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Resumo

Nos ultimos anos, a comunidade cientifica tem vindo a demonstrar que a microbiota
intestinal tem um impacto significativo na saude mental, existindo uma associag@o entre
a sua diversidade e composi¢do e o desenvolvimento de disturbios mentais, como a
ansiedade e a depressdo. O presente trabalho teve como objetivo principal realizar uma
revisdo abrangente e atualizada da literatura sobre os mecanismos envolvidos na interagdo
entre a microbiota intestinal e a satide mental. A metodologia foi baseada na pesquisa de
artigos cientificos publicados nos ultimos 5 anos, entre 1 de janeiro de 2020 e 31 de
dezembro de 2024. A pesquisa resultou num total de 170 artigos, dos quais, apds andlise
criteriosa, 47 foram selecionados para a elaboracdo desta revisdo. A microbiota intestinal
estd em comunicacdo com o sistema nervoso central (SNC) através do eixo intestino-
cérebro, sendo esta comunicacdo bidirecional. Evidéncias cientificas indicam que
desequilibrios nesta via afetam a produgdo de neurotransmissores, como a serotonina e o
acido gama-aminobutirico, os quais desempenham um papel fundamental na regulagao
do humor e da fungdo cerebral. Além disso, a microbiota intestinal esta envolvida na
producgdo de metabolitos e substancias quimicas que afetam o SNC. Os estudos incluidos
nesta revisdo confirmam que a complexa e diversificada microbiota intestinal também
tem um papel fundamental na regulag@o da resposta inflamatoria do organismo. Fatores
como uma alimentag¢io inadequada, o stress e predisposi¢des genéticas podem alterar a
microbiota, afetando o comportamento e a saide cognitiva. Por outro lado, estratégias
como intervengdes nutricionais € o uso de probidticos ou psicobioticos demonstram
potencial para modular de forma positiva o eixo intestino-cérebro, contribuindo para o
tratamento de patologias como a ansiedade e a depressdo. Apesar dos avangos na
compreensdo desta relagdo, persistem lacunas na literatura no que diz respeito a
compreensdo dos mecanismos moleculares especificos que regulam esta interacdo. Sao,
portanto, necessarios mais estudos e ensaios clinicos para fortalecer estes resultados e
incorporar novas estratégias terapéuticas baseadas na modulagdo da microbiota intestinal.

Palavras-chave: Microbiota intestinal, doengas mentais, nutri¢do, €ixo intestino-cérebro
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Abstract

In recent years, the scientific community has shown that the gut microbiota has a
significant impact on mental health, with an association between its diversity and
composition and the development of mental disorders such as anxiety and depression.
The main objective of this work was to carry out a comprehensive and up-to-date review
of the literature on the mechanisms involved in the interaction between the gut microbiota
and mental health. The methodology was based on a search for scientific articles
published in the last 5 years, between January 1, 2020 and December 31, 2024. The search
resulted in a total of 170 articles, of which, after careful analysis, 47 were selected for
this review. The gut microbiota is in communication with the central nervous system
(CNS) through the gut-brain axis, and this communication is bidirectional. Scientific
evidence indicates that imbalances in this pathway affect the production of
neurotransmitters such as serotonin and gamma-aminobutyric acid, which play a
fundamental role in regulating mood and brain function. In addition, the gut microbiota
is involved in the production of metabolites and chemicals that affect the CNS. The
studies included in this review confirm that the complex and diverse gut microbiota also
plays a key role in regulating the body's inflammatory response. Factors such as poor diet,
stress and genetic predispositions can alter the microbiota, affecting behavior and
cognitive health. On the other hand, strategies such as nutritional interventions and the
use of probiotics or psychobiotics show potential to positively modulate the gut-brain
axis, contributing to the treatment of conditions such as anxiety and depression. Despite
advances in understanding this relationship, there are still gaps in the literature with
regard to understanding the specific molecular mechanisms that regulate this interaction.
More studies and clinical trials are therefore needed to strengthen these results and
incorporate new therapeutic strategies based on modulating the gut microbiota.

Keywords: Gut microbiota, mental illness, nutrition, gut-brain axis
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1. INTRODUCAO

A saude mental é um tema cada vez mais debatido na sociedade atual, refletindo a sua
importancia para o bem-estar individual e social. Os transtornos mentais como a
depressdo, ansiedade e bipolaridade, entre outros, representam desafios crescentes,
exigindo uma compreensdo mais profunda das suas causas e a procura por novas
abordagens terapéuticas. Nos ultimos anos, a comunidade cientifica tem estudado as
conexoes entre o intestino € o cérebro, através do eixo intestino-cérebro, uma via de
comunicagdo bidirecional que liga o trato gastrointestinal (TGI) ao sistema nervoso

central (SNC) (Socala et al., 2021).

Dentro desse contexto, a microbiota intestinal (MI) ¢ composta por um complexo
ecossistema microbiano com cerca de trés mil milhdes de microrganismos (como
bactérias, fungos, virus) que desempenham um papel crucial no nosso bem-estar. Estudos
sugerem que o equilibrio dessa comunidade ¢é essencial para a satde mental,
influenciando a producdo de neurotransmissores, como a serotonina (5-HT) e o acido
gama-aminobutirico (GABA), além de outros metabolitos que impactam diretamente o
funcionamento cerebral. Alteragdes na composi¢do da microbiota, conhecidas como
disbiose, tém sido associadas a transtornos como ansiedade e depressdo. Por outro lado,
estratégias como a adocdo de dietas equilibradas e o uso de probioticos e psicobidticos
tém mostrado resultados promissores na melhoria dos sintomas relacionados a essas
condi¢des (Goralczyk-Binkowska et al., 2022; Navarro-Tapia et al., 2021; Xiong et al.,
2023).

Explorar a relacdo intestino-cérebro abre caminho para solugdes terapéuticas inovadoras,
menos invasivas e mais acessiveis, como o uso de probioticos e ajustes dietéticos. Além
disso, fatores como stress, habitos alimentares e predisposi¢des genéticas t€ém se mostrado

determinantes para o equilibrio entre 0 TGI e o SNC (Santos et al., 2024).

Deste modo, este trabalho teve como principal objetivo a realizagdo de uma revisdo da
literatura sobre os mecanismos pelos quais a MI influencia a satide mental, destacando as
vias neuronais, imunologicas e hormonais do eixo intestino-cérebro. Além disso, também
os fatores externos, como a dieta e o uso de probiodticos, que impactam a regulagdo da
microbiota e podem ter um papel importante na preven¢do de transtornos mentais.

Paralelamente, esta revisdo consolida as evidéncias cientificas disponiveis,
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proporcionando uma visdo abrangente e atualizada desta relagdo complexa, cuja

relevancia tem vindo a crescer na ciéncia € na medicina.
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2. DESENVOLVIMENTO

2.1 Metodologia

Com base no objetivo deste estudo, foi realizada uma pesquisa bibliografica de artigos
cientificos publicados nos ultimos 5 anos (entre 1 de janeiro de 2020 e 31 de dezembro

de 2024), utilizando as bases de dados PubMed e Google Académico.

A estratégia de pesquisa baseou-se na utilizagdo de termos MeSH a fim de garantir
precisdo e relevancia na pesquisa. Os descritores selecionados foram: “brain-gut axis”,
“nutrition”, “gastrointestinal microbiome” e “mental disorders”. Foram utilizados os
operadores “AND” para combinar diferentes termos e “OR” para incluir sinénimos e

termos relacionados.

Os critérios de inclusdo adotados na selecao dos artigos foram: presenca dos termos acima
mencionados no titulo e/ou no resumo, artigos publicados em inglés ou portugués, e
estudos realizados em humanos ou animais que abordassem a relagdo entre a M1 e a saude
mental. Por outro lado, foram excluidos artigos cujo texto completo ndo estivesse
acessivel, que ndo abordassem diretamente o tema ou apresentassem dados

desatualizados ou irrelevantes para os objetivos do trabalho.

O processo de sele¢do foi conduzido em trés etapas: inicialmente, foi realizada uma
triagem dos titulos e resumos para identificar os artigos potencialmente relevantes. De
seguida, os textos completos dos estudos selecionados foram analisados detalhadamente
para verificar se atendiam aos critérios de elegibilidade estabelecidos. Foram
identificados 170 artigos, dos quais 124 foram excluidos por ndo atenderem aos critérios

estabelecidos, resultando na sele¢do final de 47 artigos para andlise.

Por fim, as informag¢des mais relevantes foram extraidas para andlise e categorizagdo,
com foco em topicos essenciais como a MI (estrutura e fungdes), o eixo intestino-cérebro,
producdo de neurotransmissores, impacto da microbiota na saude mental e os fatores que

influenciam a microbiota e a saude mental.

2.2 Resultados
2.2.1 A Microbiota Intestinal — Estrutura e Funcoes

A MI ¢ definida como a comunidade de microrganismos existente na regido intestinal,

fazendo parte do microbioma humano, o qual engloba também o conjunto de genes
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associados as diferentes microbiotas no corpo humano e as relagcdes no estado de saiude e
de disbiose. O microbioma humano ¢ composto por cerca de 45,6 milhdes de genes,
representando cerca de 2000 vezes mais genes do que os genes humanos, sendo por isso

considerado como um 6rgao do corpo humano (Lin & Peddada, 2020).

Nos ultimos dez anos, a comunidade cientifica apresentou evidéncias que suportam a
afirmacdo de que diversos aspetos do funcionamento saudavel do corpo humano estdo
profundamente ligados aos microrganismos especificos que dele fazem parte A medida
que as metodologias evoluiram, a comunidade cientifica, além de identificar quais os
microrganismos que estdo presentes em determinadas regides sob determinadas
condi¢des de saude ou de disbiose, investigou também os mecanismos e as causas da
formagdo dessas comunidades, com o objetivo de entender e manipular esses processos

para desenvolver intervengdes terapéuticas (Kennedy & Chang, 2020).

Neste capitulo, serd abordado a composicao e fun¢do da MI ao longo do TGI incluindo a
cavidade oral, es6fago, estdbmago, intestino delgado (do qual faz parte o duodeno, jejuno

e o ileo) e por fim o célon.

2.2.1.1 Principais microrganismos e sua distribuicio no trato gastrointestinal

O TGI possui diferentes comunidades de microrganismos, como bactérias, fungos e virus,
cuja composic¢ao varia conforme a regido anatdmica e desempenham um papel importante
na saide humana (Ruan et al., 2020). No entanto, sdo as bactérias de Gram positivo e de
Gram negativo que predominam na microbiota do TGI, como podemos observar na tabela

1.

Cadaregido do TGI incluindo cavidade oral, es6fago, estdmago, intestino delgado e colon
possui fun¢des especificas relacionadas a digestdo, metabolismo, imunidade e regulagao
endocrina. Essas fungdes variam de acordo com fatores locais, como a disponibilidade de
nutrientes, o tempo de transito dos alimentos o nivel de pH, e a secrecdo de componentes
imunoldgicos e acidos biliares. Estes fatores diferem ao longo do TGI, influenciando a
formag¢do de comunidades microbianas especificas que residem nas regides superiores e

inferiores do TGI (Kennedy & Chang, 2020; Ruan et al., 2020).



Tabela 1
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Géneros de bactérias dominantes ao longo do trato gastrointestinal (TGI)

Regido do TGI

Cavidade oral

Eséfago

Estomago

Intestino delgado

Intestino grosso

Gram-positivas
Gemella, Streptococcus,

Actinomyces

Streptococcus

Streptococcus, Bacillus

Lactobacillus, Streptococcus,
Enterococcus, Clostridium
Lactobacillus, Streptococcus,

Clostridium

Gram-negativas
Veillonella, Neisseria,
Fusobacterium, Prevotella,
Pseudomonas

Veillonella, Neisseria,
Fusobacterium, Prevotella,
Pseudomonas
Enterobacter, Leptotrichia,
Veillonella, Pseudomonas,
Helicobacter

Prevotella, Escherichia,
Bacteroides

Prevotella, Enterobacter,

Bacteroides, Akkermansia

A cavidade oral abriga mais de 1000 espécies bacterianas organizados num banco de
dados especifico, chamado Banco de Dados do Microbioma Oral Humano. Cerca de 96%
destas espécies bacterianas pertencem a seis filos principais: Firmicutes, Bacteroidetes,

Proteobacteria, Actinobacteria, Spirochaetes e Fusobacteria.

Em individuos saudaveis, a saliva ¢ dominada por géneros como Gemella, Veillonella,
Neisseria, Fusobacterium, Streptococcus, Prevotella, Pseudomonas e Actinomyces
(Ruan et al., 2020), os quais exercem uma fung¢do essencial no sistema imunolédgico.
Residentes simbiodticos da microbiota oral, como Streptococcus, Veillonella e
Granulicatella, desempenham um papel nos processos de defesa, promovendo a
producgdo de mediadores imunologicos (como peptideos antimicrobianos e citocinas pro-
inflamatorias) além de fortalecerem a fun¢do da barreira epitelial e aumentarem a

espessura da mucosa (Kennedy & Chang, 2020).

O eso6fago tem como fungdo principal transportar os alimentos da cavidade oral até ao
estomago (Kennedy & Chang, 2020). Assim como na cavidade oral, as bactérias mais
comuns no esofago pertencem ao filo Firmicutes e ao género Streptococcus,
provavelmente originarias da cavidade oral. Através dos estudos de sequenciamento
shotgun, foram identificados os géneros bacterianos predominantes no esofago de

individuos saudaveis: Streptococcus (como S. mitis, S.oralis € S.pneumoniae), Prevotella
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(incluindo P. melaninogenica e P. pallens), Veillonella, Haemophilus (como H.

parainfluenzae) e Rothia (R.mucilaginosa) (Kennedy & Chang, 2020; Ruan et al., 2020).

No estdomago, devido ao seu ambiente extremamente acido, o desenvolvimento de muitas
bactérias € inibido. Apesar do baixo pH, o estbmago abriga uma pequena quantidade de
microbiota diversificada. Os géneros mais frequentemente identificados incluem
Bacillus, Streptococcus, Enterobacter, Leptotrichia, Veillonella e Pseudomonas (Ruan et
al., 2020). Os niveis de acidez no estdmago podem ser alterados pelo uso de
medicamentos, como os inibidores da bomba de protdes, ou pela presenga de certos
microrganismos. Um exemplo notavel ¢ a espécie Helicobacter pylori, que penetra a
mucosa gastrica, desencadeando uma resposta imune que leva a atrofia das células
responsaveis pela secre¢do de acido. Com a reducdo da acidez, o estbmago torna-se mais
vulneravel a colonizagdo por microrganismos provenientes da cavidade oral ou do
duodeno, contribuindo para um estado de disbiose e, potencialmente, para o

desenvolvimento de doengas (Kennedy & Chang, 2020).

A MI humana ¢ um complexo ecossistema diversificado, composto por mais de 1500
espécies bacterianas, organizadas em mais de 50 filos distintos, sendo a regido que
alberga a maior quantidade de microrganismos do microbioma humano. E formada por
diferentes tipos de microrganismos, com o predominio das bactérias, mas onde podem
existir outros tipos de microrganismos como arqueias, fungos, virus e parasitas. O
ambiente intestinal promove o crescimento de bactérias pertencentes a seis grupos
taxonoémicos principais: Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, Fusobacteria,
Proteobacteria, Verrucomicrobia (Conz et al., 2023). Entre essas, destacam-se as
bactérias de Gram-positivas, representadas pelos filos Firmicutes e Actinobacteria. No
filo Firmicutes, incluem-se géneros como Streptococcus, Clostridium, Lactobacillus,
Ruminococcus e Eubacterium, que desempenham papéis importantes na fermentacio de
carboidratos, producdo de acidos gordos de cadeia curta (AGCC) e manutengdo da
integridade da barreira intestinal. Ja no filo Actinobacteria, o género mais relevante ¢
Bifidobacterium, conhecido por seus beneficios probidticos, incluindo a produgdo de
vitaminas do complexo B e prote¢do contra patégenos (Conz et al., 2023). Por outro lado,
as bactérias de Gram-negativas predominam nos filos Bacteroidetes, Proteobacteria,
Fusobacteria, Verrucomicrobia. No filo Bacteroidetes, destacam-se géneros como
Bacteroides, Prevotella e Alistipes, responsaveis pela degradacdo de polissacarideos

complexos e producdo de metabolitos essenciais. O filo Proteobacteria inclui géneros
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como Escherichia, Enterobacter e Pseudomonas, com algumas espécies apresentando
potencial patogénico oportunista. No filo Fusobacteria, o género Fusobacterium pode
estar associado tanto a processos inflamatérios quanto a fungdes simbioticas no intestino.
J& o filo Verrucomicrobia destaca-se pelo género Akkermansia, conhecido por seu papel
na degradacao de mucina e na manutencao da integridade da barreira intestinal (Ruan et

al., 2020).

O intestino delgado, composto pelo duodeno, jejuno e ileo, € a principal regido
responsavel pela digestdo e absor¢do da maior parte dos nutrientes (Ruan et al., 2020),
abrigando uma elevada quantidade de bactérias anaerdbias facultativas de crescimento
rapido (Kennedy & Chang, 2020), como Proteobacteria sp € Lactobacillus sp (Ruan et
al., 2020).

No duodeno os niveis de oxigénio sdo baixos, 0 movimento dos alimentos ¢ mais rapido
e apresenta uma grande quantidade de enzimas digestivas, logo a quantidade microbiana
¢ mais baixa. Nesta zona predominam as bactérias anaerdbias facultativas pertencentes
aos filos Firmicutes, Actinobacteria e Proteobacteria, que incluem os géneros
Streptococcus, Lactobacillus, Bifidobacterium, Corynebacterium, Escherichia e
Klebsiella (Kennedy & Chang, 2020). Outros estudos referem que o duodeno contém
géneros semelhantes aos encontrados no estomago, como Bacillus, Streptococcus,

Enterobacter, Leptotrichia, Veillonella e Pseudomonas (Ruan et al., 2020).

O jejuno apresenta varias caracteristicas funcionais e anatomicas semelhantes as do
duodeno, mas apresenta niveis de oxigénio ainda mais reduzidos. A sua composicao
inclui predominantemente géneros anaerobios facultativos, como Veillonella, Rothia,
Escherichia, Streptococcus e Klebsiella. No entanto, géneros anaerdbios estritos, como
Prevotella e Fusobacterium, encontram-se em menor quantidade (Kennedy & Chang,

2020; Ruan et al., 2020).

No ileo existe menos diversidade microbiana do que noutras zonas do intestino delgado,
mas ainda assim apresenta maior carga microbiana comparativamente ao jejuno
(Kennedy & Chang, 2020; Ruan et al., 2020). Tal podera justificar-se pelo facto da
quantidade de oxigénio ser ainda mais baixa que no duodeno e jejuno (Kennedy & Chang,
2020), e por a absor¢ao de nutrientes também ser menor, o que pode contribuir para o ileo

terminal apresentar uma composi¢do microbiana mais parecida com a do célon, incluindo
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familias como Clostridiaceae, Lachnospiraceae, Peptostreptococcaceae,

Ruminococcaceae, Enterobacteriaceae e Bacteroidaceae (Ruan et al., 2020).

O colon tem uma série de caracteristicas que permitem que as bactérias se multipliquem.
Abriga a maior diversidade e quantidade de microrganismos no corpo humano, contendo
uma concentracdo muito superior em comparagdo a qualquer outra regido do corpo
(Kennedy & Chang, 2020). Os principais filos bacterianos presentes no colon de um
individuo saudavel incluem Bacteroidetes, Firmicutes, Verrucomicrobia, Proteobacteria
e Actinobacteria, sendo que as familias mais predominantes incluem Clostridiaceae,
Lachnospiraceae e Bacteroidaceae (Ruan et al., 2020). As células caliciformes que estdo
no epitélio do célon secretam uma espessa bicamada de muco: uma camada interna
compacta que se mantém praticamente estéril e contém mediadores do sistema
imunoldgico, e uma camada externa mais solta, onde reside uma grande quantidade de
microrganismos (Kennedy & Chang, 2020; Ruan et al., 2020). Devido a composi¢ao
estrutural do colon, as bactérias sdo organizadas ao longo do eixo transversal do colon,
desde o limen a mucosa (Ruan et al., 2020). A glicoproteina mucina compde a maior
parte do muco e ¢ usada por microrganismos para o seu desenvolvimento, como € o caso
da Akkermansia sp. (Kennedy & Chang, 2020). A camada de muco perto das células
epiteliais apresenta condigdes ambientais Uinicas (como baixa concentragdo em oxigénio
e presenca de peptideos antimicrobianos), o que seleciona bactérias especificas, como as
dos filos Actinobacteria e Proteobacteria, que podem sobreviver na presenca de oxigénio,
mas ndo precisam obrigatoriamente dele para realizar as suas funcdes metabolicas,

estando estes filos mais proximos do reto (Kennedy & Chang, 2020; Ruan et al., 2020).

2.2.1.2 Papel da microbiota intestinal na regulacio do sistema imunologico

O TGI ¢ colonizado por trés mil milhdes de microrganismos como bactérias, arqueias,
fungos, virus e parasitas, que constituem a chamada MI como ja foi referido. Esta
microbiota tem varias fungdes, tanto na promocao de saude nos varios locais ao longo do
TGI, limitando a invasdo de agentes patogénicos, como também na regulagdo do
metabolismo e das respostas imunes do hospedeiro (Fung, 2020). A microbiota
desempenha um papel essencial na regulagdo do sistema imunologico inato e adaptativo,
influenciando tanto a resposta inicial contra patdogenos quanto a diferenciacdo de células

imunoldgicas. Ela regula a produgao de citocinas, anticorpos IgA e a ativagao de recetores
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de reconhecimento de padrdes (PRRs), garantindo o equilibrio entre tolerancia e
inflamacdo, o que ¢ fundamental para a homeostase imunolégica e a prevengdo de

doengas inflamatdrias e autoimunes (Al-Rashidi, 2022; Fung, 2020).

O sistema imunoldgico inato ¢ a primeira linha de defesa do organismo contra patdogenos
(Gao et al., 2020), sendo composto por células como macréfagos, linfécitos e células
dendriticas (Dicks, 2022), que identificam padrdes moleculares associados a
microrganismos por meio de PRRs, tais como os recetores Toll-like (TLRs) e os recetores
NOD-like (NLRs) (Al-Rashidi, 2022; Fung, 2020). Afeta a produgdo de citocinas,
quimiocinas (Gao et al., 2020) e também a expressao de genes que codificam a producao
de compostos antimicrobianos. Estes processos em conjunto sdo chamados de resposta
imune inata (Dicks, 2022). A resposta inata € rapida, mas inespecifica, agindo para conter
as ameagas iniciais e alertar o sistema imunoldgico adaptativo. Este, por outro lado, ¢
mais especifico e demora mais tempo a ser ativado. O sistema imunologico adaptativo
inclui os linfocitos T e B, responsaveis pela producdo de anticorpos e pela memoria
imunoldgica, o que confere ao organismo uma resposta mais direcionada e eficaz contra

agentes patogénicos especificos (Al-Rashidi, 2022; Fung, 2020).

A figura 1 representa a MI, composta por géneros bacterianos de Gram negativos como
Akkermansia, Helicobacter, Bacteroides, e de Gram positivos como Clostridia e também
por bactérias filamentosas segmentadas que sdo um grupo de microrganismos

pertencentes ao filo Firmicutes cujo género ndo foi claramente definido.

Além das bactérias, outros microrganismos, incluindo virus, fungos e outros procariotas,
interagem com o sistema imunoldgico, modulando respostas imunes inatas e adaptativas.
Essas interagdes sdo essenciais para o equilibrio do ecossistema intestinal e podem
influenciar o desenvolvimento de doengas inflamatdrias e neuroldgicas (Fung, 2020;

Oren, 2021).
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Figura 1

Mecanismos de regulagdo imunologica pela microbiota
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Nota. Adaptado de “The microbiota-immune axis as a central mediator of gut-brain communication”, de T.
C. Fung. 2020 (DOI:10.1016/j.nbd.2019.104714). Copyright 2020 dos autores. Abreviaturas: AHR -
recetores de aril hidrocarboneto; CDS - Linfocito T citotoxico (CD8+); GMP - Progenitor de granuldcitos
e macrofagos; GM-CSF - Fator estimulador de coldnias de granuldcitos e macrofagos; IFNy - Interferdo
gama; IgA - Imunoglobulina A; IgG1 - Imunoglobulina G1; IL-1p - Interleucina 1 beta; IL-2 - Interleucina
2; IL-6 - Interleucina 6; IL-17A - Interleucina 17A; IL-22 - Interleucina 22; ILC3 - Célula linfoide inata
tipo 3 ; Mac - Macrofago; Tth - Linfocito T auxiliar folicular; Thl - Linfécito T auxiliar tipo 1; Th17 -
Linfocito T auxiliar tipo 17 e Treg - Linfocito T regulador.

A MI desempenha um papel fundamental na regulagdo do sistema imunoldgico,
especialmente por meio da estimulagdo das células linféides inatas do grupo 3 (ILC3),
que secretam IL-22 e IL-1P. A IL-22 ¢ essencial para a manutencdo da integridade da
barreira intestinal e regula a producdo de anticorpos IgA pelos linfécitos B no intestino,
promovendo a defesa contra patdégenos e a estabilidade do ambiente intestinal (Li et al.,
2023; Y. Zhang et al., 2023; Zheng & Zhu, 2022). Ja a IL-1B, uma citocina pro-
inflamatoria, ¢ produzida por macréfagos, promovendo a inflamagao local e a ativagao

de outras células imunes como linfocitos T helper 17 (Th17) (Y. Zhang et al., 2023).

Os géneros de bactérias Clostridia e Bacteroides desempenham um papel fundamental
na regulacdo das respostas imunologicas anti-inflamatdrias. Esses microrganismos
estimulam a diferenciacdo de linfocitos T reguladores (Tregs), reduzindo as respostas

inflamatorias excessivas, promovendo a tolerancia imunoldgica e a redugdo de
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inflamacdes. A bactéria comensal Bacteroides fragilis ¢ um exemplo importante de
imunorregulacdo ao promover a producdo de IL-10 devido a presenca de polissacarideo
A, um composto reconhecido pelo recetor TLR, que se encontra na membrana plasmatica
ou em compartimentos endossomais de células do sistema imunologico, como
macrofagos e células dendriticas. A ativagdo deste recetor induz a diferenciacdo de Tregs,
responsaveis pela secre¢do de IL-10, mantendo a homeostase imunolégica (Li et al.,
2023). Por outro lado, o género Helicobacter, tem um papel duplo, ativando tanto as
Th17, que produzem citocinas pro-inflamatorias, como IL-17 e Treg, que produzem IL-
10 (Fung, 2020; Zheng & Zhu, 2022). Esse equilibrio garante a homeostase intestinal e

previne respostas imunologicas descontroladas.

A bactéria Akkermansia muciniphila desempenha um papel essencial tanto na barreira
epitelial quanto na modulagdo do sistema imunoldgico. Na figura 1 ¢ possivel visualizar
que este microrganismo estimula as Treg. Além disso, o género Akkermansia induz a
ativacao de ILC3, as quais secretam IL-22, uma molécula fundamental para a protecao
da barreira intestinal e reforco da integridade epitelial. Outro efeito relevante de
Akkermansia muciniphila é a sua influéncia na producdo de anticorpos, especialmente
IgG1, através da ativacdo de linfocitos T foliculares auxiliares (Tth) que estimulam
linfocitos B, resultando na secre¢dao de IgG1 no sangue, o que fortalece a resposta imune

adaptativa sistémica (Li et al., 2023; Y. Zhang et al., 2023; Zheng & Zhu, 2022).

As bactérias filamentosas segmentadas desempenham um papel essencial na modulagado
da resposta imune adaptativa, influenciando diferentes vias imunoldgicas. Como
representado na figura 1, as bactérias filamentosas segmentadas também estimulam as
ILC3, que produzem IL-22. Além disso, também estimulam as células Thl7, que
secretam IL-17A, uma citocina essencial na resposta contra patdgenos extracelulares. A
IL-17A, por sua vez, induz a produgao de IL-6 e IL-1J3 por células epiteliais e macrofagos,
promovendo uma resposta inflamatoria protetora. A IL-1p também exerce influéncia
sobre as células ILC3 e Treg, desempenhando um papel crucial na diferenciacdo e

ativagdo dessas células (Fung, 2020; Zheng et al., 2023).

Também os virus desempenham um papel importante na ativagdo do sistema
imunolodgico, estimulando os PRRs, como os TLRs, especialmente o TLR7 e o TLRY,
que reconhecem material genético viral. Essa ativacdo promove respostas imunes
adaptativas através da producao de interferon (IFN-y) (produzido por linfécitos T Helper

1 (Th1) e linfocitos T CD8+) essencial para a resposta contra patdogenos intracelulares e
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estimulo de inflamagdo sistémica (Li et al., 2023). A produgdo de IFN-y ¢ fundamental
para combater infegdes virais e regular a imunidade local. Por outro lado, os fungos

estimulam os Th17 na produgdo de IL-17A (Fung, 2020).

Por fim, a entrada de componentes bacterianos, citocinas pro-inflamatérias (como IL-1,
IL-6 e IFN-y) e células do sistema imunitdrio na corrente sanguinea pode levar a
inflamagdo sistémica, frequentemente associada a condi¢des inflamatdrias cronicas
(Fung, 2020; Li et al., 2023). Dessa forma, a interagdo entre microbiota, células imunes
e citocinas desempenha um papel central no equilibrio entre inflamacdo e tolerancia
imunoldgica, garantindo a homeostase intestinal e a defesa do organismo contra

patogenos.

Os recetores de aril hidrocarboneto (AHR) no intestino estdo localizados nas células
epiteliais intestinais. Desempenham um papel crucial na homeostase intestinal e na
regulagdo do sistema imunologico. Nas células ILC3s e nos linfocitos T (Th17 e Tregs)
estes recetores também estdo presentes regulando diversas fungdes imunologicas,
incluindo a produgdo de IL-22 e os IL-17, que desempenham um papel crucial na
homeostase intestinal e na regulacdo do sistema imunoldgico como foi descrito
anteriormente. Os AHR sdo ativados principalmente por metabolitos derivados da MI (Y.

Zhang et al., 2023).

Os metabolitos produzidos pela MI incluem os AGCC, compostos derivados do
metabolismo do triptofano e dos 4cidos biliares, sendo que todos os mencionados
interagem com recetores especificos (Su et al., 2022; Wang et al., 2023). Os AGCC, como
0 acetato, propionato e butirato, sdo produzidos pela fermentacdo de fibras pela MI. Estes
metabolitos atuam através dos recetores, localizados em células do sistema imunolégico
(macréfagos, neutrofilos e células dendriticas) e células epiteliais intestinais, promovendo
efeitos anti-inflamatorios. Os AGCC estimulam a diferenciagdo de macrofagos anti-
inflamatorios e células Tregs, responsaveis pela supressdo de respostas imunoldgicas
excessivas. Além disso, reduzem a producdo de citocinas pro-inflamatdrias como IL-6 e
TNF-a, inibindo vias inflamatoérias como a do fator nuclear kappa B (NF-kB). Outro
mecanismo importante envolve a inibi¢ao das histonas desacetilases pelo butirato (Dicks,
2022; Gao et al., 2020), favorecendo a expressdo de genes anti-inflamatdrios que
controlam respostas celulares (incluindo mecanismos inflamatorios), desta forma
reforcando a homeostase intestinal (Wang et al., 2023). Em concordancia, estudos em

ratinhos demonstraram que a coloniza¢do do meio intestinal com bactérias do género
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Clostridium, as principais produtoras de butirato, afetou a multiplicacdo e diferenciacao
de células Treg e estimulou a secrecdo de IL-10 anti-inflamatoria (Skonieczna-Zydecka
et al., 2020). Os AGCC também sdo responsaveis pela mielopoiese na medula ossea

(Skonieczna-Zydecka et al., 2020).

Aproximadamente 90% do metabolismo do triptofano resulta na producdo de
metabolitos. A via indolica ¢ regulada por bactérias da MI que metabolizam o triptofano
para produzir compostos como indol, 4cido indol-3-acético e acido indol-3-propidnico.
Estes interagem com o receptor AhR, localizado em células epiteliais intestinais, € com
o sistema imune (Tregs e ILC3) (Dicks, 2022; Skonieczna-Zydecka et al., 2020),
desempenhando um papel fundamental na regulagdo imunologica. Estes compostos
estimulam a produgdo de IL-22 pelas ILC3 e a diferencia¢do das Tregs, fortalecendo a
barreira intestinal e inibindo a inflamac¢do (Skonieczna-Zydecka et al., 2020). Bactérias
como Lactobacillus reuteri, Lactobacillus johnsonii e Lactobacillus murinus convertem
o triptofano em indol auxiliando na diferenciacdo de linfocitos Treg e Thl7. Estes
compostos derivados do indol também ativam o recetor AhR nas células do SNC que
incluem neuronios, astrécitos e células da microglia que t€ém impactos na proliferagdo,
diferenciagdo e sobrevivéncia neuronal. Estudos recentes mostraram que a ativagdo dos
recetores AhR em astrdcitos suprime a inflamag¢do no SNC (Gao et al., 2020; Mhanna et
al., 2024), sugerindo que estes metabolitos tém um efeito neuroprotetor, o que abre
caminho para novas abordagens terapéuticas em doengas neurodegenerativas e

psiquiatricas.

Outra via metabolica do triptofano ¢ a via quinurenina, a principal via de degradacao do
triptofano mediada pela MI (Gao et al., 2020; Su et al., 2022). O metabolismo de
triptofano ao longo desta via ¢ mediado por duas enzimas: IDO-1 e IDO-2. A IDO-1 esta
presente em varios 6rgaos incluindo o cérebro e TGI. Esta enzima ¢ ativada como resposta
a estimulos inflamatérios, produzindo quinurenina e dcido quinolinico (Gao et al., 2020).
O 4cido quinolinico atua no recetor N-Metil-D-Aspartato (NMDA) (Skonieczna-Zydecka
et al., 2020) que ¢ considerado um agonista neurotdxico, enquanto o acido quinurénico ¢
um antagonista do recetor NMDA com acdo neuroprotetora (Gao et al., 2020; Mhanna et
al., 2024). As alteracdes no metabolismo do triptofano estdo associadas a sintomas de
ansiedade e depressao (Mhanna et al., 2024). A quinurenina também atua em vias
imunoloégicas, como fosfatidilinositol 3-cinase (PI3K) desencadeando um efeito cascata

e deste modo ativando a proteina cinase B, que por sua vez ativa a proteina alvo da
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rapamicina nos mamiferos (mMTOR), uma proteina chave que regula a produgdo de
citocinas pré-inflamatorias, como IL-6 e TNF-a, reduzindo a produgdo destas citocinas,
e por isso desempenha um papel importante na regulacdo das células Tregs (Su et al.,

2022).

Os acidos biliares secundarios, como o acido desoxicolico e o acido litocolico, também
exercem uma influéncia crucial no sistema imunitario. Estes metabolitos atuam através
dos recetores acoplado a proteina G (TGRS) e dos recetores farnesoide X (FXR),
presentes também em células do sistema imune, inibindo a ativag¢ao do inflamassoma, um
complexo proteico intracelular responsavel pela maturacao e libertag@o de citocinas pro-
inflamatorias, como a IL-1B e o0 TNF-a. O mecanismo pelo qual isto ocorre envolve vias
dependentes de sinalizag¢do intracelular mediadas por adenosina monofosfato ciclico
(cAMP) e proteina cinase A (PKA). Primeiramente, a ativacao do recetor TGRS eleva os
niveis intracelulares de cAMP, uma molécula sinalizadora. O aumento de cAMP, por sua
vez, ativa a PKA, que fosforila proteinas reguladoras envolvidas na ativacdo do
inflamassoma. Esta fosforilagdo impede a formacdo e atividade do inflamassoma,

bloqueando a producao de citocinas pro-inflamatérias (Wang et al., 2023).

2.2.1.3 Producio de metabolitos neuroativos

A MI desempenha um papel importante na modulagdo no eixo intestino-cérebro e afeta
direta e indiretamente a produg@o de metabolitos neuroativos. A MI e os seus metabolitos
atuam diretamente no SNC (Skonieczna-Zydecka et al., 2020) através da entrada aferente
do nervo vago (Huang & Wu, 2021) e da barreira hematoencefilica (BHE)
desempenhando fung¢des fundamentais, como a regulagdo do eixo hipotalamo-hipofise-
adrenal (HPA) e o metabolismo do triptofano, essencial para a sintese de
neurotransmissores (Skonieczna-Zydecka et al., 2020). As fibras aferentes do nervo vago
transportam sinais para o TGI, mas ndo estdo em contacto direto com a parede intestinal
ou com a mucosa. Esses sinais chegam a MI através de 100 a 500 milhdes de neuronios
do SNE, localizados na submucosa e no plexo mioentérico da parede intestinal (Dicks,

2022).
Os neurotransmissores sdo divididos em quatro categorias principais:

1. neurotransmissores excitatorios, como o glutamano (Glu), acetilcolina (Ach),

histamina, dopamina (DA), noradrenalina e adrenalina;
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2. neurotransmissores inibitdrios, como o acido gama-aminobutirico (GABA), serotonina

(5-HT) e DA;
3. neuromoduladores, como a DA, 5-HT, Ach, histamina ¢ noradrenalina;

4. neuro-hormonas libertadas pelo hipotalamo, como a oxitocina e hormona antidiurética

(ADH).

A MI sintetiza 0 GABA, a DA, a noradrenalina e o 5-HT para se comunicarem com o
SNC, mas também compostos intermediarios como os AGCC, triptofano e 4cidos biliares
secundarios. Esses metabolitos e neurotransmissores enviam sinais ao cérebro através do
nervo vago, influenciando a sinaliza¢do enteroendodcrina, a resposta imunoldgica e a

homeostase da microbiota (Dicks, 2022).

Os AGCC como o butirato, acetato, lactato e propionato, sdo produzidos no cdlon por
bactérias dos géneros Bifidobacterium, Lactobacillus, Blautia, Coprococcus, Roseburia
e Faecalibacterium (Dicks, 2022; Mhanna et al., 2024), e possuem efeitos neuroativos,
pois desempenham papéis importantes na regulagdo da homeostase intestinal e no
funcionamento cerebral (Skonieczna-Zydecka et al., 2020). Estes metabolitos fornecem
energia as células epiteliais intestinais e ligam-se aos recetores de acidos gordos livres
acoplados a proteina G presentes nas células epiteliais intestinais, no SNE, nos ganglios
sensoriais € no nervo vago, regulando assim a homeostase intestinal e influenciando a
comunicagdo com o SNC. A ativacdo dos recetores acoplados a proteina G pelo butirato
pode causar distlirbios neurodegenerativos. Os estudos indicam que a falta de AGCC leva
a perda de neurdnios no sistema nervoso entérico (SNE). Descobertas recentes mostraram
que as células enterocromafinas sdo estimuladas pela microbiota intestinal (MI),
especialmente pelos seus metabolitos AGCC, a produzir serotonina (5-HT). Além disso,
outros estudos demonstraram que esses metabolitos modulam genes que codificam as
proteinas de ligacao ao elemento de resposta ao AMP ciclico (Gao et al., 2020), que regula
a sintese de neurotransmissores de catecolaminas, como a DA. O acetato atravessa a BHE
e concentra-se no cérebro onde estimula a producdo de GABA. Estes metabolitos apds
atravessarem a BHE estdo associados a outras fungdes como a regulagdo de
neurotransmissores, resposta a inflamagdo e efeitos neuroprotetores, influenciando a
expressao de fatores neurotréficos essenciais (Mhanna et al., 2024; Skonieczna-Zydecka
et al., 2020). O butirato inibe as histonas desacetilases, promovendo a expressao do fator

neurotrofico derivado do cérebro, essencial para a neuroplasticidade e memoria,
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evidenciando o impacto direto dos metabolitos da microbiota na funcgdo cerebral (Dicks,
2022; Mhanna et al., 2024). Estudos mostraram que niveis baixos de AGCC estdo
associados a doencas neuropsiquiatricas, como por exemplo depressdo (Mhanna et al.,

2024).

A Ach ¢ o principal neurotransmissor do sistema nervoso parassimpatico e esta envolvido
na contragdo dos musculos lisos, dilatagdo dos vasos sanguineos, secreciao de fluidos,
regulando também a frequéncia cardiaca. Estudos recentes mostraram que a libertagdo de
Ach pode ser estimulada por determinadas bactérias do género Lactobacillus, pois estas
produzem AGCC que interagem com os recetores nicotinicos colinérgicos, promovendo

a libertacao deste neurotransmissor (Dicks, 2022).

O glutamato (Glu) ¢ o neurotransmissor mais abundante no cérebro, o qual desempenha
um papel fundamental no armazenamento de memoria (Dicks, 2022). O Glu ¢ sintetizado
a partir da glutamina e desempenha um papel essencial como neurotransmissor
excitatorio (Mhanna et al., 2024). Bactérias como Cornebacterium glutamicum,
Lactobacillus  plantarum,  Lactobacillus  paracasei,  Brevibacterium  avium,
Mycobacteriun smegmatis, Bacillus subtilis € Brevibacterium lactofermentum convertem
0 L-Glu em D-Glu, sendo este ultimo convertido em dcido gama-aminobutirico (GABA)
(Dicks, 2022; Mhanna et al., 2024). No SNC, as altera¢des nos niveis de Glu estdo ligadas

a distarbios como depressdo, autismo e doenga de Alzheimer (Mhanna et al., 2024).

O GABA ¢ o principal neurotransmissor inibitério do SNC que regula o humor, reduz a
ansiedade e melhora a qualidade do sono (Mhanna et al., 2024). Este ¢ encontrado em
varias regides do cérebro, libertado na fenda sinéptica ap6s despolarizacdo dos neurdnios
pré-sindpticos. Varios estudos relatam que o GABA ¢ produzido pela M1, sobretudo pelos
géneros Lactobacillus, Bifidobacterium e Bacteroides, em particular pela espécie
Bacteroides fragili (Dicks, 2022; Mhanna et al., 2024). Este neurotransmissor chega ao
SNC por transportadores especificos de GABA expressos na barreira hematoencefalica
(BHE). Nas células da glia, 0 GABA ¢ transformado em glutamina. A glutamina volta
para os neurdnios, e bactérias como Akkermasia muciniphila, Parabacteroides merdae e
Parabacteroides distasonis t€ém um papel importante na regulacio de GABA pois
convertem a glutamina em Glu através da enzima glutaminase. A regulacdo das
propor¢cdes GABA\glutamato ¢ fundamental, pois esses dois neurotransmissores

desempenham um papel essencial no equilibrio da atividade neuronal (Dicks, 2022). Esse
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equilibrio ¢ essencial para a neuroplasticidade aprendizagem e memoria (Mhanna et al.,

2024).

Os 4cidos biliares secundarios como acido desoxicolico e &cido litocdlico sdo convertidos
pelas bactérias intestinais a partir de 4cidos biliares primarios (Mhanna et al., 2024). Esta
biotransformacao poténcia a sinalizacao de recetores de GABA e de glutamato (NMDA)
(Skonieczna-Zydecka et al., 2020). Esses acidos ativam o recetor NMDA, que estdo na
membrana pds-sindptica dos neurdénios SNC, permitindo a entrada de ides calcio (Ca?")
no neuronio, desencadeando cascatas de sinalizagdo que promovem fortalecimento
sinaptico, aprendizagem e memoria (Mhanna et al., 2024). Além disso, os 4cidos biliares
secundarios atuam nos recetor TGRS e FXR. O TGRS presente nas células
enteroenddcrinas intestinais, macroéfagos hepaticos e células da microglia e neurdnios,
este recetor regula a produgcdo de neurotransmissores € modula a resposta imune,
enquanto o FXR, presente nos hepatdcitos e enterdcitos, este recetor influencia o
metabolismo dos neurotransmissores de forma indireta e inibe processos inflamatorios
(Mhanna et al., 2024). Estudos in vivo demonstraram que a remoc¢do do recetor FXR
interferiu na memoria e na coordenacdo motora e ainda na regulagdo do GABA, Glu e 5-

HT (Skonieczna-Zydecka et al., 2020).

Por outro lado, a diminuicdo da concentragdo de triptofano e o aumento das concentracdes
de quinurenina e 4acido quinolinico limitam a produg¢do de neurotransmissores

importantes, como a 5-HT no cérebro (Skonieczna-Zydecka et al., 2020).

A monoamina 5-HT, onde 90-95% encontra-se no TGI, ¢ responséavel por regular o
apetite, motilidade intestinal, secrecdo gastrointestinal, peristaltismo, o humor, cogni¢ao
e os padrdes do sono (Dicks, 2022; Mhanna et al., 2024), sendo sintetizada a partir do
triptofano (Dicks, 2022; Gao et al., 2020; Huang & Wu, 2021). Autores afirmam que
géneros de bactérias como Escherichia, Hafnia, Bactoroides, Streptococcus,
Bifidobacterium, Lactococcus, Lactobacillus, Morganella, Klebsiella,
Propionibacterium, Eubacterium, Roseburia e Provotella, produzem metabolitos do
triptofano que ativam a enzima triptofano hidroxilase 1 (Thl) nas células
enterocromafinas, e estas produzem 5-HT no TGI (Dicks, 2022; Gao et al., 2020; Mhanna
et al., 2024). Estudos em cobaias apresentam evidéncias em que a sintese de 5-HT ¢
regulada pela MI (Dicks, 2022) e pode influenciar diretamente o cérebro através eixo
intestino-cérebro (Mhanna et al., 2024). No SNC, a 5-HT desempenha um papel essencial

na modulac¢do da diferenciacdo e migragdo neuronal, contribuindo ativamente para o
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desenvolvimento saudavel do SNC. Além disso, promove o crescimento axonico, apoia
o processo de mielinizagdo favorecendo a formagdo adequada de sinapses (Gao et al.,
2020). Um estudo em cobaias revelou que a MI modifica a neuroanatomia do SNC
estando associado ao aumento de 5-HT, a ativacdo dos recetores deste neurotransmissor
no SNE esta relacionado a neurogénese e neuroprotec¢ao em adultos. Género de bactérias
comensais que pertencem a Clostridium, Ruminococcus, Blautia, Lactobacillus sio
capazes de produzir triptamina a partir do triptofano, uma monoamina semelhante a 5-
HT. A 5-HT também afeta o sistema imunologico do hospedeiro e comportamento das
células gliais no SNC e no SNE, a ativagdo deste neurotransmissor exibe propriedades

neuroprotetoras (Dicks, 2022).

A histamina estd relacionada as fungdes homeostaticas, regulando processos como o
apetite e o comportamento motivacional. Diversas espécies bactérias, incluindo
Lactobacillus spp., Lactococcus lactis, Oenococcus oeni, Pediococcus parvulus,
Streptococcus thermophilus, Morganella morganii, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter
spp., Citrobacter freundii e Hafnia alvei, sdo capazes de ativar recetores de histamina.
No entanto, ainda sdo necessarias mais investigacdes cientificas para esclarecer se os
metabolitos bacterianos podem desempenhar um papel direto na sinaliza¢do neuronal ou
se sdo fornecidos em concentragdes suficientemente elevadas para exercer influéncia nos

recetores histaminérgicos dos neuronios (Dicks, 2022).

A DA ¢ o principal neurotransmissor catecolaminérgico, e ¢ sintetizado perifericamente
e central e tem varias fun¢des em muitos processos fisioldgicos como as emogdes, a
memoria, a alimentacdo, a atencdo (Huang & Wu, 2021; Mhanna et al., 2024), a
modelacdo do comportamento, a cogni¢do, a motivacao, a aprendizagem e o sono (Dicks,
2022; Mhanna et al., 2024). A DA também ¢ produzida por alguns géneros como Bacillus
e Serratia a partir de levodopa (L-DOPA, precursor da DA) no intestino, através acao da
enzima DOPA descarboxilase (Dicks, 2022; Mhanna et al., 2024). A DA pode ser
convertida em noradrenalina e esta ser convertida a adrenalina (Dicks, 2022; Mhanna et
al., 2024). As espécies de bactérias como Bacillus mycoides, Bacillus subtilis, E. coli k12,
Proteus vulgaris e Serratia marcescens, estdo relacionados com a produgdo de
noradrenalina (Dicks, 2022). Estudos em cobaias demonstraram a influéncia da MI nos

niveis desta hormona (Huang & Wu, 2021).
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2.2.2 O Eixo Intestino-Cérebro

O conceito de eixo intestino-cérebro surgiu na década de 1980, impulsionado por
descobertas sobre a sinalizagdo hormonal do sistema endocrino do TGI em neurénios e
células cerebrais, evidenciando a complexidade dessa interacdo (Chang et al., 2022).
Desde entdo, investigagdes aprofundadas tém demonstrado que a MI exerce uma
influéncia significativa no SNC através de multiplas vias de comunicagdo (Socala et al.,

2021).

Virios estudos, como ja descritos, demonstram que a MI comunica-se com o SNC através
de uma rede bidirecional que define o eixo intestino-cérebro, desempenhando um papel
fundamental na satide mental (Chang et al., 2022). Este eixo comunica-se por meio de:
neurotransmissores como a 5-HT, GABA e DA, citocinas inflamatorias do sistema
imunologico; metabolitos microbianos, como os AGCC; e mecanismos de sinalizacio
quimica enddcrina. Além disso, a integridade das barreiras intestinais e cerebrais
contribui para esta comunica¢do, reforcando a ligagdo funcional entre o intestino e o
cérebro. O SNE) ¢ um componente neural que liga diretamente o intestino ao cérebro,
também desempenha um papel essencial nesta rede de comunicagdo (Santos et al., 2024).
Além das vias j& mencionadas, a ligagdo entre 0 TGI e o SNC também envolve o SNE,
0s ramos simpatico e parassimpatico do sistema nervoso autonomo (SNA) e vias de
sinalizagdo que integram respostas neuroimunes e neuroenddcrinas. Os estimulos
provenientes do TGI sdo transmitidos até a medula espinhal e ao nucleo do trato solitario,
através de nervos aferentes espinhais e do nervo vago. Esses sinais ativam muitas
conexdes em areas superiores do cérebro, como o hipotdlamo e o sistema limbico.
Estruturas como o cortex cingulado, coértex insular, amigdala, nucleo da estria terminal,
que fazem parte do sistema limbico, além do hipotdlamo, desempenham papéis
fundamentais na modulagdo das respostas autondémicas que afetam diretamente o TGI.
As ligagdes neurais provenientes destas areas garantem um controlo duplo e continuo do
eixo intestino-cérebro. Além das vias neurais, substancias sinalizadoras humorais, como
hormonas e moléculas inflamatdrias, também participam ativamente nesse processo,
contribuindo para o equilibrio e a comunicagao funcional entre os dois sistemas. Assim,
0 eixo intestino-cérebro emerge como uma interface multifuncional, integrando vias
neuronais, imunologicas, endocrinas e metabolicas para regular de forma eficaz a

interacao entre o TGI ¢ o SNC (Socala et al., 2021).
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2.2.2.1 Comunicacao bidirecional: vias neuronais, endocrinas e imunologicas

A figura 2 ilustra o eixo intestino-cérebro, um sistema de comunicag¢ao bidirecional entre
o cérebro, o TGI e a MI. Essa conexao ocorre por trés vias principais: enddcrina, neuronal
e imunoldgica. Quando ha stress ou disbiose intestinal, o hipotdlamo ativa o eixo HPA,
levando a libertagao de cortisol pelas glandulas suprarrenais. Essa hormona influencia o
metabolismo e pode alterar a MI. Em resposta, o intestino comunica-se com o cérebro

por diferentes mecanismos.

A via endocrina envolve a libertagdo de neurotransmissores € hormonas, como 5-HT e
DA, sintetizadas por bactérias intestinais que afetam o comportamento e regulagdo do
humor. A via neuronal, mediada pelo nervo vago, permite que sinais do intestino cheguem
ao SNC. Ja a via imunoldgica baseia-se na regulacao de células imunes, que controlam a

inflamacao e podem contribuir para doencas psiquidtricas.

Esse eixo ¢ fundamental para o equilibrio fisioldgico, e alteragdes nele foram associadas
a transtornos psiquiatricos, inflamacao e doengas metabolicas. Assim, a intera¢ao entre o
intestino e o cérebro influencia diretamente a saude mental (Goralczyk-Binkowska et al.,

2022).
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Figura 2

Eixo intestino-cérebro: comunicagdo endocrina, neuronal e imunologica
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Nota. Adaptado de “The Microbiota-Gut-Brain Axis in Psychiatric Disorders”, de A. Goralczyk-
Binkowska, D. Szmajda-Krygier and E. Kozlowska. 2022 (DOI: 10.3390/ijms231911245). Copyright 2022
dos autores. Abreviaturas: ACTH - Hormona adrenocorticotrofica; CRH - Hormona libertadora de
corticotrofina.

2.2.2.1.1 Vias neuronais

As vias neuronais, como visivel na figura 2, desempenham um papel central na
comunicagdo direta entre o cérebro e o intestino, principalmente através do SNA e do
SNE. Dentro do eixo intestino-cérebro, estas vias apresentam uma resposta rapida e
eficiente que inclui o nervo vago e os nervos espinhais, além das redes neuronais do SNE,
frequentemente referidas como o “segundo cérebro” pela sua complexidade funcional

(Chang et al., 2022).

O SNE, designado de “segundo cérebro”, possui uma rede complexa de neurdnios e
neurotransmissores, como a 5-HT, a DA e o GABA, que modulam fungdes
gastrointestinais e afetam diretamente o SNC. Essa rede inclui os plexos de Meissner e
Auerbach, que regulam fungdes motoras e sensoriais do TGI. Além disso, os
neurotransmissores produzidos por bactérias intestinais, como Ach, DA e 5-HT, podem
atravessar a BHE e influenciar processos cognitivos e emocionais (Goralczyk-Binkowska

etal., 2022).
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O nervo vago, principal via do sistema nervoso parassimpatico, conecta diretamente o
TGI ao SNC. Ele ¢ responsavel por transmitir sinais em ambas as dire¢cdes, embora cerca
de 90% das suas fibras sejam aferentes sensoriais, transportando sinais do intestino para
o cérebro, enquanto os 10% restantes transmitem sinais no sentido oposto (Goralczyk-
Binkowska et al., 2022; Zheng et al., 2023). Este nervo vago desempenha um papel
importante na regulacdo do eixo HPA, controlando a resposta ao stress (Goralczyk-
Binkowska et al., 2022). A estimulagdo do nervo vago reduz a produgdo de citocinas pro-
inflamatorias a curto prazo, desempenhando um papel protetor contra a neuroinflamagao
(Chang et al., 2022; You et al., 2024). Estudos tém demonstrado que a estimulagdo do
nervo vago pode melhorar sintomas de transtornos psiquidtricos, como depressdo, e
condi¢des neurodegenerativas, como Alzheimer e Parkinson (You et al., 2024; Zheng et
al., 2023). Além disso, intervengdes como o uso de probidticos e prebidticos tém

mostrado impacto positivo na modulagdo dessa comunicagdo (Tavares et al., 2024).

As fibras do nervo vago aferentes possuem terminacdes especificas que captam sinais
mecanicos € quimicos no TGI, incluindo neurotransmissores (5-HT, DA, GABA) e
metabolitos microbianos (You et al., 2024). Os sinais captados pelo nervo vago sdo
transmitidos para o nucleo do trato solitario no tronco cerebral. O niicleo do trato solitario
atua como um centro de integra¢do, distribuindo informacdes para regides envolvidas na
regulacdo do humor, controlo do apetite, resposta ao stress e de processos cognitivos
(Goralczyk-Binkowska et al., 2022; Zheng et al., 2023). Além disso, projecdes no nucleo
do trato solitario para o sistema limbico em areas como a amigdala, hipotalamo e cortex
pré-frontal, influenciam respostas emocionais e comportamentais, como o humor e a

ansiedade (Tavares et al., 2024).

2.2.2.1.2 Vias enddcrinas

A via enddcrina representa uma via critica de comunicagao bidirecional no eixo intestino-
cérebro, mediada principalmente pelo eixo HPA (cf. Figura 2). Este sistema atua como
um modulador central das respostas ao stress e mantém a homeostase do organismo
através de hormonas que afetam diretamente tanto o SNC como o TGI (Goralczyk-
Binkowska et al., 2022; Zheng et al., 2023). Em resposta a estimulos de stress ou
alteracdes na MI, o hipotalamo liberta a hormona libertadora de corticotrofina (CRH),

que ativa a hipofise para libertar a hormona adrenocorticotroéfica (ACTH). A ACTH, por
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sua vez, estimula as glandulas suprarrenais a produzirem cortisol, conhecido como a
hormona do stress (Goralczyk-Binkowska et al., 2022; You et al., 2024). O cortisol ndo
sO prepara o organismo para enfrentar situagdes de stress, como também exerce efeitos
significativos no TGI, influenciando a permeabilidade intestinal, reduzindo a produgao
de muco protetor e afetando negativamente a diversidade microbiana (Zheng et al., 2023).
Niveis elevados e prolongados de cortisol estdo associados a disbiose intestinal,
caracterizada por uma redu¢do de bactérias benéficas, como Lactobacillus e
Bifidobacterium, ¢ um aumento de bactérias potencialmente patogénicas, como
Escherichia coli (Goralczyk-Binkowska et al., 2022). Estas alteragdes no equilibrio da
microbiota podem intensificar processos inflamatdrios e contribuir para o aumento da
permeabilidade intestinal, facilitando a translocacdo bacteriana e a libertacdo de
metabolitos toxicos na corrente sanguinea (Tavares et al., 2024). Além disso, a MI exerce
influéncia direta sobre o eixo HPA através da producdo de neurotransmissores e
hormonas. Bactérias intestinais, como Escherichia spp e Bacillus spp e leveduras como
Candida spp e Saccharomyces spp sintetizam hormonas e neurotransmissores, como a 5-
HT, a DA e a NE (Goralczyk-Binkowska et al., 2022; You et al., 2024). Estes compostos
podem ser absorvidos para a corrente sanguinea e atuar tanto no intestino como no
cérebro, afetando diretamente o humor, a cognicdo e o comportamento (Zheng et al.,
2023). Metabolitos produzidos pela microbiota, como os AGCC, modulam a resposta ao
stress através da reducdo da producgdo de citocinas pro-inflamatdrias, como ja referido
anteriormente, além de interferirem diretamente na atividade do eixo HPA (Tavares et
al., 2024; Zheng et al., 2023). Por exemplo, o GABA, produzido por bactérias como
Lactobacillus spp., atua como um neurotransmissor inibitério no SNC, reduzindo a
hiperatividade do eixo HPA e, desta forma, atenua a resposta ao stress (Tavares et al.,
2024; Zheng et al., 2023). Estudos recentes sugerem que intervencdes que visam restaurar
o equilibrio da MI, como suplementacdo com probioticos, prebiodticos e transplante de
microbiota fecal (TMF), tém mostrado efeitos positivos na regulagdo do eixo HPA
(Goralczyk-Binkowska et al., 2022; You et al., 2024). Adicionalmente, a influéncia da
via endocrina no eixo intestino-cérebro estende-se também ao impacto em doengas
neurodegenerativas. De facto, perturbagcdes no eixo HPA tém sido associadas ao
agravamento de doengas como o Alzheimer e o Parkinson (You et al., 2024; Zheng et al.,
2023). Portanto, o eixo HPA desempenha um papel fundamental na modulagdo endocrina

do eixo intestino-cérebro, com efeitos que vao desde a regulagao da resposta ao stress até
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ao impacto em processos neuroinflamatorios e na saude mental (Goralczyk-Binkowska

et al., 2022; You et al., 2024; Zheng et al., 2023).

2.2.2.1.3 Vias imunologicas

A importancia das vias imunoldgicas no eixo intestino-cérebro tem um papel fundamental
na resposta inflamatoria sistémica e na regulagdo das fungdes cerebrais. A MI interage
diretamente com o sistema imunologico através de uma complexa rede de sinalizagdo que
envolve citocinas, quimiocinas, anticorpos e células imunes como representado na figura
2, modulando respostas inflamatdrias e neuroinflamatorias essenciais para a manuten¢ao
da homeostase entre o intestino e o cérebro (Goralczyk-Binkowska et al., 2022; Zheng et
al., 2023). A barreira intestinal funciona como a primeira linha de defesa contra agentes
patogénicos. Em condi¢des de equilibrio, a MI estimula uma resposta imune regulada,
promovendo tolerdncia a antigenos benéficos e neutralizando agentes invasores. No
entanto, quando ocorre disbiose intestinal, esta barreira ¢ comprometida, resultando num
aumento da permeabilidade intestinal e permitindo a transloca¢do de estruturas
bacterianas, como os lipopolissacarideos (LPS) das bactérias de Gram negativo, para a
corrente sanguinea (Tavares et al., 2024; You et al., 2024). Os LPS ativam recetores
imunes, como o recetor TLR, presentes nos macrofagos e outras células do sistema
imunoldgico, desencadeando uma resposta inflamatéria mediada por citocinas pro-
inflamatorias, incluindo IL-6, IL-1 e TNF-a (Zheng et al., 2023). Estas citocinas podem
atravessar a BHE, levando a ativagdo das células microgliais no sistema SNC,
desencadeando neuroinflamag¢do cronica e contribuindo para doengas como depressdo,
ansiedade, Alzheimer e Parkinson (Goralczyk-Binkowska et al., 2022; Tavares et al.,
2024). O tecido linfoide associado ao intestino desempenha um papel critico no eixo
intestino-cérebro. Este tecido contém uma vasta rede de linfocitos B e T, macrofagos e
células dendriticas, que monitorizam constantemente a presenga de patdgenos e
moléculas estranhas (You et al., 2024). Através da producdo de imunoglobulina A (IgA),
o tecido linfoide associado ao intestino cria uma barreira imunoldgica protetora que
impede a entrada de microrganismos patogénicos na corrente sanguinea (Tavares et al.,
2024). As células dendriticas presentes no tecido linfoide capturam e apresentam
antigénios bacterianos e apresentam-nos as células T, estimulando uma resposta imune
especifica e controlada. Além disso, Treg ajudam a manter o equilibrio entre respostas

inflamatorias e anti-inflamatodrias, evitando reacdes excessivas que possam danificar os

24



O impacto da microbiota intestinal na satide mental

tecidos (Zheng et al., 2023). Os AGCC desempenham um papel importante na regulagao
daresposta imune. Estes metabolitos atuam diretamente sobre células imunes, modulando
a produgdo de citocinas e promovendo a diferenciacdo de células Tregs (Goralczyk-
Binkowska et al., 2022). O butirato reduz a produgdo de citocinas pré-inflamatorias e
promove a integridade da barreira intestinal, propionato atua na modulacdo da resposta
inflamatoria e na diferenciagao de células Tregs, ja o acetato contribui para a manutengao
do equilibrio inflamatdrio e afeta diretamente a fungdo das células imunes (You et al.,
2024). A sinalizagdo imunoldgica influéncia diretamente a produgdo de
neurotransmissores essenciais no cérebro. Citocinas inflamatorias, como IL-13 ¢ TNF-a,
afetam a sintese de neurotransmissores, incluindo 5-HT e DA, que desempenham papéis
centrais na regulacdo do humor, sono e cognicdo (Zheng et al., 2023). Intervengdes que
visam modular as vias imunoldgicas do eixo intestino-cérebro tém mostrado resultados
promissores como os probidticos que melhoram o equilibrio da MI e reduzem a
inflamagdo sistémica; os prebidticos parecem também estimular o crescimento de
bactérias benéficas produtoras de AGCC que restaura o equilibrio da microbiota e modula

diretamente a resposta imunologica (Goralczyk-Binkowska et al., 2022; You et al., 2024).

2.2.2.2 Influéncia da microbiota na permeabilidade intestinal e da barreira

hematoencefalica

A relagdo entre a MI e a BHE tem sido cada vez mais explorada, revelando mecanismos
complexos através dos quais a composi¢do microbiana pode modular diretamente a
integridade dessas barreiras e impactar fungdes criticas no SNC e no TGI (Kealy et al.,
2020; Scalise et al., 2021). A BHE ¢ composta por células endoteliais especializadas, que
formam jun¢des de oclusdo (tight junctions) altamente seletivas. Essas estruturas,
compostas por proteinas como claudina, ocludina e ZO-1, desempenham um papel
essencial na manutencdo da homeostase cerebral ao restringirem o movimento de
moléculas entre o sangue e o cérebro (Kealy et al., 2020; Scalise et al., 2021). De forma
semelhante, a barreira intestinal também utiliza jun¢des de oclusdo para regular o transito
seletivo de substancias entre o lumen intestinal e a corrente sanguinea (Scalise et al.,
2021). A integridade dessas barreiras ¢ mantida por proteinas especificas e células de
suporte, como pericitos, astrocitos € a matriz extracelular (Scalise et al., 2021). Qualquer

alteracdo na expressao ou organizagdo destas proteinas pode resultar num aumento da
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permeabilidade, permitindo a passagem de patogénicos e metabolitos prejudiciais

(Scalise et al., 2021; Zhao et al., 2022).

A MI regula diretamente a integridade da barreira intestinal através da produgdo de
metabolitos bioativos, como os AGCC (Scalise et al., 2021). Estes metabolitos promovem
a expressao de proteinas das jungdes de oclusdo, como a claudina e a ocludina, refor¢cando
a barreira intestinal e prevenindo a entrada de toxinas e agentes patogénicos (Scalise et
al., 2021). Em estados de disbiose intestinal, observa-se uma redu¢do significativa na
producgdo de AGCC, o que leva a desorganizagdo das jungdes de oclusdo e ao aumento da
permeabilidade intestinal. Esta alteracdo facilita o transito de componentes microbianos,
como LPS das bactérias de Gram negativo, para a corrente sanguinea, desencadeando
respostas inflamatorias sistémicas (Scalise et al., 2021), que afetam tanto a barreira

intestinal quanto a BHE (Scalise et al., 2021; Zhao et al., 2022).

Estudos realizados em animais livres de microrganismos (germ-free) demonstraram que
a auséncia de MI resulta num aumento da permeabilidade da BHE devido a redugdo na
expressao de proteinas como claudina e ocludina (Kealy et al., 2020; Zhao et al., 2022).
Quando estes animais sdo expostos a uma microbiota saudavel, verifica-se uma
restauracdo da expressdo destas proteinas e uma consequente reducao da permeabilidade
da barreira (Kealy et al., 2020). Metabolitos produzidos pela microbiota, como os AGCC,
atuam diretamente nos recetores presentes nas células endoteliais da BHE, reforcando a
sua integridade estrutural (Zhao et al., 2022). Atuam na modulagdo das junc¢des de oclusdo
e reduzem processos inflamatorios que comprometem a integridade da BHE (Scalise et
al., 2021). Por outro lado, citocinas pré-inflamatorias induzidas pela disbiose, podem
também afetar negativamente a fun¢do da BHE, promovendo processos inflamatorios que
comprometem as juncdes de oclusdo (Zhao et al., 2022). A disbiose pode induzir um
estado pro-inflamatdrio cronico, afetando diretamente as jungdes de oclusdo tanto na

barreira intestinal como na BHE (Zhao et al., 2022).

A comunicag¢do bidirecional entre a MI e o SNC ocorre através de metabolitos, citocinas
¢ neurotransmissores derivados de bactérias intestinais (Scalise et al., 2021). Alteragdes
na permeabilidade BHE e da barreira intestinal tém sido associadas a diversas condi¢des
patologicas, demonstrando a interconexao critica entre essas estruturas e a MI. Na doenca
de Alzheimer, o aumento da permeabilidade facilita a acumulacdo de proteinas
neurotdxicas, como o peptideo beta-amiloide, contribuindo para a progressio da

neurodegeneragdo (Scalise et al., 2021; Zhao et al., 2022). De forma semelhante, na
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doenca de Parkinson, disfun¢des na barreira permitem a propagacdo de metabolitos
neurotdxicos para o cérebro, agravando os danos neuronais e promovendo neuro
inflamacao (Zhao et al., 2022). Em transtornos psiquiatricos, como depressdo, autismo e
esquizofrenia, observa-se uma desregulacdo das juncdes de oclusdo na BHE, afetando
diretamente a prote¢do e homeostase cerebral. Alteracdes na expressdo de proteinas,
como claudina e ocludina, tém sido associadas ao aumento da permeabilidade da BHE,
com impacto direto nos processos neurofisiologicos e comportamentais (Kealy et al.,
2020). Estas desregulagdes na barreira podem permitir que metabolitos toxicos e citocinas
pro-inflamatérias alcancem o cérebro, resultando em neuroinflamag¢do e potenciais

distarbios psiquiatricos (Kealy et al., 2020).

Estes exemplos evidenciam a importancia de preservar a integridade dessas barreiras para
garantir a homeostase e prevenir o desenvolvimento de patologias associadas. A
compreensdo aprofundada dos mecanismos que regulam a interagdo entre a MI e estas
barreiras pode abrir caminho para novas estratégias terapéuticas, incluindo o uso de
probidticos, prebidticos e moduladores especificos das proteinas das juncdes celulares

(Kealy et al., 2020; Scalise et al., 2021; Zhao et al., 2022).

2.2.2.3 Modulacao do sistema nervoso central

O SNC ¢ constituido pelo cérebro e pela medula espinhal e funciona como o principal
centro de controlo e integracdo do organismo. Processa informagdes sensoriais, coordena
respostas motoras e regula fun¢des cognitivas, emocionais € comportamentais. No
contexto do eixo intestino-cérebro, o SNC recebe sinais do SNE, do sistema SNA e do
eixo HPA, desempenhando um papel essencial na regulacdo da homeostasia intestinal e

na resposta ao stress (Bonaz, 2024; Rusch et al., 2023; Wei et al., 2020).

O SNE, uma rede complexa de neurénios localizada ao longo do TGI. Controla
diretamente a motilidade intestinal, a libertacdo de muco, enzimas digestivas e o fluxo
sanguineo gastrointestinal. O SNE comunica-se com o SNC através do nervo vago (80%
das fibras vagais sdo aferentes, enviando informag¢des do intestino para o cérebro) e do
sistema nervoso simpatico (Bonaz, 2024; Holland et al., 2021). Além disso, o SNE produz
neurotransmissores como a 5-HT (95% produzida no intestino), DA ¢ GABA, que
influenciam diretamente o humor, a cogni¢ao e o comportamento (Holland et al., 2021;

Rusch et al., 2023).
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O SNA regula fungdes involuntérias, como a digestdo, o ritmo cardiaco e a respiragdo.
Est4 dividido em dois componentes principais: o sistema nervoso simpatico atua em
situacdes de “luta ou fuga”, reduzindo a motilidade intestinal e aumentando a
permeabilidade intestinal (Holland et al., 2021; Wei et al., 2020); e o sistema nervoso
parassimpatico mediado principalmente pelo nervo vago, que promove a motilidade
intestinal adequada, a secre¢do de enzimas digestivas e a manutencdo da barreira
intestinal (Bonaz, 2024; Wei et al., 2020). O SNA funciona como mediador entre o SNC
e o SNE, ajustando as funcdes intestinais com base no estado emocional e fisioldgico do

organismo (Rusch et al., 2023; Wei et al., 2020).

O nervo vago ¢ a principal via neural que conecta o cérebro ao intestino, transportando
sinais aferentes e eferentes. Desempenha um papel fundamental na regulacdo da
inflamacao intestinal, inibindo a producao de citocinas pré-inflamatorias, como IL-6 e
TNF-a, contribuindo para a integridade da barreira intestinal e prevenindo inflamagdes
sistémicas (Bonaz, 2024; H. Zhang et al., 2023). A atividade do nervo vago também
influencia diretamente a produ¢do de neurotransmissores como 5-HT e DA, afetando o
comportamento emocional (Rusch et al., 2023; H. Zhang et al., 2023). A estimulacao do
nervo vago tem demonstrado eficacia no tratamento de sintomas de doengas
gastrointestinais e psiquiatricas, devido a sua capacidade de modular tanto a inflamagao

como o humor (Bonaz, 2024; Wei et al., 2020).

O eixo HPA ¢ ativado em resposta ao stress e desempenha um papel crucial na regulagao
das funcdes intestinais e na modulagdo da resposta inflamatéria. Niveis elevados e
prolongados de cortisol, hormona libertada pelo eixo HPA, podem afetar negativamente
a plasticidade cerebral, aumentar a permeabilidade intestinal e promover inflamacdes
cronicas (Rusch et al., 2023; H. Zhang et al., 2023). A interacdo entre o eixo HPA e o
eixo intestino-cérebro também ¢ influenciada pela MI (Holland et al., 2021; H. Zhang et

al., 2023).

A MI desempenha um papel central no eixo intestino-cérebro, atuando como
intermediaria entre o SNC, SNE e o eixo HPA. Este conjunto de microrganismos produz
metabolitos como AGCC e neurotransmissores que influenciam diretamente tanto o SNC
como o SNE (Rusch et al., 2023; H. Zhang et al., 2023). Esses metabolitos podem ativar
os recetores vagais, enviando sinais para o cérebro e modulando fung¢des emocionais e

cognitivas (Bonaz, 2024; Wei et al., 2020). Além disso, alteragdes na composi¢do da
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microbiota podem impactar a fungdo cerebral por meio de vias imunoldgicas e

metabolicas (Holland et al., 2021; H. Zhang et al., 2023).

Portanto, a modulagdo do SNC no eixo intestino-cérebro envolve uma interagdo
complexa entre sistemas neurais, hormonais, imunoldgicos e metabdlicos. Cada sistema
desempenha um papel essencial e interdependente na manuten¢do da homeostasia e na
promogdo da satide mental e digestiva. Compreender essas conexdes ¢ crucial para o
desenvolvimento de abordagens terapéuticas integradas que visem otimizar a funcio
deste eixo, oferecendo solugdes eficazes para distirbios gastrointestinais e psiquiatricos
(Bonaz, 2024; Holland et al., 2021; Rusch et al., 2023; Wei et al., 2020; H. Zhang et al.,
2023).

2.2.3 Impacto da Microbiota na Saude Mental

A ligacdo entre os metabolitos bacterianos produzidos pela MI e os transtornos mentais
tem sido comprovada a partir de novas técnicas, como as analises metagendmicas e
metabolomicas (Skonieczna-Zydecka et al., 2020). Muitos estudos confirmaram a
existéncia de alteracdes especificas na composicdo da MI durante o curso de transtornos
mentais incluindo, depressdo, esquizofrenia, transtornos do espectro autista (TEA) e
doenca de Parkinson, entre outros (Skonieczna-Zydecka et al., 2020). Evidéncias
cientificas sugerem que baixos niveis de AGCCs, estavam correlacionados a esses
transtornos mentais, assim como a processos inflamatdrios e ao stress, fatores envolvidos
na fisiopatologia dessas condigdes (Skonieczna-Zydecka et al., 2020). O stress esta
relacionado com patologias como a depressdo, esquizofrenia, TEA, enquanto a
inflamagdo desempenha um papel na TEA, depressdo, esquizofrenia e doenca de
Parkinson (Socala et al., 2021). Como ja referido anteriormente, a microbiota modula o
eixo intestino-cérebroa alteracdo neste eixo pode influenciar diretamente o humor, o

comportamento e o desenvolvimento de transtornos psiquiatricos (Santos et al., 2024).

2.2.3.1 Depressao e ansiedade

A depressao ¢ uma das doengas psiquiatricas mais comuns no século XXI (Chang et al.,
2022; Goralczyk-Binkowska et al., 2022). Em 2019, cerca de 280 milhdes de pessoas
foram afetadas pela depressdo, incluindo 23 milhdes de criangas e adolescentes. Além

disso, aproximadamente 301 milhdes de individuos sofriam de transtornos de ansiedade,
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dos quais 58 milhdes eram criangas e adolescentes (OMS, 2022). Esta doenga ¢
caracterizada por um sentimento prolongado de apatia e tristeza com duragdo superior a
duas semanas, resultando de fatores sociais, psicologicos e biologicos (Goralczyk-
Binkowska et al., 2022). Estd frequentemente associada a anomalias estruturais e
funcionais no cérebro, particularmente no hipocampo e no cortex pré-frontal. Além disso,
a disfun¢do do eixo HPA ¢é comum em pacientes deprimidos e em modelos animais com
esta doenga (Socala et al., 2021; Zhu et al., 2020). O stress ¢ considerado um fator
desencadeador da depressao (Socala et al., 2021). Estudos com ratos sem microrganismos
(germ-free) apresentam uma resposta hiperativa do eixo HPA (Zhu et al., 2020). Niveis
elevados de cortisol salivar estdo correlacionados com a depressdo, especialmente em
rapazes com sintomas depressivos graves (Zhu et al., 2020). Além disso, dois ter¢os dos
doentes com depressdo também sofrem de ansiedade (Socala et al., 2021). A depressao
estd associada a sinaliza¢do do nervo vago, que regula processos inflamatorios e modula
moléculas neuroativas. A conexdo entre a MI, o nervo vago e o cérebro desempenham
um papel crucial na regulagdo de comportamentos depressivos e da resposta inflamatoria

(Chang et al., 2022).

Estudos demonstraram que o transplante de microbiota fecal (FMT) de ratos ndo
stressados para animais expostos a stress cronico reduziu sintomas de ansiedade e
depressdo. Por outro lado, o FMT de individuos deprimidos para ratos resultou em
mudancas comportamentais e fisiologicas, como o aumento da ansiedade e alteragdes no
metabolismo do triptofano. Esses resultados refor¢am a evidéncia de que o FMT e o eixo
intestino-cérebro estao diretamente relacionados ao aumento ou diminui¢ao dos sintomas
depressivos e ansiosos (Socala et al., 2021). Modelos animais demonstraram que o FMT
de individuos deprimidos para ratos saudaveis induziu comportamentos depressivos. A
recolonizagdo com microbiota complexa restaurou as caracteristicas da microglia e
regulou a homeostase intestinal através dos AGCC (Santos et al., 2024). Além disso,
géneros de bactérias, como Clostridium, Bacteroides, Lactobacillus e Bifidobacterium,
desempenham um papel importante na atividade Th17/Treg, essencial para a resposta
inflamatoria. No metabolismo do triptofano, a sua regulacdo adequada pode reduzir
inflamagdes sistémicas, favorecendo a produ¢do de 5-HT e melhorar os sintomas de
ansiedade e depressdo (Chang et al., 2022). Estudos revelaram que a disbiose pode
aumentar a permeabilidade intestinal e desencadear uma resposta inflamatoria sistémica,

que esta ligada ao desenvolvimento de ansiedade e depressdo (Goralczyk-Binkowska et
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al., 2022; Santos et al., 2024). A microbiota pode modular a produgdo de cortisol, a
principal hormona do stress, afetando diretamente a resposta emocional do individuo e
contribuindo para sintomas de ansiedade e depressdo. Por outro lado, uma microbiota
equilibrada pode reduzir a inflamacao e favorecer a regulacdo emocional, promovendo o

bem-estar mental (Santos et al., 2024).

O 4cido isovalérico (4acido gordo de cadeia curta ramificada), derivado da MI, pode
atravessar a BHE e interferir na libertagdo de neurotransmissores, contribuindo de forma
indireta para sintomas depressivos (Zhu et al., 2020). A auséncia de uma MI normal pode
afetar profundamente os niveis de neurotransmissores no cérebro, 5-HT, DA e GABA no
hipocampo. Estas altera¢des neuroquimicas nao sao facilmente revertidas, mesmo apos a
restauracdo da MI numa fase tardia da vida (Socala et al., 2021). Estudos com ratos germ-
free demonstram niveis aumentados de 5-HT e atividade motora, mas menos ansiedade,

sugerindo um impacto direto da MI nos niveis de neurotransmissores (Zhu et al., 2020).

Individuos com depressao apresentam menor diversidade microbiana e um desequilibrio
no MI (Santos et al., 2024). A microbiota alterada pode incluir géneros como Blautia.,
Ruminococcus. e Oscillibacter., identificados como importantes biomarcadores da
depressdo (Chang et al., 2022), assim como géneros Alistipes e Camylobacter que se
encontram numa maior concentra¢do em individuos com depressdo. Por outro lado, ha
uma diminui¢cdo de géneros como Bacteroides, que também produzem GABA e
desempenham um papel crucial na regulagdo do humor (Goralczyk-Binkowska et al.,
2022), Alistipes sp. contribuem para a inflamagao intestinal e neuroinflamacao, além de
desviar o metabolismo do triptofano para a producdo de compostos neurotdxicos como
3-hidroxiquinurenina e quinurenina e reduzindo os niveis 5-HT. Os LPS da
Campylobacter sdo potentes indutores de neuroinflamag¢do contribuindo para disfuncao
neuronal e danos ao SNC (Skonieczna-Zydecka et al., 2020). Outros estudos também
mostraram alteragdes no metabolismo do triptofano, com concentragdes aumentadas de
3-hidroxiquinurenina e quinurenina. Estes compostos estdo associados ao stress e a
inflamacao, desviando o triptofano da produg¢do de 5-HT e contribuindo para depressdo e
ansiedade. Além disso, ha uma redu¢do de 4cido quinurénico, que ¢ um metabolito
neuroprotetor € atua como antagonista dos recetores NMDA, contribuindo para a

disfuncdo neuronal (Skonieczna-Zydecka et al., 2020).
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2.2.3.2 Autismo

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) ¢ um grupo de transtornos do neuro
desenvolvimento caracterizado por défices na interagdo social, comprometimento na
comunicagdo verbal e ndo verbal (Socala et al., 2021), dificuldade de comunicagdo e
construcao de relacionamentos, bem como respostas de hipo e hipersensibilidade a sinais
sensoriais e ambientais (Goralczyk-Binkowska et al., 2022) e padrdes restritos,

repetitivos e padronizados de comportamento e interesses (Socala et al., 2021).

Embora nenhum estudo comprove totalmente as causas desse transtorno, algumas
pesquisas indicam que ele pode estar relacionado a fatores genéticos, problemas no TGI,
inflamacao e outros fatores externos, como exposi¢ao pré e pds-natal, stress, microbiota
MI e dieta (Goralczyk-Binkowska et al., 2022). O uso de antibidticos durante a gravidez,
parto por cesariana e a exposicdo prolongada de criancas a antibidticos ou formulas
artificiais estd associado a alteracdes na microbiota, que podem influenciar o risco de
desenvolvimento do TEA (Socala et al., 2021). Alteracdes na permeabilidade intestinal,
inflamacdo da mucosa e redu¢do da sintese de AGCC foram identificadas em pacientes
com TEA, resultando em respostas inflamatorias cronicas e disfungdo neuro
comportamental (Chang et al., 2022; Generoso et al., 2021; Socala et al., 2021; Zhu et al.,
2020).

Virios estudos demonstraram o papel da MI nos sintomas do TEA (Generoso et al.,
2021). Sintomas gastrointestinais, como diarreia, obstipagdo e dor abdominal, sdo
comuns em criangas com TEA e muitas vezes estdo associados a sintomas
neurocomportamentais exacerbados nessas criancas (Socala et al., 2021; Zhu et al., 2020).
Cerca de 70% a 80% das criangas com TEA apresentam esses sintomas (Generoso et al.,
2021). Num grupo de 40 criancas com TEA, 82,5% apresentaram sintomas
gastrointestinais e alteracdes nos filos Firmicutes e Bacteroidetes. Além disso, outros filos
como Fusobacterium e Verrucomicrobia foram observados em pacientes diagnosticados

com TEA (Goralczyk-Binkowska et al., 2022; Zhu et al., 2020).

Géneros como Desulfovibrio, Bacteroides e Clostridium estdo em maior propor¢ao em
criancas com TEA em comparacdo com criangas saudaveis (Zhu et al., 2020). Em
contraste, géneros anti-inflamatorias e produtoras de AGCC, como Faecalibacterium,

apresentam redu¢do nesses pacientes (Zhu et al., 2020). Frequentemente, essas criangas
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apresentam reducdo na diversidade bacteriana, com mudancas de microrganismos
benéficos para bactérias produtoras de neurotoxinas e resistentes a antibidticos (Socala et
al., 2021). A microbiota dessas criancas, em comparagao com criangas saudaveis, difere
em relacdo as espécies bacterianas e aos metabolitos produzidos, incluindo AGCC e
indol, que ¢ derivado do triptofano e precursores 5-HT (Generoso et al., 2021; Goralczyk-

Binkowska et al., 2022).

Foi observada uma reducao significativa de bactérias do género como Bifidobacterium
que desempenham papéis importantes na digestdo de carboidratos e na saude intestinal.
A diminuicdo deste género pode impactar o neuro desenvolvimento e contribuir para os
sintomas do TEA. Por outro lado, foi relatado um aumento de bactérias potencialmente
prejudiciais, que pertencem ao filo Firmicutes como o género Ruminococcus e
Clostridium spp., que estdo associadas a producao de toxinas neuroativas e a inflamacao
intestinal, além de alterarem o funcionamento do eixo intestino-cérebro (Socala et al.,
2021). Um estudo identificou a bactéria Clostridium perfringens e as suas toxinas no
intestino de criangas com TEA, associando essas toxinas a doengas no TGI (Generoso et

al., 2021).

Alguns estudos referem que a suplementagdo com probidticos e o FMT com bactérias
especificas demonstram resultados positivos na redugdo de sintomas gastrointestinais e

nos comportamentos relacionados ao TEA (Generoso et al., 2021; Socala et al., 2021).

2.2.3.3 Esquizofrenia e transtorno bipolar

Em 2019, cerca de 40 milhdes de pessoas foram diagnosticadas com transtorno bipolar.
A esquizofrenia afeta aproximadamente 24 milhdes de individuos, o que equivale a 1 em
cada 300 pessoas no mundo. Além disso, pessoas com essa condi¢do vivem, em média,
10 a 20 anos menos do que a populagdo geral (OMS, 2022). A esquizofrenia ¢ um
transtorno psiquiatrico cronico caracterizado por sintomas como delirios e alucinagdes,
apatia e isolamento social, e sintomas cognitivos, como perda na memoria e na
dificuldade na tomada de decisdes (Goralczyk-Binkowska et al., 2022). Ja o transtorno
bipolar ¢ marcado por episodios alternados entre estados de euforia intensa e periodos de
depressdo, afetando fungdes emocionais, cognitivas e comportamentais (Chang et al.,
2022). Ambas as doencgas t€m relacdo com disfun¢@o imunoldgica, stress cronico € neura

inflamagao (Chang et al., 2022; Goralczyk-Binkowska et al., 2022).
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A disbiose intestinal pode desencadear uma resposta imunoldgica desregulada,
aumentando a producdo de citocinas inflamatorias, como IL-6, IL-1f ¢ TNF-a, que
atravessam a BHE e contribuem para a neuroinflamag¢do (Generoso et al., 2021;
Goralczyk-Binkowska et al., 2022). Pacientes com esquizofrenia e transtorno bipolar,
frequentemente apresentam niveis elevados dessas citocinas (Zhu et al., 2020). Além
disso, também apresentam permeabilidade intestinal aumentada facilita a translocacao
bacteriana e metabolitos microbianos, como lipopolissacarideos (LPS), que ativam o

sistema imunoldgico e afetam o SNC (Santos et al., 2024).

Metabolitos microbianos, como os AGCC acetato, propionato e butirato, desempenham
papéis importantes na homeostase neuroimune (Generoso et al., 2021). Redugdes nos
niveis desses AGCC foram observadas em doentes com transtornos psiquidtricos
(Socala et al., 2021). Além disso, a microbiota influencia diretamente a producdo de
neurotransmissores como 5-HT, DA, GABA e glutamato (Chang et al., 2022). Niveis
reduzidos de 5-HT e GABA tém sido associados a sintomas depressivos € ansiosos
comuns no transtorno bipolar (Socala et al., 2021). A composi¢do microbiana também
apresenta alteragdes, com menor diversidade observada em pacientes com esquizofrenia

e transtorno bipolar (Goralczyk-Binkowska et al., 2022).

Em doentes com esquizofrenia, observa-se um aumento de bactérias patogénicas do
género Clostridium, as quais produzem toxinas e podem contribuir para a
neuroinflamagao. Estas bactérias podem ainda impactar negativamente o metabolismo do
triptofano, reduzindo a disponibilidade de 5-HT e levando a desequilibrios
neuroquimicos. Além disso, hd uma reducdo de espécies benéficas do género
Bifidobacterium nestes doentes. Como ja foi referido, este género ¢ conhecido pelo seu
papel na producdo de neurotransmissores, como o GABA, que tem efeito inibitdrio no
cérebro. O género Faecalibacterium contribui para a reducao da inflamacao e equilibrio
do SNC (Generoso et al., 2021; Socala et al., 2021). No transtorno bipolar, hd também
um aumento de bactérias dos géneros Eggerthella, Enterococcus e Escherichia/Shigella.
O crescimento desregulado destes géneros de bactérias pode causar inflamagao e stress
oxidativo, causando danos as células neuronais no sistema nervoso e contribuindo para
transtornos como depressao, bipolaridade e esquizofrenia (Santos et al., 2024; Zhu et al.,

2020).

Estudos em modelos animais mostraram que probiodticos, como Lactobacillus e

Bifidobacterium, reduziram comportamentos ansiosos € melhoraram a fun¢ao cognitiva.
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(Socala et al., 2021). Assim, o impacto da MI na esquizofrenia e no transtorno bipolar
envolve multiplos mecanismos, incluindo respostas imunolégicas, alteragdes na barreira
intestinal, producdo de metabolitos e neurotransmissores, ¢ alteragdes na composicao
microbiana (Goralczyk-Binkowska et al., 2022; Zhu et al., 2020). As evidéncias reforcam
a importancia de intervencdes voltadas para a regulagdo do equilibrio da MI, como o uso
de probioticos e TMF, no tratamento dessas condi¢des psiquiatricas (Santos et al., 2024;

Socala et al., 2021).

2.2.3.4 Alteracdes cognitivas e neurodegenerativas

A relagdo entre a MI e a saude mental tem sido cada vez mais reconhecida no contexto
das alteragcdes cognitivas e neurodegenerativas. O eixo funciona como uma rede
complexa de comunicagdo bidirecional, mediada por vias neurais, imunoldgicas,
endocrinas e metabolicas, desempenhando um papel fundamental no desenvolvimento e
na manutengdo das fungdes cognitivas, bem como na prevencdo de doengas

neurodegenerativas (Borrego-Ruiz & Borrego, 2024; Mulder et al., 2024).

Estudos sugerem que a composicdo da MI afeta diretamente processos como e
plasticidade sindptica, neurogénese, mielinizacdo e resposta inflamatéria no SNC
(Borrego-Ruiz & Borrego, 2024). A disbiose intestinal, caracterizada por um
desequilibrio na diversidade e na abundancia das bactérias intestinais, esta associada ao
desenvolvimento de disturbios cognitivos, emocionais e neurodegenerativos, como a
doenca de Alzheimer, Parkinson e declinios cognitivos relacionados a idade (Borrego-

Ruiz & Borrego, 2024; Vogel et al., 2020).

Durante o desenvolvimento cerebral infantil, a microbiota desempenha um papel
essencial na formagdo de redes neurais e na regulagdo de neurotransmissores cruciais,
como a 5-HT, DA e GABA (Borrego-Ruiz & Borrego, 2024). Fatores como parto por
cesariana, uso de antibioticos, dieta restrita, stress materno ¢ amamentagao reduzida t€ém
sido referidos como elementos que afetam a colonizacdo microbiana no intestino,
comprometendo o neurodesenvolvimento e predispondo o individuo a alteragdes

cognitivas e emocionais ao longo da vida (Vogel et al., 2020).

Em relacdo as alteracdes cognitivas, as evidéncias sugerem que a microbiota pode
modular diretamente processos neuroquimicos essenciais para a memoria e

aprendizagem. Em modelos animais, foi observado que ratos livres de germes,
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apresentam um comprometimento na neurogénese hipocampal, alteracao na plasticidade
sinaptica e défices na consolidacdo da memoria (Borrego-Ruiz & Borrego, 2024). Além
disso, foi identificado que a administracdo de probidticos e a restauragdo de uma
microbiota equilibrada melhoram o desempenho cognitivo e reduzem os sintomas

associados ao stress (Vogel et al., 2020).

A neuroinflamacdo crénica, frequentemente associada a disbiose intestinal, tem sido
apontada como um mecanismo central nas doengas neurodegenerativas (Borrego-Ruiz &
Borrego, 2024). Metabolitos bacterianos, como os LPS, podem atravessar a BHE e ativar
células microgliais no cérebro, desencadeando processos inflamatorios que afetam a

degeneracdo neuronal (Borrego-Ruiz & Borrego, 2024).

A doenca de Alzheimer ¢ uma condig@o neurodegenerativa progressiva caracterizada por
acumulag¢do de placas B-amiloides extracelulares, neurofibrilas tau hiperfosforiladas,
neuroinflamagdo e disfuncdo sindptica, resultando em perda cognitiva progressiva e
declinio funcional (Generoso et al., 2021; Socala et al., 2021). Niveis elevados de LPS
foram encontrados no cérebro dos pacientes, indicando uma ligag@o direta entre a disbiose
intestinal e acumulacdo de placas B-amiloides e neurofibrilas  hiperfosforiladas, estando
associados a distarbios neurodegenerativos. Eles desempenham papéis centrais na
disfuncdo neuronal, perda sinaptica e morte celular no cérebro (Borrego-Ruiz & Borrego,
2024). Além disso, algumas espécies de bactérias como Escherichia coli, Salmonella
spp., Klebsiella pneumonia e Staphylococcus aureus produzem proteinas amiloides
extracelulares que podem acelerar a formagao de placas B -amiloides, contribuindo para

a neurodegeneracao (Zhu et al., 2020).

A doenga de Parkinson ¢ uma desordem neurodegenerativa crénica que envolve uma
degeneracdo progressiva de neurénios dopaminérgicos na substancia negra do cérebro.
Evidéncias crescentes sugerem que o eixo intestino-cérebro esta relacionado com esta
doenca, influenciando diretamente processos neuroinflamatorios, agregagao de proteinas
como a a-sinucleina e alteragdes na permeabilidade intestinal (Chang et al., 2022;
Generoso et al., 2021; Socala et al., 2021; Zhu et al., 2020). Estudos sugerem que a
microbiota pode influenciar a agregag¢do da proteina a-sinucleina, falha no processo de
falha de dobramento correto da proteina, provocando agregados toxicos que se acumulam
nos neurénios dopaminérgicos contribuindo para a sua morte e para o surgimento de
sintomas motores ¢ ndo motores especificos da doenca (Borrego-Ruiz & Borrego, 2024;

Vogel et al., 2020). Além disso, sintomas gastrointestinais, como obstipa¢do cronica,
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frequentemente precedem os sintomas motores, sugerindo que a disbiose intestinal pode
ser um marcador precoce dessa patologia, onde a MI desempenha um papel central na
regulagdo da motilidade intestinal por meio da producdo de neurotransmissores, € 0s
AGCC na manuten¢ao da barreira intestinal (Borrego-Ruiz & Borrego, 2024). O aumento
de certas espécies de bactérias como Helicobacter pylori, Escherichia coli, Ralstonia spp
Oscillospira e Bacteroides e diminuigao de Blautia spp., Coprococo spp € Roseburia spp.

parecem estar relacionadas com a doenga de Parkinson (Zhu et al., 2020).

Além de Alzheimer e Parkinson, outras doencas neurodegenerativas, como Esclerose
Multipla e Esclerose Lateral Amiotréfica, também apresentam ligacdo direta com a
disbiose intestinal. A alteracdo na microbiota pode afetar a integridade da barreira BHE,
modular processos inflamatorios no SNC e influenciar diretamente a progressdao dessas

doencas (Zhu et al., 2020).

No contexto das alteragdes cognitivas associadas ao stress, estudos indicam que criangas
expostas a situagdes adversas nos primeiros anos de vida apresentam alteracdes
significativas na composicdo da MI (Vogel et al., 2020). Esse desequilibrio estd
frequentemente relacionado com défices cognitivos, menor capacidade de aprendizagem
e maior predisposi¢do a transtornos emocionais ao longo da vida (Vogel et al., 2020). A
administracdo de probiodticos durante esses periodos criticos pode representar uma
intervengdo vidvel para mitigar esses impactos negativos, conforme demonstrado em

estudos pré-clinicos e clinicos (Vogel et al., 2020).

Além disso, as evidéncias cientificas sugerem que a diversidade microbiana desempenha
um papel crucial na regulag¢do do eixo HPA, que controla a resposta ao stress (Borrego-
Ruiz & Borrego, 2024). A disbiose pode levar a hiperatividade desse eixo, resultando em
niveis elevados de cortisol, que afetam a memoria, a atengdo e outras fungdes cognitivas

(Vogel et al., 2020).

Em stmula, a MI desempenha um papel fundamental na saude mental, afetando
diretamente o desenvolvimento cognitivo e contribuindo para a patogénese de doencas
neurodegenerativas. Através do eixo intestino-cérebro, os microrganismos intestinais
influenciam os neurotransmissores, a neuroinflamacao e integridade da BHE (Borrego-

Ruiz & Borrego, 2024; Mulder et al., 2024).
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2.2.4 Fatores que Influenciam a Microbiota e a Satide Mental

A conexao entre dieta, habitos alimentares, MI ¢ saude mental tem sido cada vez mais
explorada, revelando uma inter-relagdo complexa que influencia tanto o bem-estar fisico
quanto emocional. Estudos recentes destacam como diferentes tipos de dieta, alimentos
especificos e padrdes alimentares afetam a composicao da MI e, por consequéncia, a
saude mental (Berding et al., 2021; Bremner et al., 2020; Cook et al., 2020; Garcia-
Montero et al., 2021).

2.2.4.1 Dieta e habitos alimentares

A dieta mediterranica ¢ amplamente reconhecida pelos seus beneficios para a satde,
especialmente na modulagao positiva da MI e na redugdo de processos inflamatorios que
impactam diretamente a saude mental (Berding et al., 2021; Garcia-Montero et al., 2021).
Esta dieta ¢ caracterizada por alto consumo de frutas, vegetais, legumes, cereais integrais,
frutos secos, azeite e peixe rico em 6mega-3; consumo moderado de laticinios e carnes
brancas; e baixo consumo de carnes vermelhas e alimentos ultraprocessados (Berding et
al., 2021; Garcia-Montero et al., 2021). Conforme apresentado na tabela 2, a dieta
mediterranica promove o crescimento de espécies bacterianas benéficas especificas, tais
como: Faecalibacterium  prausnitzii, Roseburia homini, Bifidobacterium
adolescentis, Prevotella copri (Berding et al., 2021; Garcia-Montero et al., 2021). Estas
bactérias sdo produtoras de AGCC como butirato, acetato e propionato, que possuem
propriedades anti-inflamatorias, protegem a barreira intestinal e regulam o eixo intestino-
cérebro (Berding et al., 2021; Garcia-Montero et al., 2021). A dieta mediterranica reduz
significativamente os niveis de inflamag@o no organismo através da regulagdo do sistema
imunolégico mediado pela microbiota. A produ¢do de AGCC, aliada ao aumento de
bactérias anti-inflamatorias, reduz biomarcadores inflamatorios como IL-6 e TNF-a,
como se pode visualizar na tabela 2. Esta redu¢do na inflamagdo estd diretamente
associada a uma menor prevaléncia de depressdo, ansiedade e outros transtornos do

humor (Cook et al., 2020; Garcia-Montero et al., 2021).
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Tabela 2
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Comparagdo entre a dieta mediterrdnea e a ocidental

Diversidade microbiota

Espécies de bactérias

Inflamacio

Neurotransmissores

Impacto na satide mental

DIETA MEDITERRANEA
1 diversidade

1 espécies benéficas:
Faecalibacterium prausnitzii,
Roseburia intestinalis,
Bifidobacterium longum,

Akkermansia muciniphila

| biomarcadores inflamatérios IL-
6 ¢ TNF-a

1 producdo de AGCC e
neurotransmissores (5-HT e DA)

| risco de depressao e ansiedade

DIETA OCIDENTAL

| diversidade

| espécies benéficas, 1 das
patogénicas:

Bilophila wadsworthia,
Escherichia coli,

Alistipes putredinis

1 inflamagéo cronica

| produgdo de AGCC e
neurotransmissores (5-HT e
DA)

1 risco de depressdo e

transtornos psicologicos

Nota: Abreviaturas: AGCC — Acidos gordos de cadeia curta; DA — Dopamina; 5-HT — Serotonina; IL-6 —
Interleucina-6; TNF-o — Fator de necrose tumoral alfa.

Além disso, a producao de 5-HT e outros neurotransmissores relacionados com o bem-
estar ¢ amplificada pela acdo positiva de uma microbiota equilibrada (Berding et al.,

2021).

A dieta ocidental tem sido fortemente associada a impactos negativos na MI e,
consequentemente, na satide mental (Cook et al., 2020; Garcia-Montero et al., 2021). Esta
dieta ¢ caracterizada por um elevado consumo de gorduras saturadas, agucares refinados,
alimentos ultraprocessados, excesso de sal e baixa ingestdo de fibras, frutas e vegetais.
Esse padrao alimentar ¢ amplamente adotado em paises como Estados Unidos, Reino
Unido, Canada e Australia (Bremner et al., 2020; Garcia-Montero et al., 2021). A tabela
2 evidencia que a dieta ocidental leva a uma redu¢do na diversidade da MI, afetando
negativamente espécies bacterianas benéficas, tais como: Faecalibacterium prausnitzii,
Roseburia intestinalis, Bifidobacterium longum, Akkermansia muciniphila (Bremner et
al., 2020; Garcia-Montero et al., 2021). Paralelamente, h4 um aumento de espécies
bacterianas potencialmente patogénicas, como: Bilophila wadsworthia, Escherichia
coli, Alistipes putredinis (Garcia-Montero et al., 2021). Estas alteracdes promovem

disbiose, que afeta diretamente a producdo de AGCC e aumenta os niveis de LPS,
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substancias que estimulam processos inflamatorios no organismo e estdo presentes na
membrana externa dessas bactérias gram-negativas (Garcia-Montero et al., 2021). O
aumento da permeabilidade intestinal, causado pela disbiose, permite que endotoxinas
bacterianas, os LPS, entrem na corrente sanguinea, ativando o sistema imunologico e
promovendo uma resposta inflamatoria cronica como indicado na tabela 2 (Cook et al.,
2020; Garcia-Montero et al., 2021). Este estado inflamatorio esta associado a maior risco
de depressao e ansiedade, comprometimento da func¢do cognitiva e reducdo da
neuroplasticidade cerebral (Bremner et al., 2020). Além disso, também ¢ possivel ver na
tabela 2 que a dieta ocidental afeta negativamente a producdo de neurotransmissores
essenciais para a regulagdo do humor, como 5-HT e DA, devido a alteracdo do
metabolismo do triptofano por estas espécies de bactérias (Bremner et al., 2020; Garcia-
Montero et al., 2021). A interligagdo entre dieta, M1, inflamacao sistémica e satide mental
tem sido amplamente investigada, revelando um sistema complexo de comunicagdo

bidirecional entre o cérebro e o intestino.

A figura 3 representa como diferentes componentes dietéticos, como fibras alimentares
prebioticas, proteinas, polifendis, alimentos fermentados e a dieta ocidental, influenciam

a composi¢cdo e o metabolismo da MI.

Estes componentes modulam a producao de metabolitos bioativos, promovem ou inibem
o crescimento de bactérias benéficas e pro-inflamatdrias e impactam a integridade da
barreira intestinal. Como consequéncia, afetam processos inflamatorios, a produgdo de
neurotransmissores, a regulacdo do eixo HPA e a sinaliza¢ao neuronal via nervo vago,
exercendo influéncia direta sobre transtornos psicolégicos, como depressao e ansiedade

(Berding et al., 2021; Bremner et al., 2020; Garcia-Montero et al., 2021).
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Figura 3
Influéncia da dieta no mecanismo de comunicagdo intestino-cérebro
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As fibras probidticas, presentes em alimentos como cereais integrais, frutas e vegetais,
desempenham um papel fundamental na manuten¢ao de uma MI saudavel. Durante a sua
fermentagdo no intestino grosso por bactérias benéficas, como Faecalibacterium
prausnitzii, Roseburia spp. e Bifidobacterium spp., produzem AGCC que ativam as
células enterocromafins no intestino, promovendo a libertacdo de 5-HT. Por outro lado,
os AGCC estimulam as células enteroendocrinas através da ativagdo de recetores
especificos recetores acoplados a proteina G que promove a libertagdo de hormonas

intestinais como GLP-1 (Peptideo Similar ao Glucagon-1) que regula a sensibilidade a
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insulina e metabolismo da glicose (Berding et al., 2021; Garcia-Montero et al., 2021).
Estes metabolitos tém propriedades anti-inflamatérias, promovem o crescimento de
bactérias benéficas e reduzem a colonizagdo de bactérias pro-inflamatorias, promovem a
integridade da barreira intestinal e influenciam positivamente o eixo MIC. O butirato, em
particular, tem sido associado a neuroproteccdo e a produg¢do de 5-HT, uma vez que
estimula a enzima triptofano hidroxilase-1 (TPHI), aumentando a conversdo do
triptofano em 5-HT, um neurotransmissor essencial para a regula¢do do humor (Berding
et al., 2021). A ingestao regular de fibras estd correlacionada com niveis mais baixos de
inflamacao sistémica e com uma menor prevaléncia de sintomas de depressao e ansiedade
(Bremner et al., 2020). No autismo, estudos sugerem que a suplementacao com fibras
pode ajudar a reduzir a inflamagdo gastrointestinal, melhorar a producdo de AGCC e
otimizar a comunicacdo entre o eixo intestino-cérebro, resultando em melhorias no
comportamento social e redu¢do de sintomas gastrointestinais (Berding et al., 2021;
Garcia-Montero et al., 2021). Na esquizofrenia, a ingestdo inadequada de fibras pode
agravar a permeabilidade intestinal, facilitando a transloca¢do de LPS para a corrente
sanguinea, um mecanismo associado ao aumento da inflamacdo neurogénica e ao
agravamento dos sintomas psicoticos (Garcia-Montero et al., 2021). No transtorno
bipolar, as fibras ajudam a regular a producdo de AGCC, essenciais para equilibrar a
resposta inflamatoria e otimizar a sintese de neurotransmissores relacionados com a

estabilidade emocional como a 5-HT, DA ¢ GABA (Bremner et al., 2020).

As proteinas, especialmente as de origem vegetal, tém um impacto significativo na
microbiota. Favorecem o crescimento de bactérias benéficas, como Bifidobacterium
spp. € Lactobacillus spp., enquanto o consumo excessivo de proteinas de origem animal
pode estimular bactérias pré-inflamatorias, como Alistipes spp. € Bilophila wadsworthi
(Garcia-Montero et al., 2021). Durante o metabolismo das proteinas, ocorre a producao
de triptofano, um aminoacido essencial que serve de precursor para a 5-HT,
neurotransmissor essencial para a regulagdo do humor e do sono (Bremner et al., 2020).
Desequilibrios no metabolismo do triptofano, frequentemente associados a disbiose
intestinal, tém sido implicados no desenvolvimento de transtornos psicoldgicos, como
depressdo e ansiedade. No autismo, o metabolismo inadequado do triptofano pode afetar
a produgdo de 5-HT, agravando comportamentos repetitivos e dificuldades de interagao
social (Berding et al., 2021). Na esquizofrenia, os niveis reduzidos de 5-HT, devido a mé

absorcdo do triptofano, estdo diretamente associados ao agravamento dos sintomas
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negativos € ao comprometimento das fungdes cognitivas (Garcia-Montero et al., 2021).
No transtorno bipolar, a regulagcdo do triptofano ¢ critica para estabilizar o humor e

prevenir episodios depressivos (Bremner et al., 2020).

Os polifendis, compostos bioativos encontrados no ché verde, frutas vermelhas e cacau,
apresentam propriedades antioxidantes e anti-inflamatorias. Eles modulam positivamente
a MI, promovendo o crescimento de bactérias benéficas como Lactobacillus
spp. e Bifidobacterium spp. e inibindo bactérias patogénicas (Berding et al., 2021;
Garcia-Montero et al., 2021). Os metabolitos secundérios dos polifendis (flavondis,
acidos fendlicos, urolitinas) sdo degradados pelas bactérias benéficas no intestino.
Metabolitos secundarios dos polifendis atuam na regulagdo das vias inflamatérias do NF-
kB e das proteinas cinases ativadas por mitogenos (MAPK), que consistem num conjunto
de proteinas que quando ativadas em excesso contribuem para neuroinflamacao, stress
oxidativo e degeneragdo neuronal. Os polifendis inibem as vias de sinalizagao do NF-«xB
e das MAPK, reduzindo a producdo de citocinas inflamatorias (TNF-a, IL-6) e a
inflamacdo, promovendo neuroprotec¢do, reparacdo celular e plasticidade neuronal
(Garcia-Montero et al., 2021). Os AGCC sao produzidos pela fermentacdo de fibras e os
polifendis por bactérias benéficas, melhorando a integridade da barreira intestinal
reduzindo a translocacdo de LPS para a corrente sanguinea, prevenindo inflamagao
cronica e a produgdo de GABA e 5-HT, protegendo contra a depressdo e ansiedade
(Bremner et al., 2020). No autismo, os polifenois tém mostrado melhorar a
neuroinflamag¢do e otimizar a comunica¢do neuronal (Berding et al., 2021). Na
esquizofrenia, estes compostos ajudam a reduzir citocinas inflamatorias, como IL-
6 e TNF-a, que estdo associadas ao agravamento dos sintomas (Garcia-Montero et al.,
2021). No transtorno bipolar, o efeito antioxidante dos polifenois pode ser benéfico na

estabilizacdo do humor (Bremner et al., 2020).

Os alimentos fermentados, como iogurte, kefir e kimchi, sdo fontes naturais de
probidticos. Eles contribuem para o desenvolvimento da MI com bactérias benéficas
(Berding et al., 2021; Garcia-Montero et al., 2021). Essas bactérias aumentam a producao
de AGCC, reduzem a inflamagdo sistémica e estimulam a producdo de 5-HT. Estudos
demonstram que o consumo regular de alimentos fermentados estd associado a niveis
mais baixos de ansiedade, melhoria do humor e reducdo de sintomas depressivos.

(Bremner et al., 2020).
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Os acgticares refinados, frequentemente consumidos em excesso na dieta ocidental, tém
impactos negativos na MI. Esta dieta estd associada a um desequilibrio da MI,
favorecendo o crescimento de bactérias pro-inflamatdrias, como Alistipes spp., Bilophila
wadsworthia e Escherichia coli (Garcia-Montero et al., 2021). O consumo excessivo de
acucar promove a inflamacdo sistémica, aumenta a permeabilidade intestinal e permite
que endotoxinas bacterianas entrem na corrente sanguinea, estimulando o sistema
imunoldgico e desencadeando processos inflamatdrios cronicos (Bremner et al., 2020).
Além disso, essa dieta rica em agucares, gorduras saturadas e pobre em fibras leva a
desregulagdo do metabolismo dos dacidos biliares, alterando a microbiota e
comprometendo a digestdo e absor¢do de nutrientes. Esse desequilibrio favorece o
crescimento de bactérias pro-inflamatdrias, promovendo disbiose intestinal e aumento da
permeabilidade intestinal. A acumulacdo de LPS e metabolitos pro-inflamatdrios na
corrente sanguinea reduz a sensibilidade a insulina, elevando o risco de distirbios

metabolicos e inflamagao sistémica.

Esses processos estdo diretamente associados ao desenvolvimento de transtornos mentais,
como depressdo e ansiedade e disturbios neurodegenerativos como Alzheimer e
Parkinson., devido ao impacto na neuroinflamag¢do que desregula a producdo de
neurotransmissores (como 5-HT ¢ GABA) na comunicagdo do eixo intestino-cérebro

(Bremner et al., 2020).

Os acidos gordos dmega-3, especialmente o acido eicosapentaendico (EPA) e o 4cido
docosahexaenodico (DHA), encontrados em peixes como o salmao, sardinha e atum, sdo
reconhecidos pelas suas propriedades anti-inflamatdrias e neuroprotetoras (Berding et al.,
2021). Estes acidos gordos modulam positivamente a MI, estimulando o crescimento de
bactérias benéficas, como Bifidobacterium spp. e Lactobacillus spp., e reduzem
mediadores inflamatorios, como IL-6 e TNF-a (Garcia-Montero et al., 2021). Além
disso, os oOmega-3 sdo essenciais para a integridade das membranas neuronais,
desempenhando um papel importante na plasticidade sinaptica e na regulagdo emocional.
Estudos sugerem que a suplementacdo com 6mega-3 pode reduzir significativamente os
sintomas de depressdo e ansiedade, bem como melhorar a fun¢ao cognitiva. Os estudos
demonstram que os 6mega-3 tém reduzido alguns sintomas associados ao autismo,
estabiliza o humor no transtorno bipolar e atenua sintomas negativos na esquizofrenia

(Bremner et al., 2020).
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2.2.4.2 Uso de probidticos e psicobioticos

Os probioticos sdo microrganismos vivos que, quando consumidos em quantidades
adequadas, promovem beneficios a satde intestinal, equilibrando a microbiota e
fortalecendo a barreira intestinal. J& os psicobidticos sdo uma classe especifica de
probidticos que atuam no eixo intestino-cérebro, influenciando a producdo de
neurotransmissores como a 5-HT e o GABA, reduzindo inflamagdo ¢ melhorando o
humor (Generoso et al., 2021). Dessa forma, enquanto os probidticos tém efeitos
benéficos gerais para a satide digestiva e imunoldgica, os psicobidticos sdo especialmente
relevantes para a saude mental, oferecendo um potencial terapéutico promissor para

transtornos neuropsiquiatricos (Generoso et al., 2021).

As bactérias dos géneros Lactobacillus e Bifidobacterium destacam-se pelo seu uso como
psicobidticos, com estudos a confirmarem o seu papel benéfico em diferentes doencas
psiquiatricas (Chang et al., 2022). Os probidticos promovem beneficios a satide intestinal,
equilibrando a microbiota e fortalecendo a barreira intestinal, enquanto os psicobioticos
exercem efeitos diretos no SNC por intermédio do eixo intestino-cérebro, modulando vias
neuroenddcrinas, metabolicas e imunologicas. Essas interagdes influenciam a produgao
de neurotransmissores essenciais, como serotonina ¢ GABA, além de reduzirem a
neuroinflamagdo, oferecendo potenciais beneficios no tratamento de doengas como a

ansiedade, depressao, autismo, doenca de Parkinson e doenga de Alzheimer.

A tabela 3 resume as principais doencas neuropsiquidtricas e neurodegenerativas
associadas a alteragdes na MI, destacando os principais géneros e espécies bacterianas
envolvidas, seus mecanismos patoldgicos e os probioticos utilizados como potenciais
terapias. Essas alteracdes influenciam diretamente o eixo HPA, a producdo de
neurotransmissores e a neuroinflamacdo, contribuindo para a progressao dessas doengas.
O uso de psicobidticos, como Lactobacillus, Bifidobacterium, Akkermansia muciniphila,
Bacteroides fragilis entre outros, surge como uma estratégia promissora para restaurar o
equilibrio da microbiota, fortalecer a barreira intestinal e modular respostas inflamatorias
e neuroquimicas, oferecendo novas perspetivas terapéuticas (Chang et al., 2022;

Generoso et al., 2021; Socala et al., 2021; Zhu et al., 2020).
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Tabela 3

As doengas mentais, alteragoes na microbiota intestinal, marcadores patologicos e moleculares envolvidos
e possiveis terapias com base em probioticos

Doencas mentais

Ansiedade e
depressao

Autismo

Doenca de Parkinson

Doenca de Alzheimer

Filos, géneros e espécies
de bactérias que
influenciam as doencas
mentais

1 Actobacillus,
Clostridium,
Lactobacillus, Alistipes e
Camylobacter
|Bacteroides.

Alteracao dos filos
Firmicutes
Bacteroidetes,
Fusobacterium e
Verrucomicrobia.
|Faecalibacterium e
Bifidobacterium.
1Desulfovibrio,
Bacteroides e
Clostridium e espécies
Ruminococcus torques e
Clostridium spp.

1 Helicobacter pylori,
Escherichia coli,
Ralstonia spp
Oscillospira e
Bacteroides

| Blautia spp.,
Coprococo spp €

Roseburia spp

1 Escherichia coli,
Salmonella spp.,
Klebsiella pneumonia e

Staphylococcus aureus

Perfil patologico e
molecular

e Ativagao e libertagao do
eixo HPA

o | expressdo de BDNF

e Modulagdo do recetor de
5-HT

e Regulacdo da via
GABA¢érgica e 1de AGCC
® Permeabilidade
intestinal comprometida

® Inflamagdo da sistémica
da mucosa

® |sintese de AGCC
® Ativacdo da
neuroinflamagdo

® Maior deposicdo de a-
sinucleina

® Perda de neur6nios
dopaminérgicos

® 1 da permeabilidade
intestinal

® Inflamagao sistémica

o 1 IL-1B, IL-6 ¢ TNF-a
e Deposicao de placas -
amiloides

o Ativagdo
neuroinflamatoria

e Disfun¢do da BHE

Probioticos usados

Bifidobacterium infantis,
Lactobacillus
rhamnosus,
Lactobacillus helveticus,
Bifidobacterium longum,
Akkermansia mucinphila

Bacteroides fragilis
Lactobacillus
rhamnosus,
Bifidobacterium longum,
Lactobacillus spp.,
Bifidobacterium spp.

Lactobacillus plantarum,
Lactobacillus
acidophilus,
Lactobacillus
delbrueckii,
Lactobacillus rhamnosus
Bifidobacterium spp,
Enterococcus faecium,
Streptococcus salivarius
Bifidobacterium spp.,
Lactobacillus
fermentum,
Lactobacillus helveticus

Nota. Abreviaturas: AGCC - Acidos gordos de cadeia curta; BDNF - Fator Neurotrofico derivado do
cérebro; IL — Interleucina; TNF-o, - Fator de necrose tumoral alfa

Diversas espécies bacterianas, como Bifidobacterium infantis, Lactobacillus rhamnosus,

Lactobacillus  helveticus, Bifidobacterium longum, tém demonstrado eficacia no

tratamento de disturbios psiquiatricos, incluindo ansiedade depressao (Chang et al., 2022;

Generoso et al., 2021; Socala et al., 2021; Zhu et al., 2020). A espécie Bifidobacterium

infantis mostrou capacidade de reduzir a ativacdo excessiva do eixo HPA, resultando
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numa resposta ao stress mais equilibrada e na reducao dos niveis de cortisol (Socala et
al., 2021). Além disso, atua na restauragdo dos niveis adequados do fator neurotrofico
derivado do cérebro (BDNF) no hipocampo, o que ¢ essencial para a neuroplasticidade e
fungdes cognitivas (Generoso et al., 2021), participa na modulagao da via GABAérgica,
ao aumentar a producao de GABA no intestino e modular a expressdo dos receptores
GABA no cérebro reduzindo os sintomas de ansiedade (Chang et al., 2022). Ja a espécie
Lactobacillus rhamnosus apresenta efeitos na regulacdo do eixo HPA através da
sinalizagdo via nervo vago, influenciando positivamente os niveis de cortisol (Chang et
al., 2022). Aumenta a expressao do recetor de serotonina 5-HT, um mediador importante
na regulacdo do humor e da ansiedade (Generoso et al., 2021). A espécie Lactobacillus
helveticus esta associado a um aumento nos niveis de BDNF, promovendo
neuroplasticidade e melhorando a saude cerebral. Além disso, produz AGCC essenciais
para a manutenc¢ao da BHE e para o equilibrio neuroinflamatorio (Chang et al., 2022). A
espécie Bifidobacterium longum contribui para a normalizagdo da sinalizacdo
serotoninérgica no cérebro, influenciando diretamente a resposta ao stress (Zhu et al.,
2020) e aumenta a producdo de AGCC que tém efeitos anti-inflamatdrios e

neuroprotetores (Zhu et al., 2020).

Além dos probidticos tradicionais, espécies como Akkermansia mucinphila sao usados
como psicotropicos € mostraram resultados no tratamento da depressao, restaurando a MI
e a produgdo de metabolitos, regulando os niveis de corticosterona, DA e BDNF (Chang

et al., 2022).

Espécies bacterianas como Bacteroides fragilis e géneros como Lactobacillus e
Bifidobacterium sao usados como psicobioticos no tratamento de autismo (Chang et al.,
2022; Generoso et al., 2021; Socala et al., 2021; Zhu et al., 2020). A espécie Bacteroides
fragilis € responsavel pela producdo de AGCC, especialmente butirato, essencial para a
integridade da barreira intestinal, reduzindo a permeabilidade intestinal e entrada de LPS.
Além disso, reduz a producdo de citocinas inflamatorias (IL-6, TNF-a e IL-1p), atuando
diretamente no sistema imunoldgico e resultando numa menor inflamagdo sistémica
(Socala et al.,, 2021). Os géneros Lactobacillus e Bifidobacterium estimulam a
fermentagdo de fibras da dieta, aumentando a sintese de AGCC (Chang et al., 2022;
Generoso et al., 2021), e contribuem para a manuten¢do das jungdes celulares estreitas,
essenciais para a integridade da barreira intestinal (Generoso et al., 2021), responsaveis

pela melhoria da permeabilidade intestinal, redug¢do da neuroinflamagdo (Socala et al.,
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2021; Zhu et al., 2020). As espécies Lactobacillus rhamnosus e Bifidobacterium longum
demonstraram que modulam respostas inflamatdrias, diminuindo -citocinas pro-
inflamatorias e estimulando citocinas anti-inflamatoérias, como IL-10 ¢ uma maior

producdo de AGCC (Chang et al., 2022; Generoso et al., 2021).

Algumas espécies bacterianas tém mostrado resultados na melhoria de sintomas
gastrointestinais e neuroinflamatdrias relacionadas com a doenga de Parkinson (Chang et
al., 2022; Generoso et al., 2021; Socala et al., 2021; Zhu et al., 2020). A espécie
Lactobacillus plantarum reduz a agregacdo e propagac¢do de a-sinucleina mal dobrada,
diminuindo a formacdo de agregados toxicos (o-sinucleina) que se acumulam nos
neurénios dopaminérgicos (Socala et al., 2021). Espécies como Bifidobacterium spp.,
reforcam a barreira intestinal diminuindo a entrada de endotoxinas (Zhu et al., 2020) e
estimulam a resposta imune local, reduzindo a formagao de a-sinucleina (Generoso et al.,
2021). A inflamacdo cronica na mucosa intestinal pode ser um gatilho inicial para a
agregacdo de o-sinucleina. As espécies Streptococcus salivarius e Lactobacillus
delbrueckii tém propriedades anti-inflamatorias que promovem a redu¢do da inflamagao
intestinal através da redugdo dos niveis de citocinas pré-inflamatérias como IL-6, IL-1
e TNF- a e melhoria na fungdo da mucosa intestinal (Zhu et al., 2020). A espécie
Lactobacillus acidophilus protege os neurénios dopaminérgicos através da redugdo do
stress oxidativo e neuroinflamacdo (Socala et al., 2021). Ja a espécie Enterococcus
faecium atua na regulagdo da neurotoxicidade, protegendo esses neurénios dos danos
celulares (Chang et al., 2022). A permeabilidade intestinal aumenta a translocac¢do de LPS
e outras toxinas para a corrente sanguinea, exacerbando processos neuroinflamatérios.
Algumas espécies como Lactobacillus rhamnosus reforgam as jungdes celulares estreitas,

diminuindo a permeabilidade intestinal (Generoso et al., 2021).

Estudos recentes demonstraram que probioticos como Lactobacillus fermentum,
Lactobacillus helveticus e estirpes do género Bifidobacterium, apresentam efeitos
positivos no tratamento da Doenga de Alzheimer. A espécie Lactobacillus fermentum
atua principalmente na redu¢do das citocinas pro-inflamatoérias (IL-1p, IL-6, TNF-a), e
possui atividade antioxidante, protegendo os neur6nios contra o stress oxidativo. Estes
mecanismos estimulantes para a reducdo da neuroinflamagdo e dos depdsitos de f-
amiloide no cérebro (Generoso et al., 2021; Socala et al., 2021; Zhu et al., 2020). A
espécie Lactobacillus helveticus modula os niveis de neurotransmissores como a 5-HT e

o GABA, promovendo um efeito ansiolitico e antidepressivo e melhorando o equilibrio
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neuroquimico no cérebro. Além disso, reduz a neuroinflamag¢do e diminui a formacao de
placas B-amiloides, contribuindo para a preservagao das fun¢des cognitivas (Generoso et
al., 2021; Socala et al., 2021). As espécies do género Bifidobacterium desempenham um
papel essencial na melhoria da integridade intestinal, reduzindo a permeabilidade
intestinal e evitando a translocacdo de endotoxinas, como os LPS, que podem ativar vias
inflamatorias no cérebro. Além disso, contribui para a reducdo da neuroinflamagdo e

ajuda a modular as respostas imunes sistémicas (Generoso et al., 2021).

2.2.4.3 Stress e fatores psicossociais

O stress ¢ uma resposta fisioldgica e psicologica prolongada a estimulos aversivos que
ultrapassam a capacidade adaptativa do organismo. Este fendémeno ultrapassa uma
simples reacdo emocional, representando um estado de desregulacao neuroendocrina,
imunoldgica e metabolica, mediada principalmente pelo HPA, pelo sistema imunologico
e pela MI (Charalambous et al., 2024; Dalile et al., 2020; Socala et al., 2021). Os fatores
psicossomaticos referem-se a interacdo entre processos mentais, emocionais € o
funcionamento fisioldgico do organismo. Esses fatores abrangem o impacto do stress,
ansiedade, trauma emocional e outras condi¢des psicoldgicas no corpo, muitas vezes

manifestando-se como sintomas fisicos sem uma causa médica identificavel (Tan, 2021).

O eixo HPA ¢ um sistema neuroendocrino fundamental para mediar a resposta ao stress.
A sua ativagdo inicia-se no hipotdlamo, que liberta a hormona corticotropina, essa
hormona estimula a hipéfise anterior a libertar a hormona adrenocorticotréfico que por
sua vez, atua sobre a zona do cértex adrenal, estimulando a sintese e libertacao de cortisol
(Dalile et al., 2020; Tan, 2021). O cortisol, principal hormona do stress, mobiliza recursos
energéticos, regula o sistema imunologico € mantém a homeostase metabolica (Dalile et
al., 2020). Em condigdes de stress cronico, a ativagao continua do eixo HPA resulta numa
exposicao prolongada ao cortisol, o que afeta areas criticas do cérebro. O hipocampo,
essencial para a aprendizagem e memoria, sofre atrofia estrutural devido ao excesso de
estimula¢do neuronal mediada pelo cortisol e a reducao dos niveis de BDNF (Tan, 2021).
A amigdala, envolvida no processamento emocional, torna-se hiperativa, exacerbando
respostas emocionais negativas, como medo e ansiedade, frequentemente observadas no
stress pos-traumatico (Socala et al., 2021; Tan, 2021). O cortex pré-frontal, responsavel

pela tomada de decisdes e regulagdo emocional, apresenta reducdo da atividade funcional,
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comprometendo fungdes cognitivas e emocionais (Dalile et al., 2020). A regulacio
inadequada do eixo HPA também influencia a MI, criando um ciclo de feedback negativo
no qual o cortisol afeta diretamente a composi¢ao e fungdo da microbiota (Socala et al.,

2021).

O impacto dos fatores psicossomaticos na MI ocorre através de mecanismos diretos e
indiretos. O stress ativa o eixo HPA, levando ao aumento dos niveis de cortisol, que afeta
diretamente o ambiente intestinal, reduzindo a diversidade microbiana (Tan, 2021). O
stress e¢ os fatores emocionais afetam o SNE, alterando a motilidade intestinal e
favorecendo o crescimento de bactérias patogénicas. A microbiota, por sua vez, pode
afetar diretamente o cérebro por meio da producdo de metabolitos bioativos, como o
butirato, propionato e acetato (AGCC) que regulam a produgdo de cortisol que
modulando a resposta inflamatoéria e a atividade do sistema nervoso (Dalile et al., 2020;

Tan, 2021).

O stress também desencadeia uma resposta inflamatoria sistémica persistente.
Inicialmente, o cortisol desempenha um papel anti-inflamatorio, mas a exposi¢ao
prolongada leva a resisténcia aos glicocorticoides, resultando numa produgdo
descontrolada de citocinas pro-inflamatérias como IL-6, IL-1B e TNF-o (Tan, 2021).
Estas citocinas tém a capacidade de atravessar a BHE afetando diretamente regides
cerebrais envolvidas na regulacdo do humor. A perda de integridade da barreira intestinal,
comum em estados de disbiose, facilita a translocacdo de LPS e ativa recetores
imunologicos como os TLRs, perpetuando um estado inflamatério sistémico (Socala et

al., 2021; Tan, 2021).

Do ponto de vista clinico, a interagdo entre stress, fatores psicossomaticos, MI e resposta
inflamatoria estd profundamente implicada no desenvolvimento de doengas psiquiatricas.
Na depressao observa-se uma hiperatividade persistente do eixo HPA, acompanhada por
resisténcia aos glicocorticoides e uma disbiose intestinal, fatores que contribuem para
niveis elevados de cortisol, neuroinflamacao e reducao do BDNF afetando a plasticidade
sinaptica e a regulacdo emocional (Socala et al., 2021; Tan, 2021). No transtorno de stress
pos-traumatico verifica-se uma hiperatividade da amigdala, que amplifica respostas
emocionais negativas, associada a uma inflamagao cronica e a alteragdes na composicao
da MI, que intensificam sintomas como ansiedade persistente. (Socala et al., 2021). Na
esquizofrenia, a inflamacao sistémica cronica e a disfuncao do eixo HPA estao implicadas

tanto nos sintomas alucinagdes, delirios, apatia e isolamento social, sugerindo uma
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contribuicdo mista de processos neuroinflamatorios e disfun¢do neuroendocrina (Socala
et al., 2021). No transtorno bipolar, a desregulacio do eixo HPA estd fortemente
associada a instabilidade emocional, influenciando diretamente os ciclos excitagdo
excessiva e depressivos, com impacto significativo na funcionalidade diaria dos

individuos afetados (Socala et al., 2021).

2.2.4.4 Genética e predisposicao individual

A interagdo entre fatores genéticos, predisposi¢do individual e MI desempenham um
papel central na determinacao da satide mental. A predisposicao genética ndo apenas afeta
a composicao da MI, mas também modula como ela interage com o sistema imunologico,

o SNC e os mecanismos epigenéticos (Lai et al., 2021; Nohesara et al., 2023a, 2023b).

A predisposicao individual, por sua vez, ¢ resultado de uma complexa interagdo entre
genética, epigenética, ambiente, estilo de vida e histdrico pessoal de exposi¢ao a fatores
de risco, como stress cronico, dieta inadequada e uso prolongado de medicamentos

(Nohesara et al., 2023a).

Esses fatores atuam de maneira integrada no eixo intestino-cérebro, uma via de
comunica¢do bidirecional que utiliza mediadores imunoldgicos, neurais e enddcrinos
para manter a homeostase entre o intestino e o cérebro (Lai et al., 2021; Nohesara et al.,
2023b). Alteragdes neste equilibrio podem contribuir para o desenvolvimento de doengas
neuropsiquitricas, como depressdo e transtorno bipolar, e compreender esses
mecanismos ¢ essencial para desenvolver estratégias terapéuticas eficazes (Nohesara et

al., 2023b).

A disbiose intestinal pode levar ao aumento na producdo de citocinas pro-inflamatorias,
como IL-6, TNF-a e IL-1pB, que tém a capacidade de alterar a expressdo de microRNAs

em células do SNC (Nohesara et al., 2023a, 2023b).

Esses miRNAs atuam na regulacdo pos tradugdo de genes envolvidos na inflamagdo,
neurotransmissdo e neurogénese, influenciando diretamente processos celulares
essenciais. Além disso, estudos demonstram que a microbiota pode modular diretamente
a expressdao de miRNAs no cérebro por meio de metabolitos bioativos, como butirato,
que atua como inibidor das enzimas histona desacetilases, facilitando a expressdo de
genes neuroprotetores (Nohesara et al., 2023b). A ativacdo do nervo vago também

contribui para essa modulagdo, transmitindo sinais para o cérebro que afetam a expressao
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de miRNAs em regides especificas, como o hipocampo e a amigdala, regulando a resposta

ao stress (Nohesara et al., 2023a, 2023b).

A permeabilidade da BHE, permite que mediadores inflamatdrios alcancem o SNC,
afetando ainda mais a expressao de miRNAs (Lai et al., 2021). Esses miRNAs modulados
desempenham um papel central na plasticidade neural, resposta ao stress e regulagdo da

inflamacao (Nohesara et al., 2023a, 2023b).

Em termos genéticos, estudos recentes identificaram genes especificos que influenciam
tanto a composicao da MI quanto a suscetibilidade a transtornos neuropsiquiatricos. Um
exemplo importante ¢ o gene TRANKI1, fortemente associado ao transtorno bipolar (Lai
et al., 2021). Esse gene ¢ regulado por vias do interferon tipo I, frequentemente ativadas
por metabolitos bacterianos derivados da microbiota. A ativa¢do dessa via pode afetar
diretamente a BHE, facilitando a passagem de mediadores inflamatorios para o cérebro e
contribuindo para neuroinflamagdo. A regula¢do inadequada do TRANKI1 esté associada
a uma resposta inflamatoria exacerbada no SNC, agravando sintomas psiquiatricos e
dificultando a resposta a tratamentos convencionais (Lai et al., 2021). Além do TRANKI,
outros genes, como o FKBPS5, tém sido implicados na regulagdo do eixo HPA,

desempenhando um papel crucial na resposta ao stress.

Polimorfismos nesses genes podem alterar a expressdo de proteinas envolvidas na
resposta ao stress, resultando em maior vulnerabilidade ao desenvolvimento de
depressdo, especialmente quando hd exposicdo precoce a eventos adversos. Esses
polimorfismos também podem afetar como o sistema imunoldgico reconhece e responde
aos metabolitos bacterianos, como LPS e AGCC, impactando diretamente a homeostase

do eixo intestino-cérebro (Nohesara et al., 2023a).

A predisposi¢do individual, por sua vez, transcende os aspetos genéticos e incorpora
fatores epigenéticos e ambientais que moldam tanto a microbiota quanto a resposta
imunolodgica e neural do organismo (Nohesara et al., 2023b). A epigenética, definida
como as alteragdes na expressdo genética que ndo envolvem mudangas na sequéncia do
DNA, emerge como um mecanismo essencial na interacao entre predisposi¢cdo genética e
metabo litos bacterianos, como o butirato, os quais atuam como inibidores das enzimas
histona desacetilases, promovendo alteragdes na cromatina que permitem a expressao de
genes anti-inflamatérios e neuroprotetores (Nohesara et al., 2023b). Além disso,

modifica¢des na metilagdo do DNA tém sido observadas em genes envolvidos na resposta

52



O impacto da microbiota intestinal na satide mental

ao stress e inflamacao, como o FKBPS5, associadas a maior suscetibilidade a transtornos

depressivos (Nohesara et al., 2023a, 2023b).

O estilo de vida e as exposicdes ambientais também atuam como moduladores
importantes da predisposi¢cdo individual. A dieta, por exemplo, como ja foi referido
anteriormente, desempenha um papel direto na composi¢ao e funcionalidade da MI

(Nohesara et al., 2023b).

Além disso, o stress cronico, que afeta diretamente o eixo HPA, pode alterar
significativamente a composi¢do da microbiota, levando a um aumento da
permeabilidade intestinal e permitindo que metabolitos bacterianos entrem na corrente
sanguinea, ativando o sistema imunolégico de forma inadequada (Nohesara et al., 2023a,
2023b). Essas alteracdes t€ém impacto direto na BHE aumentando a suscetibilidade a
neuroinflamagdo e contribuindo para o desenvolvimento de sintomas depressivos e

ansiosos (Lai et al., 2021).

Os estimulos ambientais, fisicas e emocionais durante os primeiros anos de vida de um
individuo, desde o periodo pré-natal até a infincia inicial. representam outro fator
determinante na predisposicao individual. Estes eventos t€ém impacto na microbiota e nos
mecanismos epigenéticos que regulam o eixo intestino-cérebro, essas experiéncias podem
sensibilizar permanentemente o sistema imunologico, resultando em respostas
inflamatorias exacerbadas na vida adulta. Além disso, foi observado que alteragdes
precoces na microbiota podem afetar a maturagao do SNC, alterando permanentemente a
resposta ao stress e a producao de neurotransmissores, como 5-HT e DA (Nohesara et al.,

2023b).

A integridade da BHE também desempenha um papel central nessa interacdo. A
permeabilidade aumentada da BHE facilita o transito de mediadores inflamatorios para o
cérebro, exacerbando processos neuroinflamatdrios. Polimorfismos genéticos, como
aqueles observados no gene TRANKI, podem aumentar essa permeabilidade, resultando
em maior exposi¢ao do cérebro a substancias neurotoxicas e inflamatodrias (Lai et al.,

2021).
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3. CONCLUSAO

O presente trabalho evidenciou a complexa relagdo entre a MI e a saide mental,
demonstrando como o eixo intestino-cérebro influencia o funcionamento do SNC através

de vias neuronais, enddcrinas e imunoldgicas.

As alteracdes na MI tém sido associadas ao desenvolvimento de diversos transtornos
psiquiatricos, incluindo depressao, ansiedade, esquizofrenia e perturbagdes do espectro
do autismo. Além disso, verificou-se que dietas pobres em fibras e ricas em alimentos
ultraprocessados favorecem a disbiose intestinal, comprometendo a producdo de
metabolitos essenciais a integridade da barreira intestinal e a neuroprotecdo. Em
contrapartida, uma alimentacdo equilibrada, rica em prebidticos e probioticos, pode
contribuir para a manuten¢do da homeostase do eixo intestino-cérebro, promovendo a

satide mental e prevenindo doengas neuropsiquiatricas.

Outro aspeto relevante ¢ a influéncia dos fatores psicossociais e do stress na modulagao
da MLI. O stress cronico, ao impactar a resposta do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal, pode
induzir alteragdes significativas na microbiota, aumentando a permeabilidade intestinal e
favorecendo respostas inflamatorias exacerbadas. Este facto sugere que estratégias de
intervengdo baseadas na regulagdo da microbiota, incluindo modifica¢des alimentares e
o uso de psicobioticos, podem oferecer novas perspetivas terapéuticas para o tratamento

dos transtornos mentais.

Apesar dos avangos no entendimento desta relacdo, persistem lacunas na literatura quanto
aos mecanismos moleculares exatos que a regulam. Assim, sdo necessarios mais estudos
para elucidar as vias bioquimicas envolvidas e validar intervengdes terapéuticas

direcionadas a MI no contexto da sailde mental.

A compreensdo desta interagdo ndo s6 expande as possibilidades terapéuticas, como
também abre caminho para estratégias de promocdo da satide mental baseadas na
modulagdo da MI, sublinhando a relevancia de habitos alimentares saudaveis e do

equilibrio emocional como pilares fundamentais do bem-estar humano.
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