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RESUMO

INTRODUGCAO: Os transtornos de ansiedade sdo condicbes psiquiatricas
complexas que envolvem disfungdes nas respostas cerebrais ao perigo, comumente
associadas a depressao e abuso de substancias. Esses transtornos tém alta
prevaléncia no Brasil, onde 9,3% da populagdo é afetada (OMS) e sua alta
prevaléncia, cronicidade e comorbidade classifica o pais em nono lugar do ranking
de ansiedade como causa de incapacidade pela OMS (PENNINX et al, 2021). Com
um aumento significativo durante a pandemia de Covid-19, o Brasil chegou a uma
prevaléncia de 26,8% no primeiro semestre de 2023 (COVITEL, 2023). Fatores
genéticos e ambientais contribuem para a ativacdo do sistema nervoso simpatico,
envolvendo estruturas cerebrais como o sistema limbico e a amigdala (DELGADO,
2017). A microbiota intestinal pode influenciar a saude mental, estabelecendo um
vinculo com disturbios cerebrais e oferecendo novas perspectivas de tratamento por
meio de psicobioticos. Este trabalho revisa a literatura sobre a fisiopatologia da
ansiedade e sua relagdo com a microbiota intestinal, buscando fundamentar futuras
pesquisas e abordagens terapéuticas. OBJETIVOS: Este projeto tem como objetivo
revisar os estudos recentes para compreender e discutir o estado da arte sobre a
fisiopatologia da ansiedade e o0s mecanismos de comunicacdo do eixo
microbiota-intestino-cérebro e para identificar quais evidéncias e limitacbes temos
atualmente sobre a eficacia no tratamento da ansiedade por abordagens
alternativas, como uso de probidticos e dietas. METODOLOGIA: Foi realizada
revisao integrativa de artigos em bases de dados cientificos como PubMed, Scielo e
Google Scholar. A busca foi restrita a titulos e resumos completos dos materiais
com data de publicacdo dentro dos ultimos 15 anos com énfase em achados de até
5 anos a fim de garantir a relevancia e atualidade dos estudos incluidos. As chaves
de busca visaram incluir termos que abrangessem todos os temas abordados, como

“anxiety”, “microbiota-gut-brain axis”, “probiotics”. Foi composto um texto didatico
voltado para profissionais da saude, sobre as informagdes disponiveis até o
presente  momento. DISCUSSAO: Transtornos de ansiedade frequentemente
associam-se ao eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA), que ao ser ativado, libera

hormdnios de estresse que, se em excesso, podem aumentar o risco de doengas
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cardiovasculares e neurodegenerativas. Recentemente, estudos indicam que a
microbiota intestinal, formada por trilhbes de microrganismos, desempenha um
papel crucial na comunicagcdo do eixo microbiota-intestino-cérebro (MIC),
influenciando o humor e o comportamento. A microbiota auxilia na producédo de
neurotransmissores, como serotonina e GABA, e comunica-se com o sistema
nervoso através do nervo vago, modulando respostas de ansiedade. Fatores como
dieta, estilo de vida e estresse afetam a composi¢cdo da microbiota, podendo levar a
disbiose e influenciar o eixo HPA, exacerbando a resposta ao estresse. A utilizagao
de probidticos e psicobidticos mostra-se promissora no alivio de sintomas de
ansiedade e depressdo pois eles modulam a microbiota, reduzem a inflamacéao e
regulam o cortisol. Esses achados sugerem que intervencdes baseadas na
microbiota podem ser uma alternativa aos tratamentos convencionais para
transtornos de ansiedade, promovendo um equilibrio entre o intestino e o cérebro e
contribuindo para uma salde mental mais estavel. CONCLUSAO: O eixo
intestino-cérebro exerce um papel central em fungdes fisiolégicas e
comportamentais através de vias como o nervo vago e o eixo HPA, que conectam o
intestino a regides cerebrais, incluindo a amigdala e o hipocampo, influenciando na
disponibilidade e liberacdo de neurotransmissores cruciais como GABA, serotonina
e acidos graxos de cadeia curta (SCFAs) e a microbiota intestinal tem impacto direto
nesses processos. Probidticos sdo uma potencial alternativa para a redugao de
sintomas de ansiedade leve a moderada e problemas gastrointestinais relacionados
ao estresse pela sintese e liberagdo de neurotransmissores, manutencdo da
integridade da barreira intestinal, controle da disbiose e inflamagéo do intestino. O
desenvolvimento de abordagens nutricionais baseadas em prebidticos e probioticos
pode fornecer alternativas eficazes e menos invasivas no tratamento de transtornos

de ansiedade e estresse.



1. INTRODUGCAO

A prevaléncia dos transtornos de ansiedade no Brasil € alarmante: segundo a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), 9,3% da populacédo brasileira sofre com
ansiedade, o que coloca o pais como lider mundial no numero de casos e em nono
lugar no ranking de incapacidade relacionada a ansiedade (PENNINX et al, 2021). A
pandemia de Covid-19 também foi um fator determinante para o aumento da
prevaléncia global dos transtornos de ansiedade, principalmente em criangas e
adolescentes (PANCHAL et al., 2023). Em um relatorio da Covitel, a prevaléncia da
ansiedade no Brasil chegou a 26,8% no primeiro semestre de 2023, sendo que a
faixa etaria mais atingida foi a de 18 a 24 anos (31,6%) e principalmente em
individuos do sexo feminino (COVITEL, 2023). Em vista disso, o tema saude mental
e ansiedade estad se tornando cada dia mais uma questdo de saude publica e
demandando uma maior atengao da comunidade cientifica.

Os transtornos de ansiedade sao condi¢cbes psiquiatricas complexas que
envolvem disfungbes nas respostas do cérebro ao perigo, frequentemente
associadas a quadros de depressao e abuso de substancias. Esses transtornos se
caracterizam por preocupacdo excessiva, nervosismo e medo desproporcional
diante de situagdes cotidianas, o que leva a mudangas comportamentais e sintomas
fisicos, como sudorese e nauseas.

De um ponto de vista fisiologico, apesar de ndo haver um consenso sobre a
possibilidade de uma etiologia unificadora para a ansiedade, por estarem envolvidos
diversos fatores, tanto genéticos quanto ambientais, sabe-se que a ansiedade esta
relacionada ao sistema de “luta e fuga” pela ativacao do sistema nervoso simpatico
e subsequente resposta autondmica, neuroenddcrina, cognitiva e motora. O sistema
limbico e o cortex pré-frontal parecem ser cruciais para regular o reconhecimento e
a resposta a ameaca, enquanto a amigdala parece ser responsavel por regular
respostas ao medo. Ja o eixo HPA € um dos responsaveis da resposta ao estresse e
liberacao de cortisol.

As principais moléculas envolvidas na regulagdo da ansiedade sdo o
neurotransmissor acido gama-aminobutirico (GABA) e seu aminoacido precursor
glutamato. O GABA € um neurotransmissor inibitério do sistema nervoso central
(SNC) responsavel pela ativagao do sistema parassimpatico (DELGADO, 2017).

Transtornos de ansiedade e outros disturbios cerebrais como o stress, além
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de poder causar sintomas fisicos citados anteriormente, podem interferir diretamente
na microbiota do trato gastro-intestinal, bem como a microbiota do trato
gastro-intestinal também pode estar relacionada a transtornos e doengas
neuroldgicas (SOCALA, 2021).

O conceito de “holobionte”, introduzido por Lynn Margulis, sugere que seres
humanos coexistem em simbiose com trilhbes de microrganismos e explora a ideia
de que o organismo hospedeiro e seus organismos associados formam uma unica
entidade ecoldgica integrada, envolvidos em uma rede complexa, e que evoluem e
se adaptam em conjunto. Esta interagdo do ser humano com os microrganismos da
microbiota intestinal influencia na digestédo, na imunidade e até no comportamento.

A crescente popularidade dos estudos sobre a microbiota intestinal, em parte
devido a iniciativas como o Projeto do Microbioma Humano (NIH Human Microbiome
Project) e o The Integrative Human Microbiome Project (Integrative HMP, 2019),
levou a uma melhor compreensdao de como essa interagdo pode afetar a nossa
saude e com isso, diversos estudos surgiram correlacionando a microbiota intestinal
com a saude metabdlica, imunoldgica, cardiaca, e neuroldgica do individuo
(PHIMISTER, 2016). Evidéncias mostram que os microrganismos intestinais se
comunicam com o sistema nervoso central por meio do nervo vago, do eixo
hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA) e de sinalizagbes imunoldgicas € hormonais,
modulando neurotransmissores como dopamina, serotonina e GABA (DE PALMA,
2014; SIMPSON, 2021). A inflamac&o do TGl causada por bactérias pode influenciar
diretamente nos disturbios cerebrais e pode ter um papel chave na ansiedade
(SIMPSON, 2021).

A aprovagao de psicobioticos, como o medicamento composto pelo
Lactobacillus helveticus R0052 e Bifidobacterium longum RO0175, pela Anvisa em
2020, traz novas perspectivas para o tratamento de transtornos de ansiedade. Esse
psicobidtico demonstrou efeitos positivos no alivio de sintomas de estresse e
ansiedade, abrindo portas para novas abordagens terapéuticas.

Considerando a relevancia crescente do eixo intestino-cérebro, o potencial
terapéutico dos psicobidticos, e muitos aspectos a ainda serem explorados, este
trabalho propde uma revisdo da literatura para aprofundar o conhecimento sobre a
fisiopatologia da ansiedade e sua relagdo com a microbiota intestinal, € resumir o
que ja temos de conhecimento sobre os tratamentos alternativos e fornecer uma

base para futuras investigagdes.



2. OBJETIVOS

Este projeto tem como obijetivo revisar os estudos recentes para compreender
e discutir o estado da arte sobre a fisiopatologia da ansiedade e os mecanismos de
comunicacao do eixo microbiota-intestino-cérebro e para identificar quais evidéncias
e limitagdes temos atualmente sobre a eficacia no tratamento da ansiedade por

abordagens alternativas, como uso de probidticos e dietas.

3. METODOLOGIA

Foi realizada revisdo integrativa de artigos em bases de dados cientificos
como PubMed, Scielo e Google Scholar. A busca foi restrita a titulos e resumos
completos dos materiais com data de publicagdo dentro dos ultimos 15 anos com
énfase em achados de até 5 anos a fim de garantir a relevancia e atualidade dos
estudos incluidos. As chaves de busca visaram incluir termos que abrangessem
todos os temas abordados, como “anxiety”, “microbiota-gut-brain axis”, “probiotics”.
O sistema retornou mais de 5.000 artigos sobre o eixo microbiota-intestino-cérebro e
aproximadamente 1.400 artigos sobre microbiota e ansiedade. Foram selecionados
os estudos mais recentes, dos ultimos 5 anos e que mostraram resultados
relevantes sobre a ligagdo entre a microbiota intestinal e a ansiedade. Foram
excluidos os estudos que tratavam de ansiedade, mas nao mencionavam a
correlagdo com o eixo microbiota-intestino-cérebro. Foi composto um texto didatico
voltado para profissionais da saude, sobre as informagdes disponiveis até o

presente momento.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. Definigao, fisiologia e tratamentos atuais para transtornos de ansiedade

A ansiedade é uma resposta normal e esperada do ser humano a situagdes
estressantes ou ao perigo porém quando esta ansiedade comeca a se tornar
constante, severa e descontrolada, caracterizada por persistente preocupacao

excessiva, nervosismo e medo desproporcional em relacdo a situagdes cotidianas
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que desencadeiam mudangas de comportamentos e sintomas fisicos como
sudorese e nauseas, se torna uma condicdo psiquiatrica que envolve disfungdes
cerebrais que respondem ao perigo, muitas vezes sendo associados ao transtorno
de depressao e abuso de substancias.

Os transtornos de ansiedade sao complexos mas em geral possuem relagcéo
com a ativagdo da amigdala, hipocampo ventral, do cortex pré-frontal e do eixo
hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA). A amigdala, responsavel pela resposta ao
medo, recebe informagdes do cortex pré-frontal e do hipocampo, levando a liberagéao
de do hormdnio adrenocorticotrofico (ACTH) e corticoides. A ativagado do eixo HPA
também libera ACTH e corticdides, ativando o sistema nervoso simpatico.

Esta ativagao cronica do sistema nervoso simpatico na ansiedade pode ser
um fator de risco para o desenvolvimento de Alzheimer, deméncia (LI, WANG, TAN,
2020)(GARCIA-GARCIA et al., 2023) (SANTABARBARA et al., 2019), doencas
cardiovasculares, entre outros (HAN et al., 2024).

Atualmente, os tratamentos disponiveis sao baseados em duas abordagens
gue podem ser combinadas: a psicoterapia, pela Terapia Cognitivo-Comportamental
(TCC), e o uso de psicofarmacos, divididos em inibidores seletivos da recaptagao de
serotonina (ISRS) e inibidores de recaptac&o de serotonina e noradrenalina (IRSN).
Apesar de reunirem fortes evidéncias de eficacia, os benzodiazepinicos (BZD), que
aumentam a atividade do GABA, e os antidepressivos inibidores da
monoaminoxidade (IMAO) n&o sdo medicamentos de primeira linha por
apresentarem um risco alto de dependéncia e poderem causar efeitos colaterais
Sérios.

Segundo as diretrizes da Associacado Médica Brasileira para o tratamento do
transtorno de ansiedade social de 2011, a primeira linha de tratamento é composta
pelos ISRS escitalopram, paroxetina, fluoxetina, sertralina e pelo IRSN venlafaxina.
Caso a primeira linha de tratamento nao for efetiva, as alternativas sdo o tratamento
combinado TCC+ISRS ou TCC+IMAO, trocar a medicacdo por uma da mesma
classe ou de classe diferente ou associar/potencializar com outras medicagoes
como BZD, olanzapina, pregabalina ou gabapentina (LEVITAN et al., 2011). Em um
artigo de 2024, as diretrizes para os transtornos de ansiedade generalizada da
Associacao Brasileira de Psiquiatria, o tratamento & parecido, porém com a adi¢ao
de pregabalina, quetiapina e BZD na primeira linha de tratamento e a diferenciacao

de tratamento para a pediatria e geriatria, onde a primeira linha de tratamento é
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somente a TCC. Neste artigo também é comentado que o exercicio fisico reduziu
significativamente os sintomas de ansiedade generalizada, sugerindo uma
alternativa para o tratamento farmacolégico e psicoterapico (BALDACARA et al.,
2024).

Os tratamentos atuais de primeira escolha, principalmente com os
antidepressivos IRSR, possuem uma boa adesdo por ndao terem tantos efeitos
colaterais quando comparados com os BZDs ou IMAO, mesmo assim ainda sao
suscetiveis a efeitos colaterais desagradaveis como nauseas, tonturas, boca seca,
perda de libido e ganho de peso. Estes eventos adversos sem um acompanhamento
médico ou farmacéutico para o ajuste da dose ou manutengao dos sintomas podem
levar o paciente a abandonar o tratamento (MOREIRA et al., 2023).

Uma possivel abordagem alternativa para os tratamentos atuais, ainda pouco
explorada mas muito promissora, é o foco na saude e modulagcédo da microbiota e do
intestino. Os transtornos de ansiedade e outros disturbios como o stress podem
estar relacionados com a microbiota do trato gastrointestinal (SOCALA et al., 2021)
e a compreensdo da composicao e fungao da microbiota intestinal e os mecanismos
de comunicagdo do eixo microbiota-intestino-cérebro (MIC) €& crucial para o

direcionamento de novos estudos e novas propostas terapéuticas.

4.2. O eixo microbiota-intestino-cérebro (MIC)

O intestino € um 6rgao essencial para o equilibrio e a saude geral do corpo.
Ele é responsavel pela digestdo e absorgao de nutrientes, regulagao imunoldégica,
producdo de hormdnios e comunicagdo com o sistema nervoso. No ambito
endocrino, o intestino libera horménios que regulam processos digestivos e
influenciam o metabolismo, como a gastrina e a serotonina, que tém impacto direto
no humor e no comportamento.

O intestino é composto por uma microbiota que atua como um dérgao
metabolicamente ativo, influenciando nos processos inflamatérios, imunolégicos e
endocrinos, se comunicando diretamente com o cérebro por um eixo bilateral. As
interagcdes entre a microbiota e o sistema nervoso sao fundamentais na maturagao
do sistema nervoso central (SNC) (BACKHED et al., 2015) e podem estar
relacionados ao desenvolvimento de disturbios de ansiedade e estresse.
(PHIMISTER, 2016) (MARCHESI et al., 2015).



4.2.1. Conexoes neurais

A comunicagao da microbiota-intestino-cérebro ocorre por diversos caminhos,
mas o principal nervo que os conecta € o nervo vago. Ele € um nervo misto, com
fibras eferentes (motoras) e aferentes (sensitiva), que possui um papel fundamental
no sistema autdbnomo parassimpatico e é o principal nervo que controla e garante a
manutencdo de 6rgdos do sistema visceral como o corag&o, pulmbdes e sistema
entérico, respondendo a estimulos quimicos e mecanicos. As trés vias aferentes
principais que enviam sinais pelo nervo vago sao: terminagdes interganglionares,
terminagdes axonais na mucosa e mecanorreceptores localizados na parede
muscular (arrays intramusculares). Muitos neurotransmissores produzidos no
intestino, apesar de poderem atingir o sistema nervoso central pela corrente
sanguinea, possuem uma transmissao direta, eficaz e rapida pelo sistema nervoso
entérico e pelo nervo vago.

A estimulagdo do nervo vago em estudos com roedores mostrou um aumento
da neurogénese no hipocampo adulto, além de promover a liberacdo de
neurotransmissores em regides cerebrais ligadas a ansiedade e a depressado. Esse
estimulo também foi associado a elevacao dos niveis de fator neurotréfico derivado
do cérebro (BDNF), uma proteina vital para a plasticidade sinaptica, e para a
memoria a longo prazo. (GRIMONPREZ et al., 2015)(BREIT et al., 2018).

O nervo vago é o principal nervo na comunicagao bidirecional entre o trato
gastrointestinal e o cérebro, além de influenciar diretamente no eixo
hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA) e na liberacdo de neurotransmissores.

O eixo HPA é um dos principais responsaveis pela resposta ao estresse e
outros estimulos internos e externos. O hipotalamo € um centro de controle da
homeostase e esta diretamente conectado a hipdfise, que secreta na corrente
sanguinea diversos hormdonios.

A ativagdo desse eixo leva a liberagdo de hormdnios como cortisol,
adrenalina e noradrenalina, que podem desencadear sintomas fisicos associados a
ansiedade, incluindo insbnia, taquicardia e tensao muscular. A regulagéo desse eixo
ocorre por feedback negativo: a arginina-vasopressina (AVP) e o fator liberador de
corticotrofina (CRF) estimulam a secre¢do do hormdnio adrenocorticotrofico (ACTH),

que promove a producgéo de glicocorticéides no cértex adrenal. O cortisol possui um
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efeito inibitorio sobre o hipotalamo, controlando assim a atividade do eixo HPA. Vias
catecolaminérgicas, serotoninérgicas e dopaminérgicas e estimulos aferentes do
nervo vago participam da ativagcdo do eixo HPA, especialmente em resposta ao
estresse e a presenca de citocinas pro-inflamatorias.

O estresse prolongado pode desregular esse eixo, afetando a microbiota
intestinal e aumentando a permeabilidade intestinal, o que pode contribuir para
processos inflamatérios e alteracbes no sistema nervoso central. (RUSCH et al.,
2023).

Estudos mostram que o eixo HPA ¢é especialmente vulneravel a
"programacgao” no inicio da vida. Um estudo mostra que ratos livres de germes (GF)
exibem niveis elevados de ACTH e corticosterona quando submetidos a estresse
em comparagao com ratos livres de patégenos especificos (SPF). Esse desequilibrio
pbde ser parcialmente revertido com a recolonizagdo da microbiota em estagios
iniciais do desenvolvimento, mas néo em fases tardias (SUDO et al., 2004).

Fibras vagais do trato gastrointestinal também possuem sinapses bilaterais
com o nucleo do trato solitario (NTS), linkando informagdes viscerais para todo o
cérebro. Enquanto muitos dos sensores aferentes vagais sdo glutamateérgicos, os
neurdnios do trato solitario expressam outros receptores como AMPA, NMDA,
receptores metabotrépicos de glutamato (mGlu) e neuropeptideos como
colecistoquinina (CCK), que ¢é um peptideo liberador de prolactina e
propiomelanocortina e em concentragbes elevadas, pode induzir sensagdes de
ansiedade e ataques de pénico em adultos sadios. (SKIBICKA et al., 2013)
(HARRO, 2006).

Estes receptores podem ser uma chave importante para identificarmos as
respostas emocionais e comportamentais aos sinais aferentes pelo nervo vago. O
NTS por meio de suas projecdes influencia os sistemas de neurotransmissores
(CRYAN et al., 2019).

A microbiota intestinal também influencia regides cerebrais como a amigdala.
A amigdala possui uma fungdo no aprendizado emocional, comportamento social e
processamento do medo, sendo critico para as respostas a estimulos estressantes.
A area basolateral da amigdala também é responsavel por liberar o horménio ACTH.
(STILLING et al., 2015). Um estudo com ratos livres de germes (GF) indicou que a
auséncia de microbiota durante o desenvolvimento inicial aumentou a atividade na

amigdala, causando uma resposta elevada ao stress (STILLING et al., 2015).
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4.2.2. Mediadores Quimicos e Neurotransmissores

A microbiota intestinal auxilia na quebra de nutrientes que consequentemente
podem ser metabolizados pelas células do hospedeiro e muitos desses produtos
possuem uma funcdo neural como os aminoacidos, GABA e triptofano e as
monoaminas serotonina, histamina e dopamina. Apesar destes mediadores poderem
atingir o sistema nervoso central pela corrente sanguinea, esta transmissao é
realizada de um jeito mais eficaz e rapido pelo sistema nervoso entérico e pelo
nervo vago.

Varios estudos mostram que o GABA é produzido pelos Lactobacilos,
Bifidobactérias e Bacteroides da microbiota intestinal, especialmente por B. fragilis
(STRANDWITZ et al., 2019)

A serotonina, outro neurotransmissor essencial para a regulagdo do humor,
sono, apetite entre outros, também é 90% sintetizada, armazenada e liberada no
intestino por células enterocromafins da mucosa intestinal. No intestino ela possui
um papel importante na motilidade, secrecdo epitelial e vasodilatagdo, sendo
altamente  pré-inflamatéria mas  possuindo  efeitos  neuroprotetivos e
neurogenerativos no SNE pela ativacdo de 5-HT,, transmitida ao SNC por fibras
aferentes (MAWE et al., 2013).

A microbiota intestinal afeta a via triptofano-quinurenina, bloqueando a
conversdo de triptofano em serotonina. Pacientes com ansiedade generalizada
possui uma microbiota desbalanceada, tendo menos Bacterioides em comparagao
com individuos saudaveis (MHANNA et al., 2024).

A dopamina, neurotransmissor responsavel por comportamentos motivados
por recompensas, € precursora de outras catecolaminas como a noradrenalina e
adrenalina, que estdo relacionados a resposta ao stress agudo e atengao (RUSCH
et al, 2023).

4.2.3. Composigao da microbiota intestinal
A microbiota intestinal € composta por trilhdes de microrganismos, incluindo

bactérias, fungos, arqueas e virus. Dentre estes organismos, as bactérias sao a

populacdo mais prevalente, com mais de 90% da populagdo sendo constituida por
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Bacteroidetes e Firmicutes, mas também com a presenca de Actinobactérias e
Proteobacterias.

Apesar de individuos saudaveis possuirem uma microbiota unica e diferente
uns dos outros, a maioria das pessoas apresentam uma microbiota funcionalmente
similar, com genes bacterianos envolvidos em caminhos metabdlicos cruciais
(LANKELMA et al., 2015) e as populagcbes podem ser divididas em trés enterotipos:
Bacteroides, Prevotella e Ruminococcus (ARUMUGAM et al., 2011)

O enterdtipo 1 é caracterizado pela predominancia de Bacteroides que atuam
em atividades sacaroliticas e proteoliticas, muitas vezes associadas com a
inflamacéo e dieta de proteinas e gorduras por um longo periodo de tempo. Ja o
enterdtipo 2 possui 0 género Prevotella como populacdo dominante, onde atuam
como degradadores da glicoproteina da mucina e estdo relacionados a uma dieta
rica em carboidratos e fibras. O enterétipo 3 é caracterizado pela predominancia de
Ruminococcus que possui atividades de degradagdo da mucina e transporte de
acucar pela membrana (ADAK et al., 2018).

Ha diferencas na populagdo de bactérias entre o intestino delgado e o
intestino grosso. O intestino delgado € dividido em trés partes: no duodeno, ha uma
baixa densidade e diversidade de bactérias por causa da alta concentracdo de
oxigénio e ha uma predominancia de Firmicutes e Actinobacterias, no Jejuno a
densidade de bactérias aumenta e a prevaléncia € de Lactobacillus, Enterococcus e
Streptococcus, no ileo por sua vez, a densidade de bactérias aumenta
significativamente e ha uma transicdo de populagdo de bactérias do intestino
delgado para o intestino grosso (EL AIDY et al., 2015).

No intestino grosso, ha uma grande diversidade enorme de bactérias,
incluindo as Bacteroides e Ruminococcus, citadas anteriormente, Bifidobactérias,
Streptococcus, Enterobactérias, Enterococcus, Clostridium e Lactobacillus. Bactérias
patogénicas como Campylobacter jejuni, Salmonella enterica, Vibrio cholera, E. coli
e Bacteroides fragilis também podem estar presentes em uma quantidade menor
(HOLLISTER et al., 2014)

4.2.4. Microbiota intestinal e a imunomodulagao

O sistema imune é um fator determinante na defesa do corpo contra

organismos patogénicos mas também é responsavel por processos inflamatorios e



13

autoimunes que muitas vezes sdo prejudiciais ao organismo. E estimado que
aproximadamente 70% da populagao de linfécitos do corpo humano se encontra no
trato gastrointestinal, tornando-o um fator importante na fisiologia intestinal (PABST
et al.,, 2008). Sob a lamina propria do intestino, estdo localizadas as células
dendriticas, importantes células apresentadoras de antigenos (APCs), e o tecido
linféide, composto por linfocitos e Placas de Peyer (PP). Nas PP sédo encontradas as
células M (células microdobradas) sdo especializadas em transportar antigenos e
microrganismos da luz intestinal para o tecido linféide (MABBOTT et al., 2013).

As bactérias sédo fontes essenciais de acidos graxos de cadeia curta (SCFAs)
como butirato, acetato, lactato e propionato que influenciam diretamente na resposta
imunoldgica e risco de doencgas. Os SCFAs sao inibidores de histona deacetilases
(HDACs), que promovem um fendtipo celular tolerogénico e anti-inflamatério, sao
fontes de energia e melhoram a fung¢ao da barreira de células epiteliais por promover
a diferenciagao de células calciformes e a producdo de muco, além de fortalecer as
juncdes celulares (TAKIISHI et al., 2017)(RUSCH et al., 2023). Em contrapartida, a
disbiose, causada por antibiéticos e outros fatores, pode induzir a permeabilidade da
parede intestinal, permitindo que toxinas e outras particulas do lumen intestinal
alcancem a corrente sanguinea, causando respostas pro-inflamatorias, alergias e
um risco elevado de doengas inflamatdrias (LITTMAN, PAMER, 2011).

Endotoxinas de bactérias também podem induzir a liberagdo de citocinas
pro-inflamatdrias como interleucina-6 (IL-6) e TNF-alfa no plasma. Um estudo
mostrou que o LPS induz a inflamagdo e com isso, a aparicdo de fendtipos
semelhantes a depressdo e aumento do bago em ratos. O nervo vago pode ter um
papel importante nesta sinalizacdo ja que a vagotomia atenuou estes efeitos
(ZHANG et al., 2020).

4.3. Perspectivas futuras e novas abordagens

4.3.1. Abordagem com probioéticos

A compreensdo de que a microbiota intestinal pode ser um fator chave para a

saude e prevencao de disturbios mentais esta cada vez mais elucidada, porém &

necessaria a validacdo dessas teorias em estudos concretos. Atualmente no Brasil,
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possuimos somente um psicobidtico aprovado pela ANVISA composto por
Lactobacillus helveticus R0052 e Bifidobacterium longum R0175 que se mostrou
uma potencial alternativa para a reducdo de sintomas de ansiedade leve a
moderada e problemas gastrointestinais relacionados ao estresse. O estudo para a
aprovacgao deste produto mostrou que as duas bactérias em conjunto atenuaram as
respostas inflamatdrias e reduziram a concentracdo de cortisol livre presente na
urina (MESSAOUDI, 2011).

Um estudo recente randomizado com 60 alunos que possuem ansiedade e
stress crénicos mostrou que a suplementacdo diaria de Lactobacillus plantarum
JYLP-326 por trés semanas melhorou significativamente os sintomas de ansiedade
e depressdo em comparagdo com o grupo administrado com placebo
(maltodextrina). O tratamento com JYLP-326 também pbde parcialmente reverter as
alteracbes da microbiota intestinal causadas pela ansiedade, particularmente
diminuindo Bacteroides e Roseburia e aumentando populacdes de Prevotella e
Bifidobactérias (ZHU et al., 2023).

A administracdo diaria de Lactobacillus reuteri NK33 e Bifidobacterium
adolescentis NK98 também mostrou uma prevengao e alivio de sintomas de
ansiedade e depressdo em ratos por atenuar a disbiose intestinal por meio da
supressao da populagado de Proteobacteria, da produgao de LPS pela microbiota
intestinal e expressao de IL-6 (JANG et al., 2019).

A ingestdo de probioticos também se mostrou eficaz em reduzir o nivel de
stress subjetivo em voluntarios saudaveis, um aumento geral na qualidade de sono
subjetivo, porém sem apresentar um efeito efetivo na concentracédo de cortisol,
mostrando que talvez o mecanismo de reducgao do stress n&o esteja essencialmente
relacionado a regulag&o do cortisol (BOEHME et al., 2023).

Estudos em ratos GF que foram introduzidos com Bifidobacterium infantis
mostram uma reconstrucado da disfungao do eixo HPA induzido pelo stress além de
melhorar o aprendizado e a memoéria (DESBONNET et al., 2010).

Outro estudo relatado anteriormente, por outro lado, indica que uma
microbiota indigena (microbiota nativa, presente de forma natural e benéfica em um
organismo), incluindo Bifidobacterium pode atuar como um agente protetivo para
efeitos deletérios de niveis plasmaticos elevados de glicocorticoides. (SUDO et al.,
2004)

Ha também evidéncias de que os niveis de diversidade da microbiota
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intestinal variam com o envelhecimento, com uma redugao no numero de diferentes
espécies bacterianas presentes e mudancas na abundancia relativa de diferentes
filos bacterianos, com uma diminuicdo de bactérias benéficas, como Bifidobacteria, e
um aumento de bactérias potencialmente prejudiciais, como Proteobacteria (BIAGI
et al., 2010)

Os principais microrganismos relacionados a producdo de
neurotransmissores e potenciais estudos s&o os Lactobacillus plantarum
(acetilcolina e GABA), Bifidobacterium longum e Lactobacillus rhamnosus (GABA),
Bacillus (norepinefrina e dopamina), E. coli (serotonina e norepinefrina), entre outros
(MISIAK et al., 2020).

4.3.2. Influéncia de Dietas e Estilos de Vida

Além dos fatores neuroldgicos, ambientais e de composigdo microbiana do
intestino, a dieta e estilo de vida podem influenciar as fungdes fisioldgicas do corpo
humano. Como ja discutido anteriormente, a alimentacdo pode influenciar no
enterotipo da microbiota intestinal e em diversos outros fatores.

Uma dieta rica em gordura induziu alteragdes robustas na microbiota
intestinal (LE CHATELIER et al., 2013) e levou ao aumento da permeabilidade
intestinal, aumento de marcadores inflamatérios, e consequentemente surgimento
de comportamentos semelhantes a ansiedade em camundongos que receberam
uma dieta rica em gorduras em comparagédo a camundongos alimentados com ragao
(BRUCE-KELLER et al., 2014). Ademais, uma dieta rica em gorduras também esta
relacionada a diminuigéo de niveis de GABA no cortex pré-frontal de ratos em 40%
(HASSAN et al., 2018).

Por outro lado, um padréao alimentar saudavel e nutricionalmente adequado
rico em frutas, vegetais, graos integrais, laticinios com baixo teor de gordura e
proteinas magras além da ingestdo de peixes ricos em acidos graxos n-3, e com
foco na ingestdo de aminoacidos, magnésio, zinco e vitaminas B12, C e E trazem
beneficios para melhorar a saude comportamental e diminuir os riscos de
depressao, ansiedade e stress (KRIS-ETHERTON, 2021).

O exercicio fisico é outro fator que pode auxiliar no tratamento da ansiedade,
uma vez que ele melhora a regulacdo do sistema imune, controle do stress e

melhora no humor, além de possuir uma funcdo neuroprotetora para outros
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transtornos neuroldgicos (CLEMENTE-SUAREZ et al., 2024). Acredita-se que o
exercicio fisico pode contribuir para os efeitos ansioliticos (BALDACARA, L. et al.,
2024), porém os estudos atuais ainda sdo controversos quando analisada a
resposta ao stress pelo eixo HPA e principalmente na falta do estabelecimento de
intervengdes concretas baseadas em exercicios fisicos bem estabelecidos para o
tratamento da ansiedade (KANDOLA, STUBBS, 2020). Uma das explicagdes para
as diferencas nos resultados é que pessoas com um baixo nivel de aptidao
cardiorespiratoria mostram uma maior redugdo dos sintomas de ansiedade em
comparagdo com Os pacientes que ja possuiam alta aptiddo fisica
(LEBOUTHILLIER, ASMUNDSON, 2017) (VOORENDONK et al., 2019).

5. CONCLUSAO

A revisao da literatura dos ultimos cinco anos mostrou que é consenso que o
eixo intestino-cérebro exerce um papel central em fungdes fisiolégicas e
comportamentais, como regulacdo da saciedade, motilidade intestinal, resposta
inflamatdria, humor, comportamento social e respostas a estimulos estressantes,
como ansiedade, medo e estresse. Esta regulagdo se da através de vias como o
nervo vago e o eixo HPA, que conectam o intestino a regides cerebrais, incluindo a
amigdala e o hipocampo, influenciando na disponibilidade e liberagdo de
neurotransmissores cruciais como GABA, serotonina e acidos graxos de cadeia
curta (SCFAs).

A microbiota intestinal por sua vez, sendo um centro metabdlico ativo, tem
impacto direto nesses processos, agindo como um modulador essencial nesta
comunicacdo. A interferéncia da microbiota na sintese e liberagdo de
neurotransmissores, bem como na manutenc¢éo da integridade da barreira intestinal,
ressalta sua relevancia no controle da resposta ao estresse e nos transtornos de
ansiedade.

No Brasil ja possuimos um psicobiotico aprovado pela ANVISA composto por
Lactobacillus helveticus R0052 e Bifidobacterium longum R0175 que se mostrou
uma potencial alternativa para a reducdo de sintomas de ansiedade leve a
moderada e problemas gastrointestinais relacionados ao estresse. O estudo para a
aprovacao deste produto evidenciou que as duas bactérias em conjunto atenuaram

as respostas inflamatdrias e reduziram a concentragao de cortisol livre presente na
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urina. Este estudo sugere que o caminho para o alivio da ansiedade pode estar
relacionado ao controle da disbiose e inflamagéo do intestino.

Nos ultimos anos, houve um crescimento significativo dos estudos com
probidticos e como eles podem interferir na ansiedade e no comportamento humano,
porém muitos falham no tamanho da amostra, falham em ter critérios de avaliacéao
do stress padronizado, critérios de inclusao e exclusao de voluntarios mais refinados
e ndo mencionam a aplicagéo de achados dos estudos realizados com animais, em
humanos.

Embora os estudos em modelos animais oferegam insights valiosos sobre
essa interacdo, muitos deles apresentam outras limitacbes como a necessidade de
ambientes controlados, o que potencialmente afeta os resultados por estressar o
animal. Muitos dos estudos que avaliam o eixo MIC também focam em outras
doengas como a sindrome do intestino irritavel, transtornos do espectro do autismo,
depressao, alzheimer, doenca de parkinson, entre outros, porém ainda sao poucos
os estudos para os transtornos de ansiedade.

Com uma prevaléncia de 26,8% de pessoas que sofrem de ansiedade no
Brasil, especialmente em jovens adultos (COVITEL, 2023) e colocagdo de nono
lugar no ranking de incapacidade relacionada a ansiedade (PENNINX et al, 2021), o
tema saude mental e ansiedade precisa ganhar mais relevancia nas politicas de
saude publica e estudos cientificos.

Portanto, € imperativo conduzir pesquisas mais robustas e direcionadas em
humanos, com foco na microbiota intestinal como alvo terapéutico. O
desenvolvimento de abordagens nutricionais baseadas em prebidticos e probidticos
pode fornecer alternativas eficazes e menos invasivas no tratamento de transtornos
de ansiedade e estresse. Assim, o eixo intestino-cérebro emerge como uma fronteira
promissora na neurociéncia e na medicina, com o potencial de revolucionar as

estratégias terapéuticas no manejo de disturbios psicossociais.
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