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Introducdo: Nos ultimos anos, tem-se falado muito sobre doencas psiquiatricas, princi-
palmente ansiedade e depressdo. Com a chegada da pandemia, essa preocupacao aumen-
tou consideravelmente, tornando-se um problema de satide global. E perceptivel que os
transtornos psiquiatricos, com énfase em ansiedade e depressdo, sdo cada vez mais fre-
quentes no Brasil e no mundo. Evidencia-se que os problemas de saide mental sdo uma
das principais causas de morbidade nas sociedades atuais, com subsequentes limitagdes e
incapacidades. Segundo diversos autores, mais de 450 milhGes de pessoas sofrem com
algum transtorno de satde mental. Em 2013, uma revisdo de 87 estudos, feita por Camilla
Oleiro da Costa et al., em 44 paises, estimou a prevaléncia global dos transtornos de an-
siedade em 7,3%, com variacao de 4,8% a 10,9%¢!. Outros estudos, que descreveram 0s
niveis de depressdo, ansiedade e estresse dos usuarios de um centro de saude, evidencia-
ram que aproximadamente 45,06% dos usuérios apresentaram algum grau de depressao,
ansiedade ou estresse, e que cerca de 20,87% possuiam ansiedade grave e 12,24% apre-
sentavam transtorno depressivo grave. O estudo também indicou que as mulheres apre-
sentam niveis mais elevados de ansiedade e depressdo, ressaltando a necessidade de de-
senvolver estratégias de intervencdo local e comunitéria para a promocao da salude men-
tal, especialmente no Brasil2. Em janeiro de 2017, a OMS publicou um relatério com
estimativas globais de saude, abordando a depressao e outros transtornos mentais comuns,
demonstrando que o Brasil tem a maior taxa de transtornos de ansiedade no mundo e
ocupa a quinta posicdo em casos de depressdo. No Brasil, 9,3% da populacdo sofre de
algum transtorno de ansiedade, e 5,8% desse grupo possui transtorno depressivo. Recen-
temente, as pesquisas na area de salde mental tém se concentrado na relagdo entre esses
transtornos e o eixo intestino-cérebro-microbiota. Em individuos saudaveis, a microbiota
intestinal desempenha funcdes fisioldgicas relacionadas a provisdo de nutrientes e energia
e a manutenc&o do equilibrio do sistema imunoldgico. Contudo, nas ultimas décadas, ob-
servou-se que humanos e microorganismos evoluiram juntos e que, além da producéo de
energia e digestdo, a microbiota também influencia a funcéo e o comportamento cerebrals.
Com o aumento exponencial da prevaléncia de doencas psiquiatricas, este trabalho tem
como objetivo realizar uma revisao sistematica da literatura para identificar a relacéo en-
tre 0 eixo microbiota intestinal e a depressao e a ansiedade. A importancia deste estudo
reside em refletir sobre as intervencdes clinicas e ambulatoriais para a prevengéo e o tra-
tamento dessas doengas, que sdo extremamente prevalentes. Objetivo Através de uma
revisao sistematica da literatura, o presente trabalho tem como objetivo descrever 0 me-
canismo das vias do eixo intestino-cérebro e apontar quais vias tém sido mais estudadas
e quais sdo sugeridas como relacionadas a ansiedade e depressdo. Metodologia A meto-
dologia deste estudo foi baseada nas diretrizes PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses). A pesquisa foi realizada em bases de dados,
como CAPES, SciELO e Google Académico, incluindo artigos publicados entre 2010 e
2021. As palavras-chave utilizadas foram: “Enteric nervous system and the relationship
with anxiety and depression”, “intestine and brain”, “Intestino e ansiedade”, “microbiota
e ansiedade”, “intestino e depressdo”, “gut-brain axis and anxiety and depression”, “eixo
intestino-cérebro”, e “prevaléncia de ansiedade e depressdo”. Os critérios para selecéo e
inclusdo dos artigos foram: (1) revisdes de literatura relacionadas & organizacao do eixo
intestino-cérebro-microbiota e sua relacdo com ansiedade e depressdo; (2) artigos publi-
cados entre 2010 e 2021; (3) textos em portugués ou inglés; e (4) revisdes dentro do pe-
riodo estabelecido. Foram excluidos artigos que ndo tratavam diretamente sobre o eixo
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intestino-cérebro ou que abordavam outras doencas neuroldgicas e gastrointestinais. Do
total de artigos encontrados, considerando os critérios de inclusdo e exclusdo, apenas 42
artigos foram utilizados nesta pesquisa, conforme ilustrado na figura 4.1.

Figura 4.1 Fluxograma Demonstrando a Metodologia da Pesquisa Segundo o Prisma
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Figura 1: Fluxograma demonstrando a metodologia da pesquisa segundo o PRISMA

A analise dos resultados foi realizada a partir da comparacéo entre os resultados que cada
artigo trouxe consigo, os quais foram resumidos na figura 4.2. Resultados: O gréafico (Fi-
gura 4.2) sumariza os artigos encontrados na presente revisdo. Os dados foram separados
por autor, ano, objetivo da pesquisa, metodologia e resultados com concluséo.

25



XIX ConGgRrRESSo MEpico
Acaptmico UNIVERSIDADE

CO“A NovEe DE JULHO

Figura 4.2 Grafico Representando o Percentual de Autores e 0s Respectivos Eixos Citados na Pesquisa
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Figura 2: grafico representando o percentual de autores € os respectivos
eixos citados na pesquisa.

Discussao: A depressdo pode afetar varios aspectos da vida de um individuo e pode acometer
qualquer pessoa em qualquer idade. Estima-se que aproximadamente 3,8% da populacdo
mundial sofre de depressao, incluindo 5% dos adultos (4% entre homens e 6% entre mulhe-
res) e 5,7% dos adultos com mais de 60 anos. A depresséo resulta de uma interagdo complexa
de fatores sociais, psicoldgicos e bioldgicos e esta intimamente relacionada a saude fisica.
Os estudos selecionados neste artigo sugerem que hd uma via de sinalizagdo bioquimica entre
o trato gastrointestinal (Gl) e o sistema nervoso central (SNC), denominada eixo intestino-
cérebro. E consenso que o eixo cérebro-intestino fornece uma rota de comunicagio homeos-
tatica bidirecional, abrangendo o sistema nervoso central (SNC), ramos intrinsecos do sis-
tema nervoso entérico (SNE), ramos parassimpaticos e simpaticos extrinsecos do sistema
nervoso autbnomo (SNA), eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA) e vias neuroimunes,
que, quando alteradas, podem ter consequéncias fisiopatoldgicas importantes. Assim, a pre-
sente revisdo demonstra que o eixo é regulado em niveis neurais, hormonais e imunoldgicos.
Uma revisdo realizada por Socata et al. evidenciou o papel da microbiota intestinal na pro-
ducédo de neurotransmissores. Uma revisao narrativa apresentou uma importante discussao
sobre como a composi¢do da microbiota intestinal em humanos pode ser alterada devido a
circulacdo de horménios do estresse, e como uma disbiose, por sua vez, pode induzir ao
estresse. Kelly G. Jameson e Elaine Y. Hsiao discutem a ligagéo entre estresse e microbiota:
camundongos “germ-free” apresentam respostas elevadas de hormonios do estresse e niveis
hipocampais reduzidos de fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF), uma proteina im-
portante para a neurogénese. Foi a revisdo mais citada pelos autores. Alteragdes nas concen-
tracOes circulantes de hormonios do estresse, como as catecolaminas norepinefrina e epine-
frina, demonstraram aumentar o crescimento e a viruléncia de microrganismos, favorecendo
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a colonizacdo por bactérias patogénicas e induzindo inflamagéo. De acordo com Abautret-
Daly et al., pacientes com doenca inflamatdria intestinal (DI1) também apresentam disbiose
intestinal, sensibilizando a via imuno-inflamatdria. Atualmente, alguns autores, em especial
Anastasia |. Petra et al. e Carra A. Simpson et al., trazem um modelo que correlaciona a
inflamacdo sistémica causada pela disbiose com a consequente liberagdo de citocinas e me-
diadores inflamatorios que alterariam o feedback negativo do eixo HPA (hipotalamo-hipo-
fise-adrenal). Com a diminuicdo do feedback negativo na adrenal, ha um aumento na produ-
cdo e secrecdo de cortisol. Esse estado neuroimune alterado é marcado por alteragdes na
maturacdo microglial, neurogénese, mielinizacéo, expressdo de neurotrofinas, neurotrans-
missores e seus respectivos receptores, podendo levar a sintomas de varias doencas neurolo-
gicas, entre elas, ansiedade e depressdo. Além disso, segundo Muhammad Naveed et al., as
citocinas inflamatorias, via nervos periféricos aferentes, chegam até a barreira hematoence-
falica e a atravessam, impedindo a recaptacdo de neurotransmissores importantes para a ho-
meostase neural, como dopamina, serotonina e GABA, contribuindo para desordens psiqui-
atricas. Essa via foi a segunda mais citada na literatura. Em relag&o a via enddcrina, hd um
consenso entre os autores Gilliard Lach et al. e Yong-Ku Kim e Cheolmin Shin, de que os
principais mecanismos agem por meio da liberacdo de metabolitos microbianos, principal-
mente os AGCCs (Acidos Graxos de Cadeia Curta), que se ligam a receptores acoplados a
proteina G e diminuem a taxa de sintese de horménios como dopamina e noradrenalina, além
de influenciarem o metabolismo de triptofano, fenilalanina e tirosina, precursores de seroto-
nina, dopamina e noradrenalina. Considerando que a microbiota intestinal esta intimamente
ligada ao metabolismo desses hormdnios, um desequilibrio do microbioma intestinal pode
levar a diminuicdo na producdo desses metabdlitos, gerando implicacGes para o funciona-
mento do SNC e influenciando o surgimento de doencas psiquiatricas. Por fim, varios auto-
res demonstraram que os probidticos sdo microrganismos vivos capazes de melhorar o equi-
librio da microbiota intestinal e, assim, interferir positivamente na saide mental através do
eixo intestino-cérebro-microbiota, sendo chamados de psicobioticos. Na pesquisa de Tracey
Bear et al., a suplementacéao de probidticos demonstrou atenuar marcadores ou respostas pro-
inflamatorias. Além disso, alguns lactobacilos também diminuiram a contagem fecal total de
Escherichia coli, uma bactéria ligada a inflamacg&o intestinal. Outros probidticos também
foram capazes de melhorar a ativacdo de células dendriticas induzidas pelo estresse, bem
como reduzir os efeitos das mudancgas relacionadas ao estresse no comportamento seme-
Ihante a ansiedade. Pesquisas sugerem o uso de probiéticos como uma das formas de trata-
mento ou profilaxia para os transtornos mentais, porém ainda sdo necessarios estudos mais
amplos nessa area. Conclusdo: Conclui-se que a via neural, de acordo com a maioria dos
autores, é a mais estudada e relaciona as alteragdes da microbiota intestinal com a ansiedade
e depressdo, através dos neurotransmissores. As vias neurais e imunoldgicas, de acordo com
os resultados, foram as que mais apresentaram relagGes e estudos cientificos no processo de
ansiedade e depressao.
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