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RESUMO

SILVA, Viviane Nascimento da. A relagéo do eixo microbiota intestinal-cérebro na
biossintese da serotonina e depress@o: uma breve revisdo. 2019. 38 f. Trabalho
de Concluséo de Curso (Bacharel em Biomedicina) — Centro Universitario Sdo Camilo,
Sao Paulo, 2019. |

As doencgas mais frequentes do trato gastrointestinal sdo aquelas relacionadas a
habitos alimentares ndo saudaveis e também aquelas associadas a fatores
emocionais ou psicologicos, como a depressdo. A depressdo, relacionada com
alteragéo na neurotransmisséo serotoninérgica, € considerada a condigdo mental de
maior prevaléncia no mundo atual e se estima que em 2020 sera a segunda causa
global de incapacidade. Doengas emocionais como a depressdo, ansiedade e
estresse alteram o ambiente intestinal, influenciando no crescimento das bactérias do
intestino podendo levar a disbiose intestinal. Assim sendo, manter o equilibrio entre
as bactérias da microbiota intestinal € de suma importancia para a homeostase, uma
vez que as bactérias intestinais sdo capazes de produzir neurotransmissores e
neuromoduladores, como por exemplo serotonina, e modular a fungdo e atividade
cerebral influenciando no comportamento do hospedeiro. A partir deste cenério, o
objetivo desta reviséo bibliografica é apresentar a microbiota intestinal, bem como sua
relagdo com a produc¢io de serotonina no trato gastrointestinal, e sua influéncia na
depresséo. Foi realizada a busca de artigos sobre o tema nas principais bases de
dados e revistas eletronicas. As informacdes presentes na literatura foram
interpretadas, relacionadas e sintetizadas no texto de forma descritiva e integrativa
para maior compreens&o e aproveitamento dos dados. E visto que a comunicagéo
entre o sistema nervoso central e microbiota intestinal ocorre principalmente por trés
vias: via neural, especialmente pelo nervo vago, via enddcrina, por meio do eixo HPA,
e via metabdlica com os &cidos graxos de cadeia curta e metabolismo do
triptofano/serotonina. A absoluta maioria da serotonina é produzida no trato
gastrointestinal pelas células enteroendécrinas. Essas células sdo morfologicamente
maiores em camundongos germ-free em comparagdo com camundongos controles,
sugerindo que as bactérias da microbiota intestinal podem impactar no
desenvolvimento efou fungdo de células produtoras de serotonina e
consequentemente influenciar na depressdo. Sabendo disso, a composicdo da
microbiota intestinal, pode ser uma importante ferramenta para a identificagdo de
comportamentos e agdes bem como para biossintese de neurotransmissores
responsaveis pelo bem-estar e alegria, como a serotonina.

Palavras-chave: Depresséo; Microbioma gastrointestinal; Microbiota; Serotonina.



ABSTRACT

SILVA, Viviane Nascimento da. The link between gut microbiota-brain axis in
serotonin biosynthesis and depression: a brief review. 2019. 38 f. Completion of
course work (Bachelor of Biomedicine) — Centro Universitario Sdo Camilo, Sdo Paulo,
2019. 8

The most frequent diseases of the gastrointestinal tract are those related to unhealthy
eating habits and also those associated with emotional or psychological factors, such
as depression. Depression, related to alteration in serotonergic neurotransmission, is
considered the most prevalent mental condition in the today's world and it is estimated
that by 2020 it will be the second leading cause of disability. Emotional diseases such
as depression, anxiety and stress alter the intestinal environment influencing the
growth of intestinal bacteria and can lead to intestinal dysbiosis. Therefore, maintaining
the balance between the bacteria of the intestinal microbiota is of paramount
importance for homeostasis, since intestinal bacteria are capable to producing
neurotransmitters and neuromodulators, such as serotonin, and modulate brain
function and activity influencing the behavior of the host. From this scenario, the
objective of this review is to present the intestinal microbiota, as well as its relation with
serotonin production in the gastrointestinal tract, and its influence on depression. We
searched for articles on the main databases and electronic journals. The information
present in the literature has been interpreted, related and synthesized in the text in a
descriptive and integrative way for a better understanding of the data. It is seen that
the communication between the central nervous system and intestinal microbiota
occurs mainly through three pathways: neural pathway, especially the vagus nerve,
endocrine pathway, via the HPA axis, and metabolic pathway with short chain fatty
acids and tryptophan metabolism / serotonin. The absolute majority of serotonin is
produced in the gastrointestinal tract by enteroendocrine cells. These cells are
morphologically larger in germ-free mice compared to control mice, suggesting that
intestinal microbiota may impact on the development and / or function of serotonin-
producing cells and consequently influence depression. Knowing this, the composition
of the intestinal microbiota can be an important tool for the identification of behaviors
and actions as well as for the biosynthesis of neurotransmitters responsible for well-
being and joy, such as serotonin.

Keywords: Depression; Gastrointestinal Microbioma; Microbiota; Serotonin.
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1 INTRODUGAO

Na busca por uma melhor qualidade de vida, os seres humanos empenham-
se cada vez mais em compreender a causa primaria das doengas. Desde os tempos
mais antigos, a interagdo equilibrada entre o ambiente externo e o interno do corpo
humano é considerada necessaria a manutengdo da vida e da salde (NAVES;
FERNANDES; NASCIMENTO, 2017).

O inicio deste conceito se da com a medicina Ayurvédica que, curiosamente,
contém os registros mais antigos referentes a interagdo entre alimento-corpo-emogéo,
e também com a medicina Chinesa, que documenta a importancia do equilibrio dos
elementos naturais externos e internos. Ambas teorias séo consideradas precursoras
dos conceitos definidos por Hipocrates (460-377 a.C.), pai da medicina, em que se
acreditava que as doengas eram causadas pelo desequilibrio dos fluidos ou humores

internos. Hipdcrates também afirmava que todas as doencgas iniciam no intestino
(PANDURO et al, 2017).

Desde entdo, a medicina evoluiu muito e atualmente, gragas ao advento da
biologia molecular, ja € possivel afirmar que o ambiente em que estamos inseridos,
bem como as emogdes, influenciam diretamente a fisiologia humana (NAVES;
FERNANDES; NASCIMENTO, 2017).

A interagé@o natural entre o ambiente e o interior do corpo humano, se da
principalmente pelo trato gastrointestinal (TGl) (PANDURO et al, 2017). Portanto,
doengas do TGI, podem interferir negativamente prejudicando essa inte-ragéo.
Segundo Pratt e Brody (2014), as doengas mais frequentes do TGl sdo aquelas
relacionadas a habitos alimentares ndo saudaveis e também aquelas associadas a

fatores emocionais ou psicolégicos, como a depresséo.

A depressdo € uma doenga de origem multifatorial que exerce forte impacto
na rotina dos individuos e envolve inimeros aspectos bioldgicos, psicoldgicos e
sociais (NOBREGA et al., 2015). E considerada a condicdo mental de maior
prevaléncia no mundo e estima-se que em 2020 sera a segunda causa global de
incapacidade (GONZALEZ et al., 2010 apud NOBREGA et al, 201 5).



Segundo Mayer (2000), cerca de 60% das doencas gastrointestinais estéo

diretamente associadas ao estresse. Esta relagdo ocorre de forma bidirecional, uma
vez que o estresse provoca alteragbes no organismo capazes de aumentar os
sintomas em pacientes com transtornos do TGl, e por outro lado, os préprios sintomas

por si s6 ja geram uma situagdo de és:&resse (Panduro et al. 2017).

De acordo com Carding (2015), os altos niveis de estresse, aumentam a
liberagdo de epinefrina e norepinefrina, fato que altera o crescimento bacteriano,
favorecendo o crescimento de determinadas espécies, como por exemplo Escherichia
coli, e desfavorecendo outras espécies. Esse crescimento desordenado causa uma
disbiose intestinal, que & o desequilibrio entre bactérias benéficas e nao-beneficas na

microbiota intestinal.

Bactérias patogénicas em crescimento descoordenado devido a disbiose,
provocam o aumento da produgd@o de citocinas pré-inflamatérias e inflamagdo que
levam a perda da integridade da mucosa intestinal (Figura 1), permitindo, portanto,
que lipopolissacarideos (LPS), presentes nas membranas de bactérias Gram
negativas como E. coli, e outras toxinas ganhem acesso & corrente sanguinea
produzindo um quadro de endotoxemia metabdlica (PANDURO et al., 2017).

Ha uma relagdo importante entre o estresse, a depressédo e a inflamagéo
crbnica causada pela dieta ocidental, composta principalmente por alimentos ricos em

gorduras e aglcares, pobres em fibras e geneticamente modificados, que agridem a
mucosa intestinal (SCHACHTER et al., 2018).

A mucosa gastrointestinal € revestida por uma camada de muco, cujas
principais fungdes sdo a protecao e lubrificagdo do Iimen intestinal, mas também atua
como barreira de difusdo entre o [limen e o epitélio intestinal (VARUM et al., 2008).

As diferentes regides do TGI apresentam diferengas na quantidade de muco
secretada, na proporgdo dos constituintes e na composigéo das glicoproteinas. De
forma geral, os constituintes do muco séo glicoproteinas (mucina), lipidios, eletrélitos
e, principalmente, agua. A mucina € a principal responsavel pelas propriedades
viscoelasticas do muco devido ao seu elevado peso molecular de 1 a 40 x 108 Daltons
(Da) (VARUM et al., 2008).




O glaten, um dos principais componentes da alimentacdo ocidental, é
constituido por gluteninas, que sao proteinas poliméricas com peso molecular que
varia entre 105 a varios milhdes de Da (TEDRUS et al., 2001).

Particulas que possuem mais do que 10° Da, s&o capazes de romper a
barreira de muco intestinal e sepafam as jungdes firmes (em inglés, tight junctions)
dos enterécitos, promovendo o desenvolvimento da hiperpermeabilidade intestinal
(TEDRUS et al., 2001).

Figura 1: Representacao da consequéncia da inflamacéao intestinal nas jungées
entre os enterécitos.
Células da

mucosa
intestinal

Corrente
sanguinea

Quebra da Inflamagéo Auto- M4 absorcéo e
barreira hemato- imunidade caréncias
encefélica nutricionais

Fonte: adaptado de Riciardi (2016).

A hiperpermeabilidade intestinal € chamada de leaky gut — ou, em tradugéo
para o portugués, intestino gotejante e é vista também em estudos sobre a inflamacéo
cronica decorrente de dietas ricas em gorduras (CANI et al., 2008 apud SCHACHTER
et al., 2018).

Ratos alimentados com dieta rica em gorduras mostram expressao reduzida
de zonula ocludens-1 (ZO-1), uma proteina responsavel pela integridade intestinal
presente nas juncdes apertadas dos enterdcitos (Figura 2) (CANI et al., 2008 apud
SCHACHTER et al., 2018).
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Figura 2: Representagao da juncgao firme entre os enterocitos.

Lamen

Lamina propria
Fonte: Rodrigues et al. (2016).

O efeito das dietas ricas em gorduras na permeabilidade intestinal foi avaliado
em estudo realizado com 34 voluntarios saudaveis. A injegao intravenosa de LPS.
resultou em aumento na ansiedade e gerou humor negativo nos individuos. Também
foi evidenciado aumento nos niveis de cortisol, noradrenalina e citocinas pro-
inflamatérias logo apés 3 horas da administragdo de LPS.

Os dados do estudo corroboram a hipotese de que moléculas de LPS derivada
da microbiota intestinal podem ser mediadoras dos efeitos negativos do estresse no
comportamento, humor e fungéo cerebral dos individuos (SCHACHTER et al., 2018).

Algumas bactérias da microbiota intestinal também sdo capazes de produzir
neurotransmissores e neuromoduladores, como por exemplo serofonina, acido gama-
aminobutirico (GABA), dopamina e acetilcolina. Esses neurotransmissores sao
capazes de modular a fungéo e atividade cerebral influenciando no comportamento
do hospedeiro (LYTE, 2011).

Sabendo disso, a composigdo da microbiota intestinal, pode ser uma

importante ferramenta no estudo para a identificagdo de comportamentos e agbes



bem como para biossintese de neurotransmissores responsaveis pelo bem-estar e

alegria, como a serotonina.

A teoria monoaminérgica propde que a depressao seja consequéncia de uma
menor disponibilidade de aminas biogénicas cerebrais, em particular de serotonina,
noradrenalina e/ou dopamina (VISMARI; ALVES; PALERMO-NETO, 2008).
A serotonina esta intimamente relacionada aos transtornos do humor, e a maioria dos
medicamentos antidepressivos agem produzindo aumento na disponibilidade dessa
substancia na fenda sinaptica (BALLONE; MOURA, 2008).

Assim como a serotonina pode elevar o humor e produzir uma sensagéo de
bem—eétar, sua falta no cérebro ou anormalidades em seu metabolismo tém sido
relacionados a condigbes neuropsiquicas, tais como depressdo, ansiedade e
comportamento compulsivo (BALLONE; MOURA, 2008).

A maior parte da serotonina corporal, cerca de 90%, é produzida no frato
gastrointestinal pelas células enteroendocrinas (AGUS; PLANCHAIS; SOKOL, 2018).

A microbiota intestinal também é importante na produg¢do de serotonina
intestinal (YANO et al., 2015). Sua influéncia foi demonstrada em um estudo com
camundongos germ free, animais que ndo tém microorganismos vivendo dentro ou
sobre eles, e, portanto, ndo possuem microbiota intestinal. Yano e cols. (2015)
observaram prejuizo na produgéo de serotonina no célon e baixas concentragdes de
serotonina no sangue desses animais (AGUS; PLANCHAIS; SOKOL, 2018).

Os mecanismos pelos quais a microbiota intestinal modula a producéo de
serotonina ndo sdo totalmente compreendidos, mas alguns &cidos biliares
secundarios, como o desoxicolato, produzido pela biotransformag&o microbiana do

colato, podem estimular a biossintese de serotonina (YANO et al., 2015).

Portanto, o presente estudo busca apresentar e elucidar a relagdo entre

microbiota intestinal e a produgéo de serotonina, bem como seu papel na depresséo.



2 OBJETIVO

A presente revisdo bibliografica tem por objetivo apresentar a microbiota
intestinal e sua relagéo com a produgéo de serotonina no trato gastrointestinal, bem

como sua influéncia na depressao..
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3 METODOLOGIA

O presente estudo caracteriza-se como uma revisao bibliografica de natureza
descritiva e integrativa. Os resultados do levantamento e andlise dos dados foram
tratados de forma qualitativa, uma vez que informagdes presentes na literatura foram
interpretadas, relacionadas e sintetizadas no texto para maior compreensido e

aproveitamento dos dados.

Foram utilizados, como instrumentos para coleta de dados, artigos e
periodicos disponiveis nos principais portais de pesquisa e revistas eletrénicas, como
Scientific Eletronic Library Online (Scielo), PubMed, Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online (Medline), entre outros sites para pesquisas académicas.
Foram também utilizadas fontes secundarias, especialmente livros técnico-cientificos

da biblioteca do Centro Universitario Sdo Camilo, Pe. Inocente Radrizzani,

Os artigos e periodicos foram selecionados a partir de pesquisas com a
utilizagdo de descritores: “GUT microbiota”, “GUT-brain axis”, “emotional behavior’,
“‘emotional regulation’, “emotional eating’, “stress”, “probiotics’, “depression’,

“neurotransmitters”, “serotonin”, “central nervous system’ e “enteric nervous system’.

Os operadores booleanos AND e OR foram utilizados para auxiliar as pesquisas.

Foram incluidos todos os artigos originais indexados no periodo entre 2000 e
2019, de origem experimental ou observacional realizados em humanos e/ou animais.

Artigos que analisaram apenas os efeitos da microbiota sobre sistema imune, foram
excluidos.

Foi realizada uma andlise critica dos titulos apresentados nas pesquisas,
onde a integralidade dos assuntos serotonina e microbiota intestinal correspondeu a
primeira triagem das fontes. A partir desta triagem, 70 artigos foram selecionados para

leitura de resumos e 38 artigos selecionados como bibliografia base para este
trabalho.
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4 DESENVOLVIMENTO

4.1 MICROBIOTA INTESTINAL

O termo microbiota refere-se a uma determinada comunidade de
microrganismos vivendo em um eé:os_g.istema. A microbiota intestinal humana € uma
das mais complexas e densas populacdes, superando a microbiota do solo e mesmo
a dos oceanos (ICAZA-CHAVEZ, 2013).

4.1.1 DESENVOLVIMENTO DA MICROBIOTA INTESTINAL

A colonizagéo intestinal se inicia logo apds o nascimento, € sua composigéo
sofre influéncia de fatores externos, como por exemplo tipo de parto, carga microbiana
do ambiente e habitos alimentares, além de fatores internos como pH e peristaltismo

intestinal, uso de medicamentos, entre outros (MACHADO, 2013).

O tipo de parto é o primeiro fator determinante da composigdo da microbiota
humana. As bactérias provenientes da mae sdo as primeiras a colonizar o trato
gastrointestinal do bebé nos casos de parto normal via vagina. Ja no caso de parto
cesareo, as bactérias do ambiente hospitalar € que fazem essa colonizag&o inicial
(MACHADOQ, 2013). Portanto, uma crianga nascida por parto cesareo € muito mais

suceptivel as condigdes ambientais do qué uma crianga nascida por parto vaginal
(TADDEI; FEFERBAUM, 2017).

A microbiota intestinal varia ao longo da vida dependentemente da idade, estilo
de vida e principalmente da dieta (Figura 3), mas sabe-se que a composigdo inicial
proveniente do parto e amamentagdo, possui papel importante e duradouro no
desenvolvimento da microbiota ao passar dos anos (ICAZA-CHAVEZ, 2013; TADDEI;
FEFERBAUM, 2017).



: Figura 3 — Composigdo global da microbiota intestinal humana ao longo das

fases davida. Mensurado por identificagdo do rRNA (16S) ou abordagem metagenomica
(DNA).
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Fonte: adaptado de Ottman et al., 2012.

A microbiota de recém-nascidos amamentados com leite materno difere
significativamente em composicao e diversidade quando comparada a microbiota de
bebés alimentados com foérmula infanti (OTTMAN et al, 2012; TADDEL
FEFERBAUM, 2017). O leite materno nao é estéril e possui diversos tipos de
bactérias, principalmente espécies de Lactobacilos e Bifidobacterium. Esses
microorgasnismos sao de grande importancia na prevengao de infecgdes pela inibiﬁ:ﬁo

competitiva de bactérias patogénicas.

A colonizagao do leite materno também esta ligada ao microbioma intestinal
materno (MEINHARDT, 2017; TADDEI; FEFERBAUM, 2017). Segundo Fernandez et
al. (2013), as bactérias do intestino materno chegam aos ductos mamarios via

circulagéo, através dos macrofagos.

Outro fator significativo no desenvolvimento da microbiota ao longo dos anos,
e sobretudo nos primeiros meses de vida, € o uso de antibi6ticos (MEINHARDT, 2017,
MILANI et al., 2017).




4.1.2 IDENTIFICAGAO E COMPOSICAO DA MICROBIOTA INTESTINAL

Com o advento da biologia molecular e sequenciamento genético, a
identificagdo e quantificagdo dos microrganismos se tornou muito mais rapida e
eficiente, superando as limitagbes existentes no processo de cultura realizado até
meados dos anos 90 (TADDEI;, FEFERBAUM, 2017), o que proporcionou a
oportunidade de identificagcdo de mais de 100 trilhdes de microrganismos vivendo
simbioticamente com os seres humanos e participando de diversos processos
relacionados a salde e doengas (CHEN et al., 2019). Hoje sabemos de cerca de 90%
das células presente no corpo humano sdo células bacterianas (CARDING, 2015;
PANDURO et al., 2017).

O sequenciamento do gene RNA ribossomal (rRNA) se tornou uma grande
ferramenta na identificagdo taxondmica dos microrganismos procariotos, como as
bactérias (MACHADO, 2013). Os ribossomos procariotos sdo formados pela unido de
duas subunidades, a 50S e a 30S. A primeira contém 34 proteinas e os rRNAs 5S e
238, ja a subunidade 30S possui 21 proteinas e uma molécula de rRNA 16S, sendo
esta ultima a molécula mais utilizada para determinar a filogenia dos procariotos
(BLAUT et al., 2002 apud MACHADO, 2013; MILANI et al., 2017).

Uma grande biblioteca genémica de rRNAs 16S & formada a partir de analises
utilizando biologia molecular e técnicas de PCR, favorecendo dados para a
identificagdo especifica de cada grupo de bactérias (MACHADO, 2013). A molécula
16S do rRNA bacteriano possui regides comuns a todas as bactérias, e regides
variaveis especificas de cada grupo e espécies. Dentro dessas regides variaveis, ha
uma pequena regido hipervariavel que é Unica de cada estirpe de um mesmo
microrganismo (MILANI et al., 2017; TADDEI; FEFERBAUM, 2017).

Os microrganismos do trato gastrointestinal se distribuem de forma desigual ao
longo do trato (Figura 4). Na cavidade oral, por exemplo, as espécies predominantes
sdo do género Streptococcus. Ja no estdbmago, devido ao baixo pH e transito rapido,
poucas espécies encontram ambiente favoravel para crescimento e reproducgéo, e as
poucas que conseguem tendem a ser dos géneros Lactobacillus, Enterococcus e
Helicobacter, como Helicobacter pylori (BINNS, 2013).
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No duodeno, o ambiente também é desfavoravel para crescimento microbiano
uma vez que ali se unem diversas secregdes como pancreatica e biliar. As espécies
mais frequentes sdo do género Lactobacillus e Streptococcus (BINNS, 2013).

Finalmente, no intestino grosso ha um aumento gradual na quantidade e
diversidade de bactérias encontradas. As mais importantes bactérias do microbioma
gastrointestinal estdo no intestino grossc;. As bactérias da familia Enterobacteriaceae,
edos géneros Streptococcus, Bifidobacterium, Bacteroides, Clostridium e
Streptococcus sao as principais constituintes da microbiota intestinal (BINNS, 2013).

Figura 4 — Quantidade aproximada de unidade formadoras de colénias (UFC) ao

longo do trato gastrointestinal humano.
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Fonte: adaptado de BINNS, 2013.

As bactérias que compdem a microbiota intestinal podem ser comensais ou
temporarias, estas ultimas podendo variar de acordo com o estilo de vida e

principalmente, comportamento alimentar (BINNS, 2013).

Os microrganismos presentes nos intestinos, e trato gastrointestinal como um
todo, podem ser classificados como benéficos, potencialmente patogénicos
(oportunistas) ou patogénicos (Figura 5). Os géneros Bifidobacterium, Eubacterium e

Lactobacillus sdo exemplos de géneros de bactérias benéficas, assim caracterizadas
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devido a diversos beneficios trazidos para processos metabélicos, imunologicos,

fisiolégicos, nutricionais entre outros (OTTMAN et al., 2012).

Em sua maioria, os microrganismos ditos benéficos fermentam carboidratos,
ndo produzem toxinas e auxiliam na manutengao do equilibrio entre as espécies pela

inibicdo competitiva de patégenos (BINN_‘S, 2013).

Ja os microrganismos potencialmente patogénicos oportunistas também fazem
parte da composigéo da microbiota normal dos individuos de forma comensal, porém,
caso as condigbes do ambiente intestinal sejam alteradas por doengas, quedas na
imunidade ou uso de medicamentos, passam a ser patogénicos causando
complicagbes como diarreias, vOmito, mal-estar e inflamagdes graves. Dentre as
principais bactérias dessa classifica¢ao, temos a Escherichia coli e Clostridium difficile
(BINNS, 2013; MILANI et al., 2017).

Figura 5 — Exemplos de bactérias benéficas, que mantém a integridade dos
enterécitos e bactérias patogénicas que, devido aos fatores de viruléncia, causam

inflamagéao e sdo capazes de penetrar a mucosa intestinal.
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Fonte: adaptado de Milani et al., 2017.

4.2 COMUNICACAO ENTRE SISTEMA NERVOSO CENTRAL, SISTEMA
NERVOSO ENTERICO E MICROBIOTA INTESTINAL (BRAIN-GUT-MICROBIOTA
AXIS)

Ha cada vez mais evidéncias sugerindo uma interagdo importante entre a
microbiota intestinal, o intestino e o sistema nervoso central (SNC) (BRAVO et al.,

2011). Estudos concluem que uma diversidade apropriada na microbiota intestinal €
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ossencial ndo s6 para a saude intestinal, mas também para o funcionamento
fisiologico normal de outros érgéos, especialmente o cérebro (DINAN; CRYAN, 2017).

A comunicagédo entre o SNC e a microbiota intestinal é bidirecional e ocorre
principalmente através de trés vias: via neural, especialmente pelo nervo vago, via
endécrina, por meio do eixo hipotalamd-hipdfise-adrenal (eixo HPA), e via metabdlica
com o envolvimento dos acidos graxos de cadeia curta, produzidos pela microbiota, e
triptofano (Figura 6) (BONAZ; BAZIN; PELLISSIER, 2018).

Estudos pré-clinicos supdem que o nervo vago seja a chave de comunicagéo
neural entre microbiota intestinal e SNC, demonstrado pela auséncia de efeitos da
microbiota no SNC apds vagotomia (BRAVO et al., 2011).

As fibras aferentes vagais sdo distribuidas por todas as camadas das paredes
do sistema digestorio, mas ndo atravessam a camada epitelial (WANG; POWLEY,
2007), de forma que ndo estdo em contato direto com a microbiota intestinal.
Consequentemente, essas fibras podem apenas detectar sinais da microbiota

intestinal de forma indireta por meio de compostos ou metabdlitos bacterianos
(BONAZ; BAZIN; PELLISSIER, 2018).

O eixo HPA, responsavel pela resposta ao estresse, pode ter um impacto
significativo na comunicagdo entre sistema nervoso central, sistema nervoso entérico
e microbiota intestinal. E cada vez mais claro o papel relevante do estresse psicolégico
ou fisico, principal fator estimulante na ativagdo do eixo, em varias condigdes

patolégicas, como por exemplo, na sindrome do intestino irritavel (DINAN; CRYAN,
2017).

Os &cidos graxos de cadeias curtas (AGCCs ou SCFAs, do inglés short-chain
fatty acids), butirato, propionato e acetato, sdo produtos metabdlicos essenciais da
atividade da microbiota do intestino produzidos principalmente pela fermentagao
bacteriana de proteinas e carboidratos no intestino. Podem exercer efeitos centrais
por meio de receptores acoplados a proteina G e estdo relacionados ao equilibrio da
microbiota intestinal (TIAN et al., 2019).

Os AGCCs também est&o envolvidos no balango energético e no metabolismo,

podendo modular o tecido adiposo, o tecido hepatico e o misculo esquelético (DINAN;
CRYAN, 2017).
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"Figura 6- Vias de comunicacio entre SNC, SNE e microbiota intestinal.
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Fonte : adaptado de Dinan e Cryan (2017).

As bactérias que compdem a microbiota intestinal sdo capazes de metabolizar,
produzir e liberar compostos neuroativos tais como, o acido gama-aminobutirico
(GABA) e serotonina, que atuam no sistema nervoso entérico (LYTE, 2011), mas
também atingem o SNC por meio da circulagio sanguinea e do nervo vago (BONAZ;
BAZIN; PELLISSIER, 2018).
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Tendo em vista que o SNC é dependente de compostos provenientes da
microbiota intestinal saudavel, a disbiose intestinal pode acarretar em diversas
consequéncias negativas para as fungdes cerebrais (DINAN; CRYAN, 2017).

A microbiota intestinal e os seus metabolitos demonstraram estar envolvidos
na modulagdo de fungdes gastrointestinais, dada a sua capacidade de influenciar a
permeabilidade intestinal e a atividade no sistema nervoso entérico. Além disso,
evidéncias sugerem que a microbiota e seus metabdlitos estao provavelmente
envolvidos na modulagdo de comportamentos e processos cerebrais, incluindo
responsividade ao estresse e comportamento emocional (MAYER; TILLISCH;
GUPTA, 2015).

Diversas abordagens experimentais tém sido utilizadas para estudar o efeito da
microbiota intestinal na modulagdo e interagdes intestino-cérebro, incluindo
manipulagdo microbiana intestinal com antibidticos, transplante fecal e testes em
modelos animais livres de microorganismos (germ-free) (MAYER; TILLISCH; GUPTA,
2015).

De acordo com Papalini et al. (2019), a influéncia da microbiota intestinal nas
fungdes do SNC se manifesta tanto nas condigdes normais quanto nas condigdes de
doencas, e existe uma ligagdo importante entre a microbiota intestinal e a maturagéo
do SNC sob condigdes fisiolégicas, assim como também tem se observado doengas

intestinais em situagdes de transtornos de humor, como depresséo e ansiedade.
4.3 SISTEMA NERVOSO ENTERICO E A MICROBIOTA INTESTINAL

O sistema nervoso entérico (SNE) consiste em dois grandes plexos, o plexo
mioentérico e o plexo submucoso, que se desenvolvem entre a quarta semana do
periodo embriondrio até o periodo pés-natal (HEISS; OLOFSSON, 2019). E
constituido por uma rede de génglios inseridos na parede do trato gastrointestinal e
interconectados por fibras nervosas. Estende-se da faringe ao esfincter anal, onde os
plexos mioentérico e submucoso exercem um importante papel no controle da
motilidade, proliferagdo celular, transporte de ions pela mucosa e liberagdo de
horménios gastrintestinais (VEDOVATO et al., 2015).

Ha muito se sabe que existe uma comunicagao bidirecional entre o intestino e

o cérebro através de nervos aferentes e eferentes. No entanto, apenas recentemente




fol mostrado que o limen intestinal estd em constante contato com o nervo vago por

meio das células enteroendécrinas especializadas presentes na luz intestinal. Essas
télulas fazem sinapse diretamente com as terminag¢des nervosas do nervo vago
(Figura 7), permitindo que estimulos sensoriais do limen intestinal cheguem ao SNC
(BOHORQUEZ et al, 2015; HEISS; OLOFSSON, 2019).

Figura 7 — llustragdo da comunicacéo entre as células enteroendécrinas (em

vorde) e os nervos aferentes e eferentes.
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Fonte: adaptado de Bohorquez et al. (2015).

Numeros crescentes de estudos mostram que a microbiota intestinal pode
desempenhar papéis importantes no desenvolvimento e manutencao do sistema
nervoso central e do sistema nervoso entérico (HEISS; OLOFSSON, 2019).

Em contraste com os neurdnios entéricos, que estao localizados apenas nos
ganglios, as células gliais entéricas estdo presentes nas fibras interganglionares, nas
camadas musculares lisas e a lamina propria da mucosa. As células gliais entéricas
compartilham caracteristicas morfolégicas e funcionais com os astrécitos no SNC, e
possuem efeito neuroprotetor (HEISS; OLOFSSON, 2019).

A microbiota intestinal demonstrou ter grandes efeitos sobre o desenvolvimento
do SNE. Camundongos sem microorganismos (germ-free) e, portanto, sem microbiota
intestinal, possuem o SNE imaturo, que pode ser maturado apos colonizagao do
intestino (VADDER et al.,, 2018). Os plexos mioentéricos do jejuno e ileo de
camundongos germ-free exibiram diminui¢éo da densidade da inervagdo e no numero
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de neur6nios por ganglio. A inervagédo reduzida dos camundongos germ-free foi
restaurada 15 dias apds colonizagdo do intestino (HEISS; OLOFSSON, 2019).

4.4 SEROTONINA E MICROBIOTA INTESTINAL

Além de seu papel como neurotransmissor cerebral, a serotonina (5
hidroxitriptamina, 5-HT) & importante na regulagéo de fungdes do trato gastrointestinal
e outros sistemas (YANO et al., 2015).

A absoluta maioria da serotonina presente no organismo humano é produzida
no TGI. Desta produgdo, 90% é sintetizado em células enteroendécrinas e 10% nos
neurdnios entéricos. As células enteroenddcrinas produzem e secretam muito mais

serotonina em comparagdo aos neurbnios serotoninérgicos centrais ou periféricos
(VEDOVATO et al., 2015).

A 5-HT é sintetizada a partir do aminoacido essencial triptofano através da
onzima friptofano hidroxilase (Tph), que possui duas isoenzimas diferentes, Tph1 e
Iph2, que participam da sintese nao-neuronal, mais precisamente nas células
onterocromafinas, e neuronal, respectivamente. A triptofano hidroxilase produz 5-
hidroxitriptofano (5-HTP), que é metabolizado em 5-HT pela enzima 5-hidroxitriptofano
tescarboxilase (AGUS; PLANCHAIS; SOKOL, 2018).

Apos sua sintese, € estocada em granulos e é liberada para a fenda sinaptica
por exocitose dos neurdénios serotoninérgicos. Sua metabolizagdo ocorre pela agéo
da enzima monoamina oxidase (MAO) e pela enzima aldeido desidrogenase
orlginando seu metabodlito principal, o &cido 5-hidroxiindolacético (S-HIAA)
(VEDOVATO et al., 2015). '

A microbiota intestinal se mostra importante na produgéo de 5-HT intestinal
alravés de estudos utilizando camundongos germ-free que exibem prejuizo na

produgao de 5-HT nos colons, e baixas concentragdes de 5-HT no sangue (YANO et
al,, 2015).

O’Mahony e cols. (2015) demonstraram que animais germ-free apresentam um
aumento nas concentragbes plasmaticas de ftriptofano, condicdo que pode ser

normalizada apés a colonizagéo intestinal dos camundongos.



A microbiota intestinal também é capaz de alterar os niveis de precursores da

serotonina, como por exemplo no caso da bactéria Bifidobacterium infantis que
demonstrou elevar os niveis de triptofano no plasma (DINAN; CRYAN, 2017).

Os mecanismos pelos quais a microbiota intestinal modula a produgéo de 5-
HT ndo sdo totalmente compreendidos mas as células enteroenddcrinas sdo
morfologicamente maiores em camundongos germ-free em comparagdo com
camundongos controles, o que sugere que as bactérias da microbiota intestinal
poderiam impactar o desenvolvimento e/ou fungéo de células produtoras de 5-HT
(AGUS; PLANCHAIS; SOKOL, 2018).

Vadder e colaboradores (2018) demonstram em seus estudos a diferenga de
redes neurais serotoninérgicas que se mostram quase nulas em animais germ-free e
sdo restauradas gradativamente com a colonizagéo da microbiota intestinal. O efeito
da microbiota intestinal nas redes neurais serotoninérgicas foi confirmado através da
deplegéo da microbiota com antibioticoterapia, que resultou em niveis indetectaveis
de 5-HT.

Para identificar os passos especificos do metabolismo da 5-HT que sé&o
afetados pela microbiota, Yano e colaboradores (2015) avaliaram moléculas
intermedidrias da via de sintese de serotonina nos intestinos de camundongos germ-
free em comparagdo a camundongos livres de patégenos especificos - animais livres
de microorganismos e parasitos especificos e possuem microbiota formada somente
com microorganismos ndo-patogénicos. Verificaram que os célons dos animais sem
microbiota exibem expressédo diminuida da enzima triptofano hidroxilase 1 (Tph1),
enzima limitante da sintese de 5-HT nas células enteroenddcrinas, mas nenhuma
diferenca na expressdo de enzimas envolvidas no armazenamento, liberagéo e
catabolismo de 5-HT.

Camundongos germ-free também exibem expresséo colbnica elevada do gene
SLC6A4 que codifica o transportador de recaptacéo de 5-HT. Apods a recaptacgao, a 5-
HT pode ser degradada dentro do neurdnio pré-sinaptico, pela acdo enzimatica da
monoaminaoxidase (MAQ), ou armazenada em vesiculas, para ser liberada na fenda
sindptica novamente. Isso pode representar uma resposta compensatéria a

deficiéncia de sintese de 5-HT pelas células enteroenddcrinas, com base na




descoberta de que a inibigdo quimica de triptofano modula a expresséo do gene
SLCBA4 (YANO et al., 2015).

N&o ha diferenca na expressdo das isoformas neurais especificas da enzima
triptofano hidroxilase (Tph2) entre camundongos germ-free em comparagdo a
camundongos livres de patégenos especificos. Apesar dos baixos niveis de 5-HT no
intestino de camundongos germ-free, 63 niveis de triptofano fecal e sérico se
encontram significativamente aumentados, sugerindo que a baixa expresséo da
enzima Tph1 impede a produgdo de 5-HT e promove acumulo do substrato
(triptofano). Coletivamente, esses dados corroboram a hipotese de que a microbiota
intestinal auxilia a sintese de 5-HT por elevar a expressdo de Tph1 nas células
enteroendocrinas (YANO et al., 2015).

Tian e cols. (2019) demonstram que os niveis de 5-HTP do hipocampo se
correlacionou significativamente com os niveis de butirato no intestino de
camundongos. Os AGCCs, especialmente o butirato, estéo diminuidos em
camundongos depressivos, e embora o mecanismo detalhado seja desconhecido, os
AGCCs s#o considerados moléculas capazes de afetar muitos fenoétipos

comportamentais e neurofisiologicos (TIAN et al., 2019).
4.5 DEPRESSAO E MICROBIOTA INTESTINAL

Segundo a teoria monoaminérgica, a depresséo é tida como consequéncia de
uma menor disponibilidade de aminas biogénicas cerebrais, em particular de
serotonina (VISMARI; ALVES; PALERMO-NETO, 2008). Portanto, atualme-nte a
primeira linha de terapia antidepressiva permanece tendo como foco principal a
concentragdo de 5-HT na fenda sinaptica.

Os medicamentos antidepressivos mais utilizados atualmente na pratica
médica sdo da classe dos inibidores seletivos de recaptacédo de 5-HT (ISRS, como
por exemplo, fluoxetina), que blogueiam o transportador de 5-HT, impedindo sua
recaptacgéo e, assim, mantendo os niveis de 5-HT na fenda sinaptica elevados por
mais tempo (TIAN et al., 2019).




Segundo estudo de Reigstad e cols. (2015), a microbiota intestinal esta
relacionada ao aumento na produgéo de 5-HT por meio da maior expresséo de Tphf
coldnica a partir do estimulo dos AGCCs nas células enteroendocrinas.

Foi demonstrado que os niveis de mRNA da enzima limitante de biossintese de
5-HT, a Tph1, se encontram significativamente aumentados no célon proximal de
camundongos inicialmente germ-free e colonizados com microbiota intestinal humana,
em comparagdo com camundongos germ-free, assim como os niveis de ChgA,
biomarcador de secregdo neuroenddcrina. Este aumento ocorreu sem alterar a
densidade de células enteroendécrinas nos grupos estudados (REIGSTAD et al.,
2015).

O mesmo estudo também mostrou que a concentragdo de proteina Tph1
colénica e niveis de 5-HT no tecido aumentaram com a colonizag&o pela microbiota
intestinal (REIGSTAD et al., 2015).

As concentragdes de AGCCs fecais podem variar amplamente entre os
individuos, e sdo normalmente aumentadas por dietas ricas em amido resistente
(prébiotico). Embora as células enteroendécrinas paregam expressar poucos
receptores para os AGCCs, o butirato pode aumentar a transcrigdo de Tph1 em
camundongos. Além disso, as concentragbes elevadas de butirato suprimem
significativamente a expressdo de Tph1 em células BOM - linhagem de células
tumorais que produzem e secretam 5-HT e expressam Tph1 (REIGSTAD et al., 201 5).

De acordo com o grupo de Reigstad e colaboradores (2015), estes dados
sugerem que as diferentes concentragdes de AGCCs ao longo do intestino in vivo
podem ser importantes para a determinagdo da produgéo de 5-HT intestinal em

humanos.
4.6 PERSPECTIVAS PARA O FUTURO

A modulagdo da microbiota intestinal por prebidticos - fibras soltiveis da dieta
que estimulam o crescimento da microbiota comensal, como por exemplo,
galactooligossacarideos ou frutooligossacarideos, e probidticos - microorganismos
vivos que equilibram e beneficiam a microbiota comensal, ou mesmo por transplante
de microbiota fecal, tém sido utilizados no tratamento de certos disturbios

neurolégicos, incluindo autismo e depress&o, bem como no tratamento de sintomas




gastrointestinais, e um numero crescente de ensaios clinicos sugere os efeitos

benéficos de tais tratamentos. No entanto, mais estudos s&o necessarios para
determinar o papel especifico dos diferentes microorganismos na fisiologia do
hospedeiro e patogénese das doengas (HEISS; OLOFSSON, 2019).

Em 2005, Logan e Katzman pfopuseram o uso de probiéticos como terapia
complementar no tratamento da depressao. Desde entdo, muitos estudos em animais
e humanos apoiam a possibilidade de que os probiéticos podem atuar como agentes

psicotropicos.

Dinan, Stanton e Cryan (2013) verificaram que a ingestdo oral de
Bifidobacterium infantis aumentou os niveis de triptofano, precursor da serotonina, no

plasma de ratos, sugerindo que a cepa possui potencial antidepressivo.

A modulagdo da microbiota intestinal pode, assim, representar uma nova
estratégia para o tratamento da depressdo. Probidticos, prebidticos, e alimentos

especificos podem ser usados para a prevengao e tratamento da depresséo.
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5 CONSIDERAGOES FINAIS

Bactérias comensais da microbiota intestinal sdo de suma importancia para a
manutencado da homeostasia humana, ja que determinadas espécies séo capazes de

produzir neurotransmissores e neuromoduladores, como por exemplo serotonina.

&

=

A maioria da serotonina presehte no organismo humano € produzida no trato
gastrointestinal. Desta produgdo, 90% ¢é sintetizado em células enteroendécrinas e
estas células, por sua vez, sofrem influéncia da microbiota intestinal como
demonstrado em estudos com camundongos germ-free, que possuem células
enteroenddcrinas morfologicamente maiores em comparagdo a camundongos
controles, sugerindo o impacto das bactérias da microbiota intestinal no

desenvolvimento e/ou fungdo de células produtoras de serotonina.

A microbiota intestinal varia ao longo da vida dependentemente da idade, estilo
de vida e principalmente da dieta, assim sendo, a manutengéo da microbiota intestinal
saudavel e equilibrada, pode ser uma importante ferramenta no estimulo da
biossintese de neurotransmissores responsaveis pelo bem-estar e alegria, como a
serotonina.

Portanto, a modulagédo da microbiota intestinal pode representar uma nova
estratégia para o tratamento da depresséo. Probidticos, prebiéticos, e alimentos

especificos podem ser usados para a prevengao e tratamento da depresséo.

No entanto, os mecanismos pelos quais a microbiota intestinal modula a
producéo de serotonina n&o sdo totalmente compreendidos, portanto sdo necéssérios
mais estudos na area a fim de melhor compreender tais mecanismos de forma
detalhada.
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