansiedade e depressão através do

eixo de comunicação, se dá pelo nervo vago e pelo controle da serotonina

(Carhart-Harris and Nutt 2017; O’Mahony et al. 2015; Bonaz, Bazin, and Pellissier

2018; Huang and Wu 2021). Embora a serotonina seja amplamente conhecida por

controlar o sistema serotoninérgico no cérebro, o maior volume do neurotransmissor

é armazenado e secretado pelas células enterocromafins do trato gastrointestinal .

Isto evidencia um dos grandes motivos pelo qual a crescente literatura conecta a

microbiota intestinal aos sintomas de ansiedade e depressão (Carhart-Harris and

Nutt 2017; B. Liu et al. 2017; Jiang et al. 2015). O estresse crônico, como na

inflamação intestinal e obesidade, a produção de serotonina pelas células

enterocromafins, reduzindo os níveis no cérebro, o que ocasiona na desregulação

de importantes funções intestinais, envolvendo inflamação, secreção e motilidade

(Mahar et al. 2014; Maes et al. 2011; S. M. O’Mahony et al. 2015)

A microbiota intestinal é um componente chave para o bem-estar do

hospedeiro, pois regula diversos aspectos do sistema nervoso central, com a

ativação do sistema nervoso entérico (Avetisyan, Schill, and Heuckeroth 2015; Singh

et al. 2021), afeta o desenvolvimento e a função do sistema imunológico (Honda and

Littman 2016; Thaiss et al. 2014; Cryan and Dinan 2015), influenciando na

permeabilidade da barreira hematoencefálica (Bien-Ly and Watts 2014), influencia a
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síntese e reconhecimento de neurotransmissores (S. M. O’Mahony et al. 2015;

Huang and Wu 2021), e afeta a neurogênese (Sahay and Hen 2007; O’Sullivan et al.

2011). Ainda faltam muitos estudos para compreendermos plenamente esta

complexa comunicação da microbiota com o cérebro, porém reunindo resultados,

diversas pesquisas apontam que as alterações da microbiota no humor do

hospedeiro, serão uma direção promissora para terapia e prevenção dos sintomas

de ansiedade e depressão (Margolis, Cryan, and Mayer 2021; Fung 2020; Sanada et

al. 2020).

Ao contrário das dietas pobres em prebióticos, que estimulam citocinas

inflamatórias e menores níveis de serotonina, as dietas saudáveis ​​aumentam a

diversidade e a estabilidade da microbiota intestinal, melhorando a saúde e o

bem-estar do hospedeiro (Grochowska, Wojnar, and Radkowski 2018; Dash et al.

2015; X. Liu, Cao, and Zhang 2015; Marques et al. 2014). Dietas saudáveis, que

mantêm um perfil benéfico da microbiota, são ricas em fibras alimentares, ácidos

graxos insaturados e alimentos fermentados, contendo menos carboidratos

refinados, ultraprocessados, ácidos graxos saturados, açúcar e aditivos alimentares.

Dietas ricas em fibras ​podem estimular a proliferação de microrganismos benéficos,

aumentando a produção de serotonina, BDNF e de citocinas anti inflamatórias,

podendo influenciar nos sintomas de ansiedade e depressão do hospedeiro (Dash et

al. 2015; Margolis, Cryan, and Mayer 2021; Burokas et al. 2017; Sanada et al. 2020)

6. CONCLUSÃO

É evidenciado que o eixo cérebro-intestino-microbiota é um sistema

complexo e interativo que inclui uma grande rede de comunicação neuro imuno

endócrina com o sistema nervoso central. A interação pelo eixo ocorre

principalmente através dos ácidos graxos de cadeia curta, da estimulação do nervo

vago pela serotonina intestinal, do controle do metabolismo do triptofano,

favorecendo a síntese de serotonina no cérebro, e da regulação imunológica, fatores

que podem modular o humor do hospedeiro. O baixo consumo de fibras e

prebióticos, cada vez mais comum, demonstra possuir grande influência na

desregulação do perfil bacteriano intestinal e na sua baixa variedade, desregulando

a comunicação pelo eixo, favorecendo em muitos casos sintomas de ansiedade e

depressão. No entanto, mais ensaios clínicos, através de maiores coletas de dados
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e abordando mecanismos mais precisos, são necessários para definirmos

claramente o papel do eixo cérebro-intestino-microbiota nos sintomas de ansiedade

e depressão. Uma maior compreensão do papel do eixo cérebro-intestino-microbiota

na depressão e ansiedade fornecerá novas abordagens terapêuticas para apoiar a

saúde mental.
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