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hormonais, nervosos e/ou imunolégicos além de ser modulada pela microbiota
intestinal. Desse modo, um desequilibrio dos microrganismos pode causar um
disturbio nessa interacdo e consequentemente desenvolver doencas psiquidtricas.
Esse estudo se trata de uma revisao integrativa da literatura e tem o objetivo de
estabelecer uma relacdo entre os efeitos do desequilibrio da microbiota intestinal e
o desenvolvimento de doengas psiquidtricas. A microbiota intestinal estd
diretamente relacionada com diversas fun¢6es do organismo, dentre eles o sistema
nervoso central. Essa comunica¢do se dd como uma relacdo conhecida como eixo
intestino-cérebro e estd sujeita a indmeras patologias. Os principais fatores
responsaveis pela alteracdo da microbiota sao o uso recorrente de antibidticos, a
alimentagdo, as interagdes neuroenddcrinas, os efeitos neuromodulatérios e os
desequilibrios imunorregulatdrios. Tais modificac6es modulam respostas que podem
ocasionar distdrbios psiquicos, como o autismo, a depressao, a ansiedade e a perda
de memdria. Diante disso, foi possivel concluir que a microbiota intestinal estd
diretamente relacionada com diversas fun¢des do organismo, possuindo grande

potencial de alterar a fisiologia, em especial o eixo cérebro-intestino.
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INTRODUCAO

A microbiota do trato gastrointestinal (TGlI) é um ecossistema complexo, formada
predominantemente por bactérias que habitam as por¢es inferiores do TGl numa relagdo mutualistica
com o hospedeiro. Esses microrganismos colonizam o TGl logo apds o nascimento, proliferam e
permanecem relativamente constantes ao longo da vida. Dessa forma, individuos apresentam
variabilidade microbiana intra e interindividual devido a fatores genéticos e ambientais como tipo de
parto, idade e os habitos alimentares (HUTTENHOWER, et al., 2012; MURRAY; ROSENTHAL; PFALLER,
2017).

Esse ecossistema apresenta fun¢des que podem ser divididas em trés esferas: escudo
bioldgico, atividade tréfica e atividades metabdlicas. Essas esferas englobam a¢6es como: barreira ativa
contra bactérias patogénicas, estimulo a angiogénese do sistema imune, producao de vitaminas e a
fermentacdo de alimentos. Nesse sentido, o equilibrio dessas funcdes proporciona o desempenho normal
das funcdes fisiolégicas e assegura melhor qualidade de vida ao individuo. Contudo, o desequilibrio desse
ecossistema pode causar infec¢des oportunistas, produ¢do de substancias carcinogénicas e até mesmo
propiciar doencas psiquidtricas (SAAD, 2006; PEREZ; MENEZES; D’ACAMPORA, 2014).

No que se refere a psiquiatria, hd uma comunicacdo entre Sistema Nervoso Central (SNC) e
TGl. Essa integracao é realizada através de estimulos hormonais, nervosos e/ou imunoldgicos além de ser
modulada pela microbiota intestinal. Assim, um desequilibrio na microbiota pode causar disturbios nessa
interacdo e, consequentemente, facilitar o desenvolvimento de doencas psiquidtricas como: ansiedade,
depressao e autismo (LANDEIRO, 2016).

Essa revisdo integrativa da literatura foi realizada a fim de informar sobre a importancia da
microbiota intestinal correlacionada ao SNC, além de evidenciar possiveis formas de prevencdo de
doencas psiquiatricas com o equilibrio do ecossistema intestinal. Nesse sentido, a presente revisdao
esclarece a relagdo entre os efeitos do desequilibrio da microbiota intestinal e o desenvolvimento de

doencas psiquiatricas.

METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisao integrativa da literatura. Os dados foram
coletados dos acervos nas plataformas eletrdnicas: Us National Library of Medicine (PubMed), Scientific
Electronic Library Online (SciELO) e Google Académico. As buscas foram realizadas utilizando os
descritores: microbiota, saide mental e doencas psiquidtricas, além de operadores Booleanos. Como
critérios de inclusdao foram selecionados os estudos publicados entre 2006 e 2019, em inglés ou
portugués, e relevancia sobre a tematica relacionados a microbiota e doengas psiquidtricas. As buscas
foram realizadas no dia 25/09/2019 e foram encontrados 37 artigos nas bases de dados, sendo

selecionados 20 utilizados no desenvolvimento da presente revisao.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Os microrganismos que habitam o TGl sdo denominados de microbiota intestinal (Ml), e o
microbioma compreende a composi¢ao genética dessa microbiota. A Ml é formada por uma grande
variedade de espécies de bactérias, embora haja também outros microrganismos como fungos e virus. A
disbiose € o desequilibrio da microbiota e podem ocorrer altera¢ées quantitativas e qualitativas da MI.
Altera¢bes na MI do hospedeiro podem contribuir para um estado de doenca resultando em inflamagao
(LACH et al., 2017).

A microbiota intestinal esta diretamente relacionada a diversas fun¢bes do organismo,
incluindo o sistema nervoso central. Essa comunicacao se da pela relacdo conhecida como eixo intestino-
cérebro e estd sujeita a inimeras patologias. (CLAPP et al, 2017; VERAS, NUNES, 2019) Qualquer
mecanismo que provoque disbiose pode desencadear alteracdes nesse ambiente, permitindo a
proliferacdo de organismos patogénicos ou o exterminio de organismos protetores do epitélio intestinal
(DIAS, 2016). No entanto, o tipo de microbiota é responsavel pelo metabolismo humano e possiveis
disfunc¢des deste.

Os principais fatores responsaveis pela alteracdo da microbiota s@o o uso recorrente de
antibidticos, a alimentacdo, as interac6es neuroenddcrinas, os efeitos neuromodulatdrios e os
desequilibrios imunorregulatdrios. Tais modificagdes modulam respostas que podem ocasionar
disturbios psiquicos como o autismo, a depressdo, a ansiedade e a perda de memdria (THAKUR et al.,
2014; WANG; KASPER, 2014; DIAS, 2016; ROGERS et al., 2016; LACH et al., 2017; HERMAN, 2019).

O efeito produzido pelo uso frequente e prolongado de antibiéticos manifesta-se como um
fator preponderante para o desequilibrio da microbiota e, consequentemente, a prevaléncia de doencas
neuropsiquicas como a sindrome do panico, depressdo e ansiedade, dada a relacdao estabelecida entre
cérebro e intestino (ROGERS et al., 2016). Em consonancia, estudos demonstraram que os antibidticos
sdo capazes de alterar a harmonia desse ecossistema em questao, relacionado a disfuncdo cerebral, visto
que essas alteracbes modificam a concentracdo de corticosterona, a qual em grande e constante
quantidade prejudica a fun¢do cognitiva. Além disso, influencia na redu¢do dos niveis de Fator
Neurotrdéfico Derivado do Cérebro (BDNF), responsavel pela modula¢do do hipocampo e comunicagdo
sindptica. Diante dessa importante funcdo do BDNF e dos efeitos ocasionados pelo uso de antibidtico,
tornaram-se notdrias as consequéncias ao SNC derivado do efeito desses farmacos na microbiota.
(FROHLICH, et al., 2016).

A composicao e funcionalidade da MI estd intimamente relacionada com a alimentacao e
resolucbes psicopatoldgicas. Uma dieta hiperlipidica reduz a plasticidade sindptica, com maiores
marcadores comportamentais semelhantes a ansiedade e intensifica efeitos imunolégicos inflamatérios.
Uma ingesta rica em sacarose afeta de modo especial a memdria a longo e curto prazo e treinamento de
reversdo (SELHUB; LOGAN; BESTED, 2014; WANG; KASPER, 2014; ROGERS et al., 2016).
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Destaca-se entre os lipideos os dcidos graxos de cadeia curta, cuja presenca ocorre pela
fermentacao proporcionada pela microbiota, responsdveis por nutrir energicamente as células nervosas,
e a deficiéncia esta diretamente relacionada a ocorréncia de doencas psiquiatricas. O propionato um
acido graxo de cadeia curta volatil gluconeogénico (formador de glicose), pode estabelecer sintomas
neuroldgicos patolégicos devido intervencao no nivel intracelular de potdssio que se liga com a
sinalizagdo celular e por regular a atividade do sistema nervoso simpatico através de receptores deste
acido graxo encontrados em terminagdes nervosas do sistema nervoso entérico (LACH et al., 2017). A MI
o produzem utilizando as reservas de glicosideos hidrolases degradando anaerobicamente em moléculas
complexas de proteinas e polissacarideos. Representantes da Ml que atuam nessa producao sdo:
Archaea, Bacteroides, Bifidobacterium, Butyrivibrio, Clostridium, Collinsella, Coprococcus, Desulfovibrio,
Eubacterium, Lactobacillus, Prevotella, Propionibacterium e Roseburia (OLESKIN; SHENDEROV, 2016).

Uma alimentagdo restrita, com reducao de alimentos potencialmente alergénicos, como
gliten, caseina, cevada, aveia e seus derivados; proporcionam uma melhora no quadro clinico psiquico,
principalmente no que tange ao Transtorno do Espectro Autista (TEA), devido a capacidade destes
elementos de formar ligantes que provocam falhas na neuroregulacdo do desenvolvimento cerebral
(VERAS, NUNES. 2019; DIAS, 2016; OLESKIN; SHENDEROV, 2016; ROGERS et al., 2016; LACH et al., 2017).

No que dizrespeito as interacdes neuroenddcrinas, dentre as formas de comunicagao do eixo
encéfalo-intestinal é a mais significante, visto que, hormdnios se movimentam pela corrente sanguinea
alcancando drgdos distantes do seu local de origem de produg¢do. O principal mecanismo envolvido
ocorre por meio do nervo vago, que possui terminacdes compostas por receptores de peptideos
intestinais e de outros neurotransmissores, como a serotonina e a colecistoquinina que sao produzidos
por células enteroenddcrinas. Esse mecanismo demonstra grande relagdo entre a microbiota e os
comportamentos humanos, visto que, a serotonina, que apresenta uma énfase especial, atua na
modulac¢do do neurodesenvolvimento e nas a¢des e comportamentos sociais. No entanto, a serotonina
ndo age diretamente no SNC, uma vez que ela ndo atravessa a barreira hematoencefilica. Para tanto, ela
atua de forma indireta, agindo sobre o sistema nervoso entérico que, a partir da conexdo do eixo
intestino-cérebro, desencadeia as alteracdes fisioldgicas (VERAS, NUNES, 2019; LACH et al., 2017; WANG;
KASPER, 2014).

Em individuos com TEA ocorre um aumento de algumas espécies de bactérias na MI que
interferem no metabolismo de neurotransmissores, dentre eles a serotonina, contribuindo para a
instalagao dos principais sintomas do TEA, tais como altera¢gbes de comunicagao, cognicao e
relacionamento social (DIAS, 2016).

Gasotransmissores sao moléculas gasosas soltveis em lipideos produzidas endogenamente
e atuam como neurotransmissores e mediadores de sinais direcionados aos canais i6nicos e
transportadores celulares. Sdo gases produzidos pelo metabolismo humano, principalmente pela

fermentacdo realizada pela MI que utiliza enzimas catalisadoras especificas, atuando como
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neuromediadores nas células locais, adjacentes e até mesmo nas periféricas e cuja a quantificacao e
especificacdo depende de particularidades do individuo e da regido do TGl envolvida. Nao sdo
acumulados nas vesiculas sindpticas e ndo interagem diretamente com os receptores especificos da
membrana celular, sendo eliminados da célula logo apds a sintese. Exemplos sdo: o dxido nitrico,
mondxido de carbono e o sulfato de hidrogénio (OLESKIN; SHENDEROV, 2016).

Os neuromoduladores gasosos conseguem penetrar as células do SNC, além das células
vasculares e imunoldgicas, por enzimas intracelulares e canais de ions, sendo capazes de alterar a
traducdo proteica gerando modificagdes funcionais quando presentes em dosagens alteradas. Estdo
associadas ao estresse oxidativo, desequilibrio nas mitocéndrias e outros disturbios celulares causando
danos, disfun¢bes e até provocando a morte celular. No entanto, quantidades fisioldgicas em
propriedades positivas relevantes ao SNC ajudam nas atividades de aprendizado e cognicao, agindo na
protecdo contra lesdes neuronais e apoptose (OLESKIN; SHENDEROV, 2016).

A alimentacdo, as interacdes neuroenddcrinas e os efeitos neuromodulatdrios alteram a
homeostase da microbiota e por mecanismo de estimulo vagal pode influenciar no desequilibrio
imunorregulatdrio. Com enfoque para o sistema imune inato, que ird desencadear aumentos
significativos de citocinas pré e anti-inflamatdrias, os resultados principais serdo, o aumento da
permeabilidade capilar e consequentemente o aumento na circulagdo sanguinea e alteracdo da
composicao da microbiota. Os efeitos causados no sistema nervoso vao ser de modulagdes de atividades,
como perda do prazer nas atividades cotidianas propiciando quadros depressivos e alteragbes
comportamentais de exclusdo social que sdo compativeis com o autismo (ROGERS et al., 2016; LACH et

al., 2017; KELLY et al., 2015).

CONCLUSAO

Percebe-se ao analisar o escopo dessa revisdo integrativa da literatura que a microbiota
intestinal é de extrema importancia para a perfeita funcionalidade e qualidade de vida de um individuo
por apresentar funcdes bioldgicas, tréficas e metabdlicas. Um desequilibrio desse ecossistema pode
propiciar doencas psiquidtricas como ansiedade, depressdo e autismo devido a relacao da microbiota
intestinal com o sistema nervoso através do eixo intestino-cérebro. Nesse sentido, é necessario
desenvolver estudos especificos devido a importancia evidenciada da microbiota intestinal a fim de

criarem formas de prevencao de doengas psiquiatricas com o equilibrio desses microrganismos.
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